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1.  NAZEV PRIPRAVKU

Ribavirin BioPartners 200 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna potahovana tableta pripravku Ribavirin BioPartners obsahuje 200 mg ribavirinum.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA (
Potahovana tableta. QO

Kulata, bila, bikonvexni potahovana tableta. o

4. KLINICKE UDAJE @

4.1 Terapeutické indikace é

Ribavirin BioPartners je indikovan k 1é¢bé dospélych, déti ve vg %a starSich a mladistvych s
chronickou infekci virem hepatitidy C (HCV) a smi byt podavar vyhradné jako sou¢éast kombinované
terapie s interferonem alfa-2b Ribavirin nesmi byt uZzit k(@‘u erapie.

O ucinnosti a bezpec¢nosti uziti pripravku Ribavirin mbmaci s jinymi formami interferonu (tzn.
nikoli s formou alfa-2b) nejsou k dispozici zadé ace.

Dosud neléceni pacienti

Dospéli pacienti: Ribavirin BloPartners ovan a to v kombinaci s interferonem alfa-2b k lé¢b¢

dospélych pacienti se viemi typy ¢ epatitidy C kromé genotypu |, bez ptedchozi lécby, bez
Qlajzﬂ

jaterni dekompenzace, se zvysengu ou alaninaminotransferazy (ALT), ktefi maji pozitivni nalez
virové ribonukleoveé kyseliny H@

hepatitidy C (viz bod 4.4).
Détive veku 3 let a starsi tvi: Ribavirin BioPartners je uréen k pouZiti v kombinaci s
interferonem alfa-2b k j: & chronické hepatitidy C v3ech typi, kromé genotypu I, u déti ve véku 3 let

a starSich a dospivaji ez piedchozi lécby, bez jaterni dekompenzace, kteti maji pozitivni nalez
HCV-RNA. Pii &Q)pdo ani neodkladat 1éc¢bu az do dospélosti je daleZité brat v tvahu, Ze
kombinovana usobovala inhibici rastu. Reverzibilita inhibice rastu je nejista. Rozhodnuti pro
zahéjenl’ 1é¢ % mélo ucinit individualng, ptipad od ptipadu (viz bod 4.4).

Pamerﬁ\s Ihani ptedchozi Iécby
cienti: Ribavirin BioPartners je indikovan, a to v kombinaci s interferonem alfa-2b, k 16¢bé
SX‘Ch pacienti s chronickou hepatitidou C, kteii méli pozitivni odezvu (s upravenim ALT na
alni hodnoty na konci lécby) na monoterapii interferonem alfa, ale u nichZ nésledné doslo k
lapsu (viz bod 5.1).

4.2 Davkovani a zptsob podani

Lécbu musi zahajovat a kontrolovat Iékat se zkuSenostmi s 1é¢bou pacienti s chronickou
hepatitidou C.

Ribavirin BioPartners se musi byt uZivan v kombinaci s interferonem alfa-2b.

Seznamte se rovnéz s informacemi tykajicimi se pfedepisovani tohoto piipravku uvedenymi v Souhrnu



Udaju o piipravku (Summary of Product Characteristics, SPC) pro pripravek interferon alfa-2b.

Podavana davka

Dévka pripravku Ribavirin BioPartners se odvozuje z pacientovy télesné hmotnosti. Tablety Ribavirin
BioPartners se uzivaji peroralné kazdy den ve dvou dil¢ich davkéach (rano a vecer) s jidlem.

Dospéli pacienti:

Dévka pripravku Ribavirin BioPartners se odvozuje z télesné hmotnosti pacienta (Tabulka 1).
Ribavirin BioPartners musi byt uzivan v kombinaci interferonem alfa-2b (3 miliony mezinarodnich
jednotek [mil.m.j.] téikrat tydné&). Volba kombinovaného reZimu vychazi z charakteristik pacienta.

Uzity rezim by mél byt volen na zakladé piedpokladané G¢innosti a bezpecénosti piislusné

kombinované terapie u individualniho pacienta (viz bod 5.1).

<\(°

Tabulka 1 Dévkovani pripravku Ribavirin BioPartners podle t&lesné hmotnosti
Télesna hmotnost pacienta (kg) | Denni davka piipravku Ribavirin | Pocet 200 mg@%ych
BioPartners
<65 800 mg Q
65-80 1 000 mg @ b
81-105 1200 mg 6°
>105 1400 mg ,—,( 7¢

a: 2 rano, 2 veger
b: 2 rano, 3 vedser
c: 3rano, 3 veder
d: 3 rano, 4 vecer

&

Potahované tablety Ribavirin BioPartners v kombinaci s\g& ronem alfa-2b:

Na zaklade& vysledku klinickych stud

uvedenych studii, v nichZ byli nemocni lé¢eni
nichZ nedoslo k virologické odpovédi

byla téZ minimalni pravdépodobnost

ii se doporucu

Trvani lécby — Dosud neléceni p@

Genotypy non-1: R

HCV-RNA po Se &
prognostickyc
Trvani lécby @ vand lécba

ani 1é¢by minimalné Sest mesica. Béhem
u jednoho roku, se prokazalo, Ze u pacientd, u

i po Sesti meSicich 1é¢by (HCV-RNA pod dolni hranici detekce),
setryalé virologické odpovédi (HCV-RNA pod dolni hranici
detekce za Sest mésicti po ukonceni Ié:“ :

ti o prodlouzeni 1é¢by na 1 rok u pacientd s negativni
¢sicich Iécby by mélo byt zaloZeno na zhodnoceni dalSich
pru (jako je vék > 40 let, muzské pohlavi, premost'ujici fibréza).

. Lécba by méla pokracovat dalSich Sest mésicu (tzn. celkem jeden rok) u téch
kterl vykazuji negativni HCVV-RNA po Sesti mésicich lécby.
G:;mtyp non-1: Rozhodnuti o prodlouZeni Ié¢by na 1 rok u pacienti s negativni
CV-RNA po Sesti mésicich Iécby by mélo byt zaloZzeno na zhodnoceni dalSich
prognostickych faktora (jako je vék > 40 let, muzské pohlavi, premostujici fibroza).

Déti ve véku 3 let nebo starsi a mladistvi:
Poznamka: v piipade, Ze pacienti vazi <47 kilogramti nebo nejsou schopni polykat tablet, je
k dispozici peroralni roztok ribavirinu, ktery je treba v pfipadé potreby pouZit.

Dévkovani pro déti a mladistvé pacienty se u piipravku Ribavirin BioPartners odvozuje z t&lesné
hmotnosti a u interferonu alfa-2b z povrchu téla.

Davka podavana v pripade kombinované lécby s interferonem alfa-2b:



V klinickych studiich provedenych u této populace byl podavan ribavirin v davkach 15 mg/kg/den a
interferon alfa-2b 3 miliomy mezinarodnich jednotek (MIU)/m? tiikrét tydng (Tabulka 2).

Tabulka 2 Dévkovani piipravku Ribavirin BioPartners podle télesné hmotnosti v piipadé uzivani
v kombinaci s interferonem alfa-2b u déti a mladistvych

Teélesnd hmotnost pacienta (kg) | Denni davka pripravku Ribavirin | Poc¢et 200 mg potahovanych
BioPartners tablet
47 - 49 600 mg 3 tablety?
50 - 65 800 mg 4 tablety” /7
>65 Viz davkovani u dospélych (Tabulka 1) N\

1 rano, 2 veder

b2 réno, 2 vecer O\
Délka lécby u deti a mladistvych Q

. Genotyp 2 nebo 3: Doporucend délka trvani 1écby je 24 tydni. o
Uprava davkovani u viech pacienti @
ojevi 7né nezadouci

Gcinky nebo abnormality laboratornich testi, upravte davky obou prlprav podle potieby tak, aby
nezadouci U¢inky opét vymizely. Tyto pokyny byly vypracovany v ra ickych studii
zametenych na modifikaci davkovani (viz Pokyny pro modifikaci % abulka 3). JelikoZ pro

Pokud se béhem lé¢by ribavirinem v kombinaci s interferonem alfa-2b pr{'

vysledek [é¢by mizZe byt podstatné dodrzovani lécby, méla by 0 MOoZné nejvice udrzovat v

blizkosti doporu¢eného standardniho davkovani. Neni mozne itpotencialné negativni dopad
snizeni davky ribavirinu na G¢innost. \
Tabulka 3 Pokyny pro modifikaci davek na zaklade laboratornich parametra
Laboratorni hodnoty Snizte pouze denni N’ Snizte pouze davku Preruste
davku piipravk " interferonu alfa-2b (viz kombinovanou
Ribavirin Blwwrs poznamka 2), pokud: terapii, pokud je
(viz poz dosazeno nize
uvedené hodnoty
testu:**
Hemoglobin \}10 g/dI - < 8,5 g/dl
Dospéli: s hemoglobinu o > 2 g/dl béhem kteréhokoli <12 g/dl po
Hemoglobin u pacientg é‘\ctyrtydennlho obdobi béhem lécby (permanentni ¢tytech tydnech
stabilnim srde¢nim snizeni davky) redukce davky
onemocnénim vﬁ\
Déti a mladist
neuplatiuje %
bod 4.4)
Leuko€ytys - < 1,5x10° < 1,0x10°
NeLitroit/ - < 0,75x10%I < 0,5x10°1
Trombocyty - < 50x10%1 (dospéli) | < 25x10%I (dospéli)
) < 70x10%I (déti a < 50x10%I (déti a
mladistvi) mladistvi)
Bilirubin—piimy - - 2,5xULN*
Bilirubin—nepiimy > 5 mg/dl - > 4 mg/dI (dospeli)
> 5 mg/dl
(po > 4 tydny) (déti a
mladistvi léceni
interferonem alfa-2b)
Sérovy kreatinin - - > 2,0 mg/dl




N

Preruste terapii

piipravkem Ribavirin

Clearance kreatininu - - BioPartners,
jestlize

CrCl <50 ml/minutu
Alaninaminotransferaza/ - - 2x vys8i nez vychozi
aspartataminotransferaza hodnoty a
(ALT/AST) > 10XULN*
* Horni hranice normalniho rozmezi
***  Seznamte se s informacemi o Upravé davkovani a pieruceni terapie v SPC pro interferon alfa-2b. @

Poznamka 1: U dospélych pacienti je prvni snizeni davky piipravku Ribavirin BioPartners o ’x
200 mg/den (s vyjimkou pacientd uzivajicich 1 400 mg, u kterych by se méla davka SQ) t
0 400 mg/den). Pokud je treba, druhé sniZeni davky ptipravku Ribavirin BioPartn@ 0
dalSich 200 mg/den. Pacienti, jejichz davka ptipravku Ribavirin BioPartners § na
600 mg denng, budou uzivat jednu tabletu 200 mg rano a dvé tablety 200 nﬁ’?
U déti a mladistvych pacientt Ié¢enych ptipravkem Ribavirin BioPartners binaci
s interferonem alfa-2b sniZujte davku ptipravku Ribavirin BioPartner }bmg/kg/den.
Poznamka 2: U dospélych pacientd, déti a mladistvych pacientt l1é¢enych pfi kem Ribavirin
BioPartners v kombinaci s interferonem alfa-2b sniZujte davku "(erfe nu alfa-2b o

polovinu. @
Specialni skupiny pacienti Q

Pacienti s nedostatecnosti funkce ledvin: U pacientt s nedo gnosti funkce ledvin dochazi ke

zménam farmakokinetiky ribavirinu v disledku snizeni ¢ clearance kreatininu u téchto pacienti
(viz bod 5.2). Proto se doporucuje pied zahjenim podavani ribavirinu u vech pacientt vysettit funkci
ledvin. Nemocni s clearanci kreatininu <50 ml/min i byt pripravkem Ribavirin BioPartners léceni
(viz bod 4.3). Pacienti s poruchou funkce Iedvir{% byt sledovani s vétsi pozornosti s ohledem na

moZny rozvoj anemie. Pokud koncentrace kreafigint v séru stoupne na > 2,0 mg/dl (viz Tabulka 3), je
nutno podavani ribavirinu a alfa—2b/interqunli alfa-2b prerusit.

Pacienti s nedostatecnosti funkce jater QM ribavirinem a jaternimi funkcemi nebyly zjistény Zadné
farmakokinetické interakce (viz hodhs.2)r Vzhledem k tomu neni u pacientt s nedostate¢nosti jater
nutna Zadné Uprava davkovani rlnu. Pouziti ribavirinu je kontraindikovano u pacienta se
zavaznou nedostatecnosti fu@ ater nebo dekompenzovanou cirh6zou (viz bod 4.3).

Pacienti ve vy3§im vek let): Neni patrny Zadny signifikantni s vékem souvisejici G¢inek na

farmakokinetiku riba\’@. Nicméné, podobné jako u mladSich pacientd, je i zde nutno pied

zahgjenim Iéébyﬁ@/iri m vysettit funkci ledvin (viz bod 5.2).

Pacienti m @18 let: Ribavirin se mtiZe uZivat v kombinaci s interferonem alfa-2b u déti ve veéku

3 let a starSich d@ mladistvych. Vybér formulace zavisi na individualni charakteristice pacienta (viz
&zpeénost a uc¢innost ribavirinu s ostatnimi formami interferonu (tj. ne alfa-2b) nebyly u

bod 4 4).
t enta hodnoceny.
enti soucasne¢ infikovani HCV/HIV: U pacienta s reZimem léc¢by nukleosidovym inhibitorem

verzni transkriptazy (nucleoside reverse transcriptase inhibitor, NRTI) ve spojeni s ribavirinem a
interferonem alfa-2b maZe byt riziko mitochondriélni toxicity, laktatové acidézy a jaterni
dekompenzace zvySené (viz bod 4.4). Prosim, piec¢téte si také prislusné informace o antiretrovirovych
IéCivych piipravcich.

4.3 Kontraindikace
- Hypersensitivita na l1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto piipravku.
- Tehotenstvi (viz body 4.4, 4.6 a 5.3). Lécba ptipravkem Ribavirin BioPartners nesmi byt

zahdjena, pokud neni bezprostiedné pied jejim zahajenim zisk&n negativni téhotensky test.
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- Kojeni.

- Zé&vazna preexistujici srde¢ni choroba v anamnéze, veetné nestabilni nebo nekontrolované
choroby srde¢ni v piedchozich Sesti mésicich (viz bod 4.4).

- Pacienti majici zavazné oslabujici zdravotni stav.

- Pacienti s chronickym selhanim ledvin, pacienti s clearance kreatininu <50 ml/min a/nebo na
hemodialyze.

- Zavazna nedostatecnost funkce jater (Child-Pugh klasifikace B nebo C) nebo dekompenzovana
jaterni cirhéza.

- Hemoglobinopatie (napt. talasemie, srpkovita anemie).

- Nasazeni peginterferonu alfa-2b je kontraindikovano u HCV/HIV pacientt s cirhdzou a pfi

Child-Pughové skére > 6. q

Déti a mladistvi: K
- EXIS'[U]ICI zavaZzné psychiatrické onemocnéni nebo zavazné psychiatrické onemocnéni
anamnéze, zejména téZké deprese, sebevrazedné myslenky nebo pokusy o sebev%

Vzhledem k sou¢asnému podavani peginterferonu alfa-2b nebo interferonu alfa- 2b
- Autoimunitni hepatitida nebo autoimunitni onemocnéni v anamnéze.

i

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti (
Uginky na psychiku a centralni nervovy systém (CNS): @‘
U nékterych pacient byly béhem kombinované lé¢by ribavirinem terferonem alfa-2b nebo s

interferonem alfa-2b pozorovany zavazné ucinky na CNS, zejmé se, sebevrazedné myslenky a
pokusy, a to i po ukon¢eni [écby, zejména béhem néslednéhg imesi¢niho obdobi sledovani. U déti
a mladistvych lécenych ribavirinem v kombinaci s inter -:@ alfa-2b byly v prabéhu Iécby a béhem
Sestimesi¢niho dalSiho sledovani hlaSeny sebevrazedné myslenky ¢i pokusy o sebevrazdu castéji nez u
dospélych pacienti (2,4 % oproti 1 %). Stejné jako spélych pacientd se i u déti a mladistvych
vyskytly dalSi psychiatrické nezadouci G¢inky ( mﬂese, emocni labilita a ospalost). U
interferonu alfa byly pozorovany dalsi u¢inky @S, véetné agresivniho chovani (nékdy namireného
proti druhym, jako jsou vrazedné myslenkyy), bipolarnich poruch, manie, zmatenosti a zmeén duSevniho
stavu. Pacienti by méli byt pe¢livé sledo %0 piipadné znamky nebo piiznaky psychiatrickych
poruch. Pokud se takové ptiznaky obj \cpllsi oSettujici Iékat brat v Gvahu potencialni zdvaznost
téchto neZadoucich ucinkia a me vagit nutnost jejich adekvatni lécby. Pokud psychiatrické
symptomy pretrvavaji nebo se z , Nebo jsou zjisteény sebevrazedné myslenky, doporucuje se
lécbu pripravkem Ribavirin rferonem alfa-2b nebo interferonem alfa-2b prerusit a u pacienta
pokracovat s odpovidajl’ci{ trickou lé¢bou.

Pacienti s existujicim nym psychiatrickym onemocnénim nebo se zavaznym psychiatrickym
onemocnénim v we néze: JestliZze se u dospélych pacientu s existujicim zavaznym psychiatrickym
onemocnénim zavaznym psychiatrickym onemocnénim v anamnéze usoudi, Ze je nezbytna
lécba prip |bavirin v kombinaci s peginterferonem alfa-2b nebo s interferonem alfa-2b, méla
by byt § ?pouze po zajisténi odpovidajicich individualnich diagnostickych a terapeutickych
opatr ché psychiatrického stavu. U déti a mladistvych s existujicim zavaznym psychiatrickym

»\ im nebo se zavaznym psychiatrickym onemocnénim v anamnéze je uzivani pripravku
@ in a interferonu alfa-2b nebo peginterferonu alfa-2b kontraindikovano (viz bod 4.3).

__Pacienti s uzivanim/zneuzivanim psychoaktivnich latek:
U pacienta s infekci HCV, ktefi soucasné trpi poruchami zpasobenymi uzivanim psychoaktivnich
latek (alkohol, konopi atd.) je pii 1é¢bé¢ interferonem alfa vy3si riziko rozvoje psychiatrickych poruch
nebo zhor3eni stavajicich psychiatrickych poruch. Pokud je lécba interferonem alfa povaZzovana u
téchto pacienti za nezbytnou, ma byt peclivé posouzena pritomnost psychiatrickych komorbidit a
rizika uzivani jinych psychoaktivnich latek. Pokud je to nezbytné, je tieba pti vySetieni, 16¢bé a
sledovani pacienta zvazit interdisciplinarni piistup se zapojenim psychiatra nebo odbornika na
zavislosti. Pacienta je tfeba peclivé sledovat v prabéhu 1é¢by a dokonce i
po pierudeni lé¢by. Doporucuje se véasny zasah pri opétovném nastupu nebo pii rozvoji
psychiatrickych poruch.

Ko



Rist a vyvoj (déti a mladistvi):

V prabéhu kombinované 1é¢by interferonem (standardnim a pegylovanym)/ribavirinem, ktera trvala az
48 tydnt, byl u pacienti ve véku 3 az 17 let ¢asty pokles t&lesné hmotnosti a inhibice rastu (viz

body 4.8 a 5.1). Dostupné Udaje z delSiho ¢asového obdobi ziskané u déti 1écenych kombinovanou
Ié¢bou standardnim interferonem/ribavirinem také svéd¢i pro vyznamné zpozd'ovani rastu (snizeni o
> 15 percentili ve vySkoveém percentilu v porovnani s pocate¢nim stavem) u 21 % déti, i kdyZ od
jejich 1é¢by uplynulo jiz vice nez 5 let.

Individuélni hodnoceni pomeru prinosu/rizika u déti:

Ocekavany prospéch z 1é¢by by se mél peclive zvazit oproti zjisténim tykajicim se bezpe¢nosti u de

mladistvych, ktera vyplyvaji z klinickych hodnoceni (viz body 4.8 a 5.1). \
Je dualezité vzit v Gvahu, Ze kombinovana Ié¢ba navodila inhibici rastu, jejiz reverzibilita,(

nejista.

Toto riziko by se mélo zvazit oproti charakteristikdm onemocnéni u ditéte, napii kam
progrese nemoci (zejména fibr6ze), komorbiditam, které mohou negativné ovlivnitgrogresi
nemoci (napt. HIV koinfekci), i proti prognostickym faktoram odpovédi (gen CVa

virové nalozi).

Pokud je to jen mozné, dité by mélo byt 1é¢eno po pubertalnim rastovém s rt& se snizilo riziko
inhibice rastu. Neexistuji Z&dné udaje o dlouhodobém ovlivnéni pohlavnihe dospivani.

D7
&)

Na zaklade vysledku Kklinickych studii se dospélo k zavéru, Ze uzitifribavirinu jako monoterapie neni
(¢inné a Ze piipravek Ribavirin nesmi byt uzivan samostatné. t a (¢innost kombinované
terapie byly prok&zény vyhradné pro kombinaci ribavirinu im roztokem peginterferonu
alfa-2b nebo interferonu alfa-2b.

VSichni pacienti ve vybranych studiich s chronicko atitidou C podstoupili pied zavedenim Iécby
jaterni biopsii, ale v nékterych piipadech (tj. paci m}enotypem 2 a 3) muze lécbha probihat bez
histologického ovéreni. Aktualni Iécebné postu@se mély konzultovat, zda je jaterni biopsie
potiebna pied zahajenim léchy.

Hemolyza Pokles koncentraci hemo na hodnoty < 10 g/dl byl v klinickych studiich

pozorovan az u 14 % dospélych %a u 7 % déti a mladistvych Ié¢enych ribavirinem v kombinaci

bud’ s peginterferonem alfa-2b ¢ erferonem alfa-2b. | kdyz ribavirin nema Zadné ptimé

kardiovaskularni G¢inky, maz ie spojena s podavanim ribavirinu vést ke zhorseni srde¢ni funkce

nebo k exacerbaci ptizna arniho onemocnéni, eventualné k obojimu. Proto je nutno ribavirin

pacientim s preexistujjefgn'srdecnim onemocnénim podavat se zvySenou opatrnosti (viz bod 4.3). Pied
2

zahajenim terapie mu zhodnocen stav srdeénich funkci a béhem terapie pak prabézné klinicky
monitorovan; po&d jde k jakémukoli zhorseni, je nutno terapii ukongit (viz bod 4.2).

Kardiovas '&/stém' Dospéli pacienti s me&stnavym srde¢nim selhanim, infarktem myokardu
a/nebo Bk i ¢i souc¢asnymi poruchami srde¢niho rytmu v anamnéze musi byt peclivé
maonit o\m Doporucuje se, aby u pacientd s preexistujicimi srde¢nimi obtizemi bylo provedeno
|ografické vySetieni pied zahajenim lécby a poté i v jejim priabehu. Srde¢ni arytmie
§im supraventrikularni) obvykle dobie reaguji na konveneni 1é¢bu, v nékterych piipadech viak
ou vyzadovat pirerudeni léceni. Nejsou k dispozici Zadné informace u déti a mladistvych se
de¢nim onemocnénim v anamnéze.

Akutnl piecitlivélost: V pripadé vzniku akutni reakce z precitlivélosti (napi. koptivka, angioedém,
zUZeni pradudek, anafylaxe) je nutno Iécbu pripravkem Ribavirin neprodlené prerusit a zahjit
piisludnou terapii. Pfechodné se objevujici exantémy pieruSeni 1é¢by nevyZaduji.

O¢ni zmény: Ribavirin se pouziva v kombinované terapii s interferony alfa. U kombinované terapie s
interferonem alfa byla vzacné hlaSena retinopatie zahrnujici krvéaceni do sitnice, retindlni exsudaty,
edém papily, neuropatii optiku a okluzi retinalni tepny nebo Zily, coZz maze vést ke ztraté zraku.
Vsichni pacienti by méli na za¢atku Iécby podstoupit o¢ni vySetieni. Jakykoli pacient, ktery si stéZuje
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na zhorSeni nebo ztratu zraku, musi podstoupit neprodlené a UplIné o¢ni vySetieni. Pacienti s

preexistujicimi oftalmologickymi poruchami (napf. diabetickou nebo hypertonickou retinopatii) by

méli v prabéhu kombinované lécby s interferony alfa podstupovat periodické oftalmologicka

vySetieni. Kombinovana terapie s interferony alfa by se méla vysadit u pacientd, u kterych se rozvinou

nové o¢ni poruchy nebo u kterych se stavajici oéni poruchy zhorsi.

Jaterni funkce: Kazdy pacient, u néhoz se v pribéhu Ié¢by vyvinou vyznamnéjsi poruchy jaterni

funkce, musi byt pec¢livé monitorovan. Preruste l1é¢bu u téch pacientd, u kterych se prodluzuji markery
koagulace, coz maZe byt znamkou jaterni dekompenzace. 6

Potencidl k exacerbaci imunosuprese: V literatuie byl hlaSen vyskyt pancytopénie a Gtlum kostni @
dieng, ke kterym doslo v prib&hu 3 aZ 7 tydni soucasného podavani peginterferonu a ribavirinu s”
azatioprinem. Tato myelotoxicita byla reverzibilni v prab&hu 4 az 6 tydna po vysazeni antivirové \
terapie proti hepatitidé C a souc¢asné podavaného azatioprinu a znovu se neobjevila, pokud b

obnovena pouze jedna ze dvou terapii, tj. bud’ pouze Iécba peginterferonem a ribavirin @ouze
azatioprinem (viz bod 4.5). t ‘

Dopliikové monitorovani Stitné z1azy specifické pro déti a dospivajici: ?
Priblizné u 12 az 21 % déti 1é¢enych ribavirinem a interferonem alfa-2b (peg ma
nepegylovanym) doSlo ke zvySeni thyreotropniho hormonu (TSH). U dalsi
pokles pod dolni limit normalu. Pied zacatkem lécby interferonem alfa-2
hladiny TSH a jakékoli v této dobé zjisténé abnormality Stitné Zlazy m
Iécbou. Lécba interferonem alfa-2b (pegylovanym a nepegylovany
hladiny TSH medikaci udrzovat v normalnim rozmezi. Pti 1é¢bg
pii lecbé ribavirinem a peginterferonem alfa-2b byla pozorova

astal prechodny
usi byt zhodnoceny
Iéceny konvenc¢ni
e byt zahajena, pokud Ize
em a interferonem alfa-2b a
flnkce Stitné Zlazy. JestliZe jsou

zjistény abnormality Stitné ZIazy, mél by se u pacienta it stav Stitné Zlazy a adekvatné
klinicky lé¢it. Pro zjisteni dysfunkce Stitné Zlazy by déti istvi pacienti méli byt monitorovani
kaZzdé 3 mésice (napt. TSH). O

Soucasné koinfekce HCV/HIV: Q

Mitochondrialni toxicita a laktatova aC|d

Opatrnosti je treba u pacientt HIV- p02| se soucasnou HCV koinfekci, ktefi jsou Iéceni
nukleosidovym inhibitorem reverzm kriptdzy (NRTI) (zvI&ste ddl a d4T) ve spojeni s l1écbou
interferonem alfa 2b/ribavirine je podavan ribavirin, méli by lékaii pecélivé monitorovat
markery mitochondrialni toxicit tové aciddzy u HIV-pozitivnich pacientti s NRTI reZimem
lécby. ZvI&ste:

- se nedoporucuje s odavanl piipravku Ribavirin BioPartners a didanosinu vhledem k

riziku mitochon tOXICIty (viz bod 4.5).
- by se mélo zab pole¢nému podavani ptipravku Ribavirin BioPartners a stavudinu, aby se

ome2|lo r| yvajici se mitochondrialni toxicity.
Jaterni dek ce u pacientd infikovanych souc¢asné HCV/HIV s pokrocilou cirh6zou:
U koinﬁ@ch pacientu s pokrocilou cirhdzou, kteti dostavaji vysoce u¢innou antiretrovirovou

Iecbu active anti-retroviral therapy, HAART), miZe byt vySsi riziko jaterni dekompenzace a
x@,\danlm Iécby alfa interferony samotnymi nebo v kombinaci s ribavirinem se miZe riziko u
piny pacienta zvysSit. DalSi vstupni faktory u koinfikovanych pacientt, které mohou byt
ny s vys8im rizikem jaterni dekompenzace, zahrnuji 1é¢bu didanosinem a zvySenou koncentraci
lirubinu v séru.
Koinfikovani pacienti lIéceni soucasné antiretrovirovou (ARV) Iécbou a 1éky proti hepatitidé by méli
byt ptisné sledovani, se stanovovanim jejich Child-Pughova skére béhem 1éeby. U pacienta s progresi
do jaterni dekompenzace by méla byt Iécba proti hepatitidé okamzZité preruSena a ARV lécba
piehodnocena.

Hematologické abnormality u pacienti infikovanych souc¢asné HCV/HIV:

U pacienta se souc¢asnou infekci HCV/HIV lé¢enych peginterferonem alfa-2b/ribavirinem a HAART
muZe byt oproti pacientam infikovanym pouze HCV zvyseno riziko rozvoje hematologickych
abnormalit (naptiklad neutropenie, trombocytopenie a anemie). Ackoliv vétsinu z nich 1ze zvlddnout



N

sniZzenim davky, je u této skupiny pacient nutné dakladné monitorovani hematologickych parametra
(viz bod 4.2 a ,,Laboratorni testy* nize a bod 4.8).

Pacienti Iéceni ribavirinem a zidovudinem jsou ve zvySeném riziku rozvoje anemie; souc¢asné uzivani
ribavirinu se zidovudinem se proto nedoporucuje (viz bod 4.5).

Pacienti s nizkymi pocty CD4:

U pacienta infikovanych soucasné HCV/HIV jsou k dispozici omezené (daje o G¢innosti a

bezpecnosti (N = 25) od subjektt s poctem CD4 mensim nez 200 bunek/ul. V 1é¢bé pacienta s

nizkymi pocty CD4 je proto nutno postupovat opatrng. 6

Nahlédnéte, prosim, do piislusnych Souhrni informaci o pripravku antiretrovirovych Ié¢ivych @
pripravki, které budou uzivany soub&zné s lé¢bou HCV, kviili povédomi o toxickych Ggincich ¢
specifickych pro kazdy piipravek a jejich zvladani a kvali moZnosti piekryvani toxickych G¢ink \

s pripravkem Ribavirin BioPartnersa peginterferonem alfa-2b.

Onemocnéni zubu a periodontu: U pacientt dostavajicich kombinovanou terapii riba \@
peginterferonem alfa-2b nebo s interferonem alfa-2b bylo hlaSeno poSkozeni zubi a ggd ntu, které
muiZe vést aZ ke ztraté zubu. Navic béhem dlouhodobé 1ééby kombinaci ribavirinu%interferonem
alfa-2b nebo s interferonem alfa-2b by mohla suchost Gstni dutiny zpasobit po@ zubt a sliznice
dutiny Ustni. Pacienti by si méli dakladné dvakrat denné &istit zuby a chodit na idelné zubni
prohlidky. U neékterych pacientt miZe dojit i ke zvraceni. Pokud se tato rche objevi, je vhodné
doporucit dikladné si poté vyplachnout Usta.

Laboratorni testy: U vSech pacientt musi byt pred zahajenim 1é dena standardni
iferencial, pocet krevnich desticek,

hematologicka a biochemicka vysetieni (celkovy krevni obraz
elektrolyty, sérovy kreatinin, jaterni testy, kyselina mo¢ v@ fijatelné vychozi hodnoty pied
zahajenim lécby pripravkem Ribavirin jsou povaiovén;x ujici hodnoty:

. Hemoglobin Dospéli: > 12 ); > 13 g/dl (muzi)

Déti a mladistwl: >M.1 g/dl (divky); > 12 g/dI (chlapci)

. Trombocyty > 100 00Q/mm?®

) Neutrofily > 1 500/MMm

Laboratorni vySetieni se ma prov d@z a 4. tydnu Ié¢by a potom periodicky podle potieby
klinického prabéhu 1écby. V pr ¢by by se méla periodicky méfit HCV-RNA (viz bod 4.2).
Zeny ve fertilnim veku: Pagi musi prochdazet rutinnim téhotenskym testem kazdy mésic béhem

Ié¢by a po dobu 4 mésici pe jejim ukonceni. Partnerky pacientti musi prochazet rutinnim téhotenskym
testem kazdy mésic b lecby a po dobu 7 mésict po jejim ukonéeni (viz bod 4.6).

Hladina kyseli \éové se maZze pii uZivani ribavirinu zvysit kvuli hemolyze; z tohoto davodu je
treba u predi anych pacientt peclive sledovat moznost vzniku dny.

*
4.5 cha ce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce
*

edky studif in vitro s pouzitim mikrosomalnich preparatt lidskych jater a jater potkanu ukazaly,
etabolismus ribavirinu neni zprostiedkovavan Zadnym enzymem cytochromu P450. Ribavirin
inhibuje enzymy cytochromu P450. Studie toxicity nenaznacuji indukci jaternich enzymu
ribavirinem. Proto existuje minimalni potenciél pro interakce na bazi enzymu P450.

Vzhledem k inhibi¢nimu G¢inku na inozin-monofosfatdehydrogenazu maze ribavirin ovlivnit
metabolizmus azatioprinu, coZ piipadné muze vést ke kumulaci 6-metyltioinozin-monofosfatu
(6-MTIMP), ktery byva spojovan se vznikem myelotoxicity u pacientt lécenych azatioprinem.
Soucasné podavani pegylovanych interferoni alfa a ribavirinu s azatioprinem by proto mélo byt
vylouceno. V jednotlivych piipadech, kdy piinos podavani ribavirinu souc¢asné s azatioprinem
opraviuje podstoupit mozné riziko, je doporu¢ovano dikladné monitorovani hematologickych



parametrt po celou dobu soubézného podavani azatioprinu se zietelem na odhaleni znamek
myelotoxicity. V piipadé, Ze k ni dojde, méla by byt Ié¢ba témito 1éky ukoncena (viz bod 4.4).

Zatim nebyly provedeny Zadné studie interakce ribavirinu s jinymi Iéky, s vyjimkou peginterferonu
alfa-2b, interferonu alfa-2b a antacid.

Interferon alfa-2b: Ve farmakokinetickych studiich s opakovanym podavanim nebyly mezi
ribavirinem a peginterferonem alfa-2b nebo interferonem alfa-2b zaznamenany Zadné E

farmakokinetické interakce.

Antacida: Souc¢asné podani antacid obsahujicich hoi¢ik, hlinik a simetikon sniZovalo biologickou @
dostupnost ribavirinu podaného v davce 600 mg; hodnota AUCHf se snizila 0 14 %. Je mozné, ze *
sniZeni biologické dostupnosti v této studii bylo zptisobeno zpozdénim paséze ribavirinu ¢i zmé \

pH. Tato interakce se nepovazuje za klinicky relevantni. O
Nukleosidove analogy: UZivani nukleosidovych analogi, samotnych nebo v kombln t nimi
nukleosidy vedlo ke vzniku laktatové acidézy. Z pohledu farmakologie ribavirin z sforyIaC|
purinovych nukleosidi in vitro. Tato aktivita muZe potencovat riziko laktatové aci indukované

analogy purinovych nukleosidt (napt. didanosin nebo abakavir). Spole¢né pod@ ripravku
Ribavirin Biopartners a didanosinu se nedoporucuje. Byla zaznamenana hlaseni chondrialni
toxicity, zvIaste laktatové acidozy a pankreatitidy, nékterd z nich fatalni V{bod 4.4).

ZhorSeni anemie zpusobené ribavirinem bylo hlaSeno, pokud se jako s Iécebného schématu HIV
podaval zidovudin, piesny mechanizmus tohoto jevu v3ak zatim n ¢tlen. Soucasné uzivani
ribavirinu se zidovudinem se nedoporucuje kvili zvySenému rizi ie (viz bod 4.4). Je tieba
zvézit nahrazeni zidovudinu v kombinaénim schématu jiz zavédene*antiretrovirove terapie (ART). Je
to obzvlast daleZité u pacientt s anamnézou anemie nai ovudinem.

MozZnost vzniku jakychkoli interakci maZe pretrvavat=po dobu aZ dvou mésicu (pétinasobek polocasu
pro ribavirin) po skonéeni [é¢by ribavirinem v % jeho dlouhého poloc¢asu (viz bod 5.2).

Nejsou k dispozici zadné dikazy svedcicigpso interakce ribavirinu s nenukleosidovymi inhibitory
reverzni transkriptazy nebo inhibitory p&,

Neékteré Udaje naznaduji, Zze u H oinfikovanych pacientt, kteii dostavaji ART obsahujici

abakavir, maze byt riziko sniz ry odpovédi na lé¢bu pegylovanym interferonem/ribavirinem. Pfi
soucasném podavani obOL@Q tieba postupovat opatrné.

46 Fertilita, téhol@/i a kojeni

Uzivani pfiprayngavirin Biopartners béhem téhotenstvi je kontraindikovano.

V literatuie jsou ohledné soucas ’h@évém abakaviru a ribavirinu hldSeny protikladné vysledky.
% ki

Preklin e:
WVe studiich na zvifatech pasobil ribavirin reverzibilni G¢inky na spermatogenezi (viz

5 3).
6 eratogenita: Vyznamny teratogenni a/nebo embryocidni potenciél ribavirinu byl prokézéan u
vSech zvitecich druhd, u nichz byly tyto studie provedeny, a vyskytl se jiZz v ddvkéch ve vysi

§ jedné dvacetiny doporuc¢ené davky pro ¢lovéka (viz bod 5.3).

Genotoxicita: Ribavirin indukuje genotoxicitu (viz bod 5.3).

Pacientky: Pripravek Ribavirin nesmi uzivat téhotné Zeny (viz body 4.3 a 5.3). U pacientek je tieba
krajni opatrnosti k zabranéni otéhotnéni (viz bod 5.3). Lécba ptipravkem Ribavirin nesmi byt
zahajena, neni-li bezprostiedng pied jejim zahajenim k dispozici negativni téhotensky test. Zeny ve
fertilnim véku musi béhem lécby a po dobu 4 mésict po jejim ukonéeni pouZzivat G¢innou
antikoncepci; béhem této doby je nutno kazdy mésic provadét rutinni téhotensky test. Pokud k
téhotenstvi béhem lécby ¢i do ¢tyi mésica po jejim ukonéeni piesto dojde, pacientka musi byt poucena
0 vyznamném riziku teratogenniho uc¢inku ribavirinu na plod.
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Pacienti-muZi a jejich partnerky: Je tieba krajni opatrnosti k zabranéni otéhotnéni partnerek muzskych

pacientd, kteti uZivaji ptipravek Ribavirin (viz body 4.3 a 5.3). Ribavirin se shromazduje uvnitt bun¢k

a z organizmu se uvolnuje velice pomalu. Neni zndmo, zda ribavirin obsaZeny ve spermatu uplatni své
potencialni teratogenni nebo genotoxické G¢inky na lidské embryo/plod. Ackoliv Gdaje o priblizné

300 prospektivné sledovanych téhotenstvich s expozici ribavirinu u otce neukézaly vzrust rizika

malformace ve srovnani s celkovou populaci ani Zadny specificky typ malformace, bud’ muzskym

pacientam nebo jejich partnerkam ve fertilnim véku musi byt doporuceno, aby béhem lécby

piipravkem Ribavirin a po dobu sedmi mésict po jejim ukonéeni pouZivali G¢innou antikoncepci. 6
Muzi, jejichz partnerky jsou téhotné, musi byt pouceni o pouzivani kondomu k minimalizaci vniknuti

ribavirinu do organizmu partnerky.

Kojeni: Neni dosud zndmo, zda je ribavirin vylu¢ovan do materského mléka. VVzhledem k (\
potencialnim neZzadoucim G¢inkam na kojené dité je nutno kojeni pied zahajenim Iééby pfer

4.7  Uginky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Pripravek Ribavirin neméa Zadny nebo méa zanedbatelny vliv na schopnost fidit ne@luhovat stroje;
nicméng¢ peginterferon alfa-2b nebo interferon alfa-2b pouZivané v kombinaci rinem vsak
takovy U¢inek mohou mit. Proto pacienti, u nichz se v priabéhu léby obje a Unava,
somnolence nebo zmatenost, musi byt pouceni, aby nefidili motorova voz?% a neobsluhovali stroje.

4.8 Nezadouci uginky Q
Dospéli pacienti: Q
Bezpecnost ribavirinu byla hodnocena na z&klad¢ dat z ét@n ckych studii, provedenych u
pacientt bez piedchozi expozice interferonu: ve dvou studi ylo sledovano podavani ribavirinu v

kombinaci s interferonem alfa-2b, ve dvou studiich v kombinaci s peginterferonem alfa-2b.

Pacienti Ié¢eni kombinaci interferonu alfa-2b a@drinu po predchozim relapsu nasledujicim po
terapii interferonem nebo pacienti lé¢eni ratSi*dobu se pravdépodobné vyznacuji lepsim
bezpe¢nostnim profilem, nez je popsano

dospélych, drive nelécenych pa efi byli 1éceni po 1 rok, a ze zkuSenosti z obdobi po uvedeni
piipravku na trh. V Tabulce ké zminény nékteré nezadouci U¢inky, obecné pripisované léché
interferonm, ale hlaSené v osti s terapii hepatitidy C (v kombinaci s ribavirinem). Nahlédnéte
take do SPC peginterfe Ifa-2b a interferonu alfa-2b kvali nezadoucim G¢inkam, které lze pripsat
monoterapii interfero kazdé tridy organového systému jsou nezadouci U¢inky zafazeny do
prislusné frekver’xfk y s vyuZitim nésledujicich kategorii: velmi ¢asté (>1/10); ¢asté (>1/100 azZ
<1/10) méné 1/1 000 aZz <1/100); vzacné (>1/10 000 az <1/1 000); velmi vzacné (<1/10 000);
neni zndmo %e skuping ¢etnosti jsou nezadouci uginky serazeny podle klesajici zavaznosti.

NeZadouci U¢inky vyjmenované T@ce 4 vychazeji ze zkuSenosti z klinickych hodnoceni u
téx t

Tabu  Nezadouci Gcinky pripravku Ribavirin Biopartners v kombinaci s pegylovanym
interferonem alfa-2b nebo interferonem alfa-2b hlaSené béhem klinickych hodnoceni
é nebo po uvedeni na trh

Trida organového systému Nezadouci t€inky
(nfekce a infestace
Velmi caste: Virova infekce, faryngitida

Casté: Bakterialni infekce, (véetné sepse), mykoticka infekce,
chiipka, infekce hornich cest dychacich, bronchitida,
herpes simplex, sinusitida, zanét stredousi, rinitida,
infekce mocovych cest

Méng caste: Infekce v misté vpichu injekce, infekce dolnich cest
dychacich
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Vzacné:

‘Pneumonie*

Novotvary benigni, maligni a bliZze neuréené (zahrnujici cysty a polypy)

Casté:

‘Nespecifikované novotvary

Poruchy krve a lymfatického systému

Velmi dasté:

Anemie, neutropenie

Casté:

Hemoliticka anémie, leukopénie, trombocytopenie,
lymfadenopatie, lymfopenie

Velmi vzacné:

Aplasticka anemie*

Neni zndmo:

Cista aplazie ervené tady, idiopaticka trombocytopenicka
purpura, tromboticka trombocytopenické purpura  “4°

Poruchy imunitniho systému

Méné¢ casté:

Precitlivélost na 1éky . O )

\V/zacné:

Neni znamo:

Sarkoidéza*, revmatoidni artritida (nova z Eené)
Vogt-Koyanagi-Haradiv syndrom, systé 'Tupus
erytematodes, vaskulitida, akutni reaka%citlivélosti
véetné koptivky, angioedému, bro onstrikce,

Endokrinni poruchy

anafylaxe
A(

Casté:

Hypotyredza, hypertyregzadl/

Poruchy metabolismu a vyZivy

Velmi dasté:

Y o
ANl

Casté:

Anorexie
Hyperglykémi erurikémie, hypokalcémie,
dehydratace, zZwySena chut’ k jidlu

Méng &asté:

Diabet@llitus, hypertriglyceridémie*

Velmi vzacné: \

Velmi vzéacné: Hymlyceridémie*

Psychiatrické poruchy >

Velmi ¢asté: {&rese, Uzkost, emocni labilita, nespavost

Casté: o\‘gebevraiedné myslenky, psychéza, agresivni chovani,
zmatenost, agitace, hnév, zména chovani, abnormalni
chovani, nervozita, porucha spanku, sniZzené libido, apatie,

" Q abnormalni sny, plac¢
Méné casté: A\v Pokusy o sebevrazdu, panicka ataka, halucinace
Vzacné: A Q Bipolarni poruchy*

Sebevrazda*

Ve Ve ‘
Neni znamo:"

Vrazedné myslenky*, méanie*, zména mentalniho stavu

Poruchy‘Who systému

Bolest hlavy, zavrat’, suchost v Ustech, narusené
soustiedeéni

VeJ m\ @‘
&

Amnézie, porucha paméti, synkopa, migréna, ataxie,
parestezie, dysfonie, ztrata chuti, hypestezie, hyperestezie,
hypertonie, spavost, porucha pozornosti, tres, dysgeuzie

§‘ F Méné casté:

Neuropatie, periferni neuropatie

\Vzacné:

Kiece (konvulze)*

Velmi vzacné:

Cerebrovaskularni krvaceni*, cerebrovaskularni
ischemie*, encefalopatie®, polyneuropatie*

Neni zndmo:

Obrna tvarového nervu, mononeuropatie

Poruchy oka
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Casté: Poruchy zraku, rozmazané vidéni, konjunktivitida,
podrézdeni oka, bolest oka, abnormalni vidéni, porucha
slzné Zlazy, suché oko

\/zé&cné: Krvéceni do sitnice*, retinopatie (v¢etné makularniho

edému)*, okluze retinalni tepny*, okluze retinalni Zily*,
neuritida optiku*, edém papily*, zhorSeni zrakové ostrosti
nebo vypadek v zorném poli*, retindlni exsudaty

Poruchy ucha a labyrintu

Casté: ‘Zévrat’, naruSeni/ztrata sluchu, tinitus, bolest ucha
Srdeéni poruchy e
Casté: Palpitace, tachykardie KN
Méng casté: Infarkt myokardu Pa
Vzéacné: Kardiomyopatie, arytmie* \.J
Velmi vzécné: Srdecni ischemie* X\Q‘

Neni zndmo: Perikardialni vypotek*, perikarditida*‘év

Cévni poruchy

Casté: Hypotenze, hypertenze, zachv. v&dnuti

\/zé&cné: Vaskulitida A{

Velmi vzécné: Periferni ischemie™ o

Respiraéni, hrudni a mediastinalni poruchy

A\
ANl

Velmi dasté: Dusnost, kasel

Casté: Epistaxe, reSpiracni porucha, kongesce dychacich cest,
kongesce vedlejsich nosnich dutin, nosni kongesce, ryma,
Zvysend ece v hornich cestach dychacich,
fary gealni bolest, neproduktivni kaSel

Velmi vzacné: Plic 'rﬁiltréty*, pneumonitida*, intersticialni

neumonitida*

Gastrointestinalni poruchy

Velmi ¢asté: \N Prijem, zvraceni, nevolnost, bolest bticha
4 7 - Ve Ve -y . -y . 7
Casté: 6 Ulcerdzni stomatitida, stomatitida, ulcerace v Ustech,

kolitida, bolest v pravém podzZebfi, dyspepsie,
gastroezofagealni reflux*, glositida, cheilitida,
abdominalni distenze, krvaceni z dasni, gingivitida, ridka
stolice, porucha zubt, z&cpa, plynatost

Méné casté:

Pankreatitida, bolest v Ustech

Vzacné:

,b\

Ischemicka kolitida

PN
Velmi vzalng:* Ulcerdzni kolitida*
Neni @rp\: Periodontalni porucha, zubni porucha

I)(m/'jater a Zlu¢ovych cest
Gast:

Hepatomegalie, Zloutenka, hyperbilirubinemie*

)Ielmi vzAacné:

Hepatotoxicita (v¢etné fatalni)*

Poruchy kiiZze a podkozni tkané

Velmi dasté:

Alopecie, svédéni, suchost kize, vyrazka

Casté:

Psoriaza, zhorSena psoriaza, ekzém, reakce
fotosenzitivity, makulopapularni exantém, erytematézni
exantém, nocni poceni, hyperhidréza, dermatitida, akné,
furunkl, erytém, urtikarie, kozni porucha, modtina,
zvy3sené poceni, abnormalni struktura vlasa, porucha
nehta*
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Velmi vzacné: Stevens Johnsoniv syndrom*, toxicka epidermalni
nekrolyza*, erythema multiforme*

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Velmi casté: Artralgie, myalgie, muskuloskeletalni bolest

Casté: Artritida, bolest zad, svalové spazmy, bolest v kongeting
Méng dasté: Bolest kosti, svalova slabost

Vzacné: Rabdomyolyza*, myositida*

Poruchy ledvin a mo¢ovych cest

Casté: Casté moceni, polyurie, abnormalita mogi e
Vz4cné: Selhani ledvin, renalni insuficience* ;\ |
Velmi vzéacné: Nefroticky syndrom* A\ N
Poruchy reprodukéniho systému a prsu o« PN

Casté: Zeny: amenorea, menoragie, menstruaéni ha,

dysmenorea, bolest prsu, porucha vajec

dysfunkce, sexualni dysfunkce (nespesifikovano)*

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Velmi casté: Z&ngt v misté vpichu injek%{nkce v misté vpichu
injekce, Unava, tiesavkaap e, onemocnéni podobné
chiipce, slabost, pOdLé

Casté: Bolest hrudi, hrudni.d vofﬂfort, periferni otok,
mal_étnvqst, tJ\ t& vpichu injekce, abnormalni
pocit, Zizen

Méng casté: Otok v ghligeji N

Vzacné: NeWiSté vpichu injekce

Vysetieni . N

Velmi casté: ,@yles t&lesné hmotnosti

které odrézeji zkuSenosti po uvedeni n erych neni mozné presné kvantifikovat jejich frekvenci, vySe hlaSena
frekvence pochazi z klinickych hod Zivajicich ribavirin v kombinaci s interferonem alfa-2b (pegylovanym nebo
nepegylovanym).

Casté: Srdecni Selest
* Protoze se ribavirin vZdy piedepisuje Elﬁieronovym ptipravkem a vyjmenované nezadouci Uginky zahrnuji i ty,

Snizeni koncentrace binu 0 >4 g/dl bylo pozorovano u 30 % pacienta [é¢enych kombinaci
ribavirinu a pegigterfe alfa-2b a u 37 % pacientt 1é¢enych kombinaci ribavirinu a interferon

alfa-2b. Pod 10 oklesly koncentrace hemoglobinu u 14 % dospélych pacientti a 7 % déti
a mladistvych4écenych kombinaci ribavirinu bud’ s peginterferonem alfa-2b, nebo interferonem
alfa-2b.

*

V&éi@amenanych piipadi anemie, neutropenie a trombocytopenie méla jen mirny charakter
pen 1 nebo 2 podle klasifikace WHO). U pacienti Iééenych ribavirinem v kombinaci s
erferonem alfa-2b se vyskytlo nékolik ptipada téZké neutropenie (stuperi 3 podle WHO: 39 ze
86 [21 %]; a stupen 4 podle WHO: 13 ze 186 [7 %]); v této lé¢ebne skupiné byla u 7 % subjekti
I&Sena leukopenie 3. stupné dle WHO.

Vzestup hladiny kyseliny moc¢ové a nepiimého bilirubinu spojeny s hemolyzou byl pozorovén v
klinickych studiich u nékterych pacienta 1é¢enych ribavirinem v kombinaci s peginterferonem alfa-2b
nebo interferonem alfa-2b, ale hladiny se vratily k normalu do ¢tyf tydni po ukonceni terapie. Mezi
pacienty se zvySenymi hladinami kyseliny moc¢ové se jen ve velmi mélo piipadech vyvinuly klinické
znamky dny, Zadny pacient pak nevyZzadoval zmény v 1é¢bé ¢i vyfazeni z klinickych studii.

Pacienti infikovani sou¢asné HCV/HIV:
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N\

U pacienta infikovanych soucasné HCV/HIV, kteii byli 1é¢eni ribavirinem v kombinaci s
peginterferonem alfa-2b, byly dalSi nezadouci G¢inky (nehlasené u pacienta s jedinou infekci) hlasené v
klinickych hodnocenich s frekvenci >5 % nésledujici: oralni kandidéza (14 %), ziskana lipodystrofie

(13 %), pokles poétu lymfocyta CD4 (8 %), sniZeni chuti K jidlu (8 %), elevace gamaglutamyltransferazy
(9 %), bolest zad (5 %), zvySeni amylazy v krvi (6 %), zvySeni kyseliny mlécné v krvi (5 %), cytolyticka
hepatitida (6 %), elevace lipazy (6 %) a bolest koncetiny (6 %).

Mitochondrialni toxicita:
U HIV-pozitivnich pacienti I1écenych rezZimem NRTI spole¢né s ribavirinem pro koinfekci HCV byla 6
hlaSena mitochondrialni toxicita a laktatova acid6za (viz bod 4.4). @

Laboratorni hodnoty u pacientz soucasné infikovanych HCV/HIV:

Ackoliv se hematologicka toxicita (neutropenie, trombocytopenie a anemie) objevovala ¢astéji *\
pacientt soucasné infikovanych HCV/HIV, vétSinou ji bylo moZzno zvladnout Gpravou davkyay
vzacneé si vyzadala predcasné pieruseni 1écby (viz bod 4.4). Hematologické abnormalit
hlaSeny u pacientu, kteti byli 1é¢eni ribavirinem v kombinaci s peginterferonem alfa-
Ié¢enych ribavirinem v kombinaci s interferonem alfa-2b. V Klinickém hodnoceni 1
u pacientu lécenych ribavirinem v kombinaci s peginterferonem alfa-2b pozorova
(8/194) pokles absolutnich hladin neutrofila pod 500 bungk/mm® a u 4 % paci
krevnich desti¢ek pod 50 000/mm?. Anemie (hemoglobin <9,4 g/dl) byla %éen 12 % (23/194)

pacientt lé¢enych ribavirinem v kombinaci s peginterferonem alfa-2b.

Pokles poctu lymfocyti: CD4:

Lécba ribavirinem v kombinaci s peginterferonem alfa-2b byla poklesem absolutnich
pocti CD4+ bunék béhem prvnich 4 tydnu, aniZ by doslo ke sniZent procentualniho podilu CD4+
bunék. Pokles pocta CD4+ bunék byl po sniZeni davky zen| terapie reverzibilni. UZivani
ribavirinu v kombinaci s peginterferonem alfa-2b neme% zaznamenatelny negativni dopad na
kontrolu HIV viremie v pribéhu lé¢by nebo nasled sledovani. K dispozici jsou omezené Udaje o
bezpecénosti (N = 25) od koinfikovanych pauen% CD4+ bunék <200/ul (viz bod 4.4).

piipravku, které budou uzivany soub&zngss¥écbou HCV, kvuli povédomi o toxickych G¢incich

specifickych pro kazdy pripravek a f zyladani a kvuli moznosti prekryvani toxickych uc¢inka

ribavirinu v kombinaci s peginteée nem alfa-2b.
Déti a mladistvi:

V kombinaci s peginterfer Ifa-2b
V klinickém hodnocen'Q 7 détmi a mladistvymi pacienty (ve véku 3 az 17 let) le¢enymi kombinaci

Nahlédnéte, prosim, do pfl’sluénych Soitéi‘n;o aci o pripravku antiretrovirovych lé¢ivych

peginterferonu alfa-2 avirinu byla pottebna Gprava davky u 25 % pacientd, nejéastéji kvili
anemii, neutropehii a poklesu télesné hmotnosti. Profil nezadoucich G¢inka u déti a mladistvych byl
zpravidla pod o u dospélych, jsou vSak specifické pediatrické obavy tykajici se inhibice rastu.
V prabéh vané lécby pegylovanym interferonem alfa-2b a ribavirinem trvajici aZz 48 tydnu
byva p Y@a inhibice rastu, jejiz reverzibilita neni jistd (viz bod 4.4). Ke sniZeni télesné hmotnosti
a inhibi stu dochézelo v prabéhu 1écby velmi ¢asto (ha konci Iécby bylo primérné snizeni od
H.QM odnot hmotnostniho a vySkového percentilu o 15 percentili, respektive o 8 percentil) a
% ibovana rychlost rastu (< 3. percentil u 70 % pacienti).

a konci 24. tydne nasledného sledovani po 1é¢bé bylo pramérné sniZeni od vstupnich hodnot
hmotnostniho a vySkového percentilu o 3 percentily, respektive 7 percentild, a u 20 % déti
pokracovala inhibice rustu (rychlost rastu < 3. percentil). Podle predbéZnych Gdajt z ¢asti tohoto
klinického hodnoceni s dlouhodobym naslednym sledovanim doSlo u 22 % déti (16/74) ke snizeni
vySkoveého percentilu o0 > 15 percentild, z toho u 3 déti (4 %) doSlo ke sniZeni o > 30 percentila
navzdory tomu, Ze uz uplynul vice nez 1 rok od vysazeni 1é¢by. SniZeni pramérného vyskového
percentilu béhem 1 roku dlouhodobého nasledného sledovani bylo nejzietelngjsi u déti v
prepubertalnim véku (viz bod 4.4).
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V tomto klinickém hodnoceni byly u vSech subjekti nejvice prevladajicimi nezadoucimi Gg¢inky

pyrexie (80 %), bolest hlavy (62 %), neutropenie (33 %), Gnava (30 %), anorexie (29 %) a zarudnuti v

misté vpichu injekce (29 %). Pouze u jednoho subjektu byla l1é¢ba prerusena v dusledku neZzadouciho

Gcinku (trombocytopenie). Vétsina nezaddoucich G¢inka hladenych v klinickém hodnoceni byla

mirného nebo stiedniho stupné zavaznosti. Zavazné nezadouci U¢inky byly hlaSeny u 7 % (8/107)

vSech subjektu a zahrnovaly bolest v misté vpichu injekce (1 %), bolest v konceting (1 %), bolest

hlavy (1 %), neutropenii (1 %) a pyrexii (4 %). Vyznamnymi neZzadoucimi U¢inky vyplyvajicimi z

1é¢by, ke kterym dochézelo v této populaci pacientd, byly nervozita (8 %), agrese (3 %), hnév (2 %),
deprese/depresivni nalada (4 %) a hypotyredza (3 %) a 5 subjektt uzivalo 1é¢bu levotyroxinem pro 6
hypotyredzu/zvyseni TSH. @

V kombinaci s interferonem alfa-2b
V Klinické studii provedené u 118 déti nebo mladistvych ve véku od 3 do 16 let Ié¢enych komb»ﬁ\y\
Ié¢by interferonu alfa-2b a ribavirinu prerusilo 6 % pacienti 1é¢bu pro nezadouci Ucinky. O
profil nezadoucich G¢inka u limitované populace déti a mladistvych podobny profilu p
dospélych, ackoliv béhem lécby bylo pozorovéno pediatrické specifikum ohledné im@lu,
projevujici se snizenim vySkového percentilu (pramérny pokles 9 percentili) a hmotqostniho percetilu
(pramérny pokles 13 percentili).V priabéhu 5-letého obdobi nasledného sledovéniﬁebé byla
pramérna vySka déti na 44. percentilu, coz bylo pod primérem normativni pop@ mengé neZ jejich
pramérna vstupni vyska (48. percentil). U dvaceti (21 %) z 97 déti doSlo ke,sni vyskového
percentilu o vice nez 15 percentila, pficemZ u 10 z téchto 20 déti byl na z%‘ dlouhodobého
nasledného sledovani (az 5 let) pokles jejich vySkového percentilu ve i s okamzikem zahajeni
Iécby o vice neZ 30 percentili. V prabéhu kombinované Iécby inte alfa-2b a ribavirinem
trvajici az 48 tydni byva pozorovana inhibice ruastu, jejiz reverzihi nejista. Nejzietelngjsi bylo
sniZeni pramérného vyskového percentilu mezi zahajenim Iééb@ko ¢enim dlouhodobého
nasledného sledovani u déti pred pubertou (viz bod 4.4)\9
|

re%

Kromé toho byly v prabéhu lécby a béhem Sestimé
mysSlenky ¢i pokusy o sebevrazdu ¢astéji nez u d
dospélych pacientd se i u déti a mladistvych vy dalsi psychiatrické neZzadouci U¢inky (napt.
deprese, emocni labilita a ospalost) (viz b avic se u déti a mladistvych vyskytly castéji nez u
dospélych pacientt komplikace v mlstem pyreXIe anorexie, zvraceni a emocni labilita.

0,

iho dal3iho sledovani hlaeny sebevrazedné
h pacientt (2,4 % vs 1 %). Stejné jako u

Modifikace davky byla poZzadovéna u ojpacientl, nejcasteji kvili anemii a neutropenii.
NeZadouci u¢inky vyjmenované Ice 5 vychéazeji ze zkuSenosti ze dvou multicentrickych
klinickych hodnoceni u déti vych uzivajicich ribavirin s interferonem alfa-2b nebo
peginterferonem alfa- 2b tiidy organového systému jsou nezadouci G¢inky zarazeny do

<1/10) a méné ¢asté ( 000 aZz < 1/100). V kazdé skupin¢ ¢etnosti jsou neZzadouci ucinky serazeny

podle klesajici z&&in

piislusné frekvenéni s% , S vyuZzitim nasledujicich kategorii: velmi ¢asté (>1/10); ¢asté (>1/100 azZ
0S

Tabulka 5 g, Nézadouci acinky ribavirinu v kombinaci s interferonem alfa-2b nebo
¢ peginterferonem alfa-2b hlaSené velmi ¢asto, ¢asto a mén¢ ¢asto béhem Klinickych
( \ hodnoceni u déti a mladistvych

)‘\‘H“rda organového systému NeZadouci U€inky
@cve a infestace
Imi casté: Virové infekce, faryngitida
Casté: Mykoticka infekce, bakterialni infekce, plicni infekce,

nazofaryngitida, streptokokova faryngitida, zanét stredousi,
sinusitida, zubni absces, chtipka, oralni herpes, herpes
simplex, infekce mocovych cest, vaginitida,
gastroenteritida

Méné casté: Pneumonie, askariddza, enterobiaza, herpes zoster,
flegmona

Novotvary benigni, maligni a bliZze neuréené (zahrnujici cysty a polypy)
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Casté:

Nespecifikované novotvary

Poruchy krve a lymfatického systému

Velmi dasté:

Anemie, neutropenie

Casté: Trombocytopenie, lymfadenopatie
Endokrinni poruchy

Velmi ¢asté: Hypotyre6za

Casté: Hypertyre6za, virilizace

Poruchy metabolismu a vyZivy

Velmi dasté:

Anorexie, zvy3ena chut k jidlu, snizend chut k jidlu

S

Casté: Hypertriglyceridémie, hyperurikémie 1

Psychiatrické poruchy f\s

Velmi caste: Deprese, nespavost, emocni labilita \.J

X . > . « hNJ

Casté: Sebevrazedné myslenky, agrese, zmatenos\é@vanost,
porucha chovani, agitace, ndmési¢nost, U ména
nalady, neklid, nervozita, porucha sp3 normalni sny,
apatie

Méng caste: Abnormalni chovani, depresivnifhalada, emocni porucha,
strach, no¢ni mara o

Poruchy nervového systému \4

Velmi dasté:

Bolest hlavy, zavrat’

Casté:

Hyperkinezie, t fgniev, parestezie, hypestezie,
é soustredéni, spavost, porucha

hyperestezie,ﬁsM
pozornosti, Spatha kvalita spanku

Méng gasté:

Neuralgi€, Ietargie, psychomotorické hyperaktivita

Poruchy oka

Casté: @uﬁdivitida, bolest oka, abnormalni vidéni, porucha
/1stzné Zlazy

Méng caste: Krvaceni do spojivek, svédeéni oc¢i, keratitida, rozmazané

videéni, svétloplachost

N
N\
a2

Poruchy ucha a labyrintu

Casté: 6 Vertigo

Srdeéni poruchy (

Casté: N Q Tachykardie, palpitace

Cévni poruch \

Casté: ,\' Bledost, zachvatovité zrudnuti
Méng¢ caste » Hypotenze

Respi aég\,ﬁrudm’ a mediastinalni poruchy

p
y

Dusnost, zrychlené dychani, epistaxe, kaSel, nosni
kongesce, podrazdéni nosu, ryma, kychani,
faryngolaryngealni bolest

Méné casté:

Sipéni, nosni dyskomfort

Gastrointestinalni poruchy

Velmi dasté:

Bolest bricha, bolest horni ¢asti bficha, zvraceni, prajem,

nevolnost
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Casté:

Ulcerace v Ustech, ulcerozni stomatitida, stomatitida,
aftozni stomatitida, dyspepsie, cheil6za, glositida,
gastroezofagedlni reflux, rektalni porucha,
gastrointestinalni porucha, zacpa, fidka stolice, bolest zubu,
porucha zubu, Zalude¢ni dyskomfort, bolest Ust

Méné casté:

Gingivitida

Poruchy jater a Zluéovych cest

Casté:

Abnormalni funkce jater

Méné casté:

Hepatomegalie

Poruchy kiize a podkozni tkané

Velmi dasté:

Alopecie, vyrazka

Casté

o\cp
Svédeéni, reakce fotosenzitivity, makulopapulérnid(
exantém, ekzém, hyperhodréza, akné, koznj y
porucha nehtd, odbarveni kaZe, sucha kﬁ%%,

modiina, N

Méné casté:

Poruchy svalové a kosterni soustavy a p

Porucha pigmentace, atopicka dermati lupovani kuze
ojivové tkané M

Velmi dasté:

Artralgie, myalgie, muskuloskﬁetélni bolest

Casté:

Poruchy ledvin a mo¢ovych cest

Boleast v konceting, bos[e@‘,svalové kontraktura

Casté:

Pomogovani, poru@qo'c%i, mocova inkontinence,
proteinurie N

Poruchy reprodukéniho systému a prsu

N\

Casté:

- - . v
Divky: orea, menoragie, menstruacni porucha,

Méné casté

pose mcha. Chlapci: bolest varlat
D|'v§: Hysmenorea

Celkoveé poruchy a reakce v misté apliké

V]

Velmi dasté:

R

klgnét v misté vpichu injekce, reakce v misté vpichu

injekce, erytém v misté vpichu injekce, bolest v misté
vpichu injkece, Unava, tiesavka, pyrexie, onemocnéni
podobné chripce, slabost, malatnost, podrazdeni

Casté: (\)

&

Bolest hrudi, otok, bolest, svédéni v misté vpichu injekce,
vyréZzka v misté vpichu injekce, suchost v misté vpichu
injekce, pocit chladu

Q

Méng gasté:

>

Hrudni dyskomfort, bolest tvare, zatvrdlina v misté vpichu
injekce

Vyéetiem’(\v

Zpomaleni rychlosti ristu (snizeni vysky a/nebo télesné
hmotnosti vzhledem k véku)

Velm @‘
‘8
S

»

ZvySeni thyreotropniho hormonu v krvi, zvy3seni
tyreoglobulinu

A
1éne casté:

Pozitivni protilatka proti Stitné Zlaze

Zranéni, otravy a komplikace Iééebného postupu
Casté: Kozni lacerace
Méng caste: PohmoZzdéni

VétSina zmén laboratornich hodnot v klinickém hodnoceni kombinace ribavirinu/peginterferon alfa-2b
byla mirného nebo stredniho stupné. Pokles hemoglobinu, bilych krvinek, desti¢ek, neutrofili a

zvyseni bilirubinu maZe vyZadovat sniZeni

davky nebo trvalé vysazeni lécby (viz bod 4.2). U

nékterych pacienti [é¢enych v klinickém hodnoceni ribavirinu v kombinaci s peginterferonem alfa-2b
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byly pozorovany zmény v laboratornich hodnotach, tyto hodnoty se viak béhem nékolika malo tydna
po ukonéeni lécby vrétily k vychozimu stavu.

49 Predavkovani

V Klinickych studiich s ribavirinem podavanym v kombinaci s peginterferonem alfa-2b nebo

interferonem alfa-2b bylo jako maximalni predavkovani hlaSeno uziti celkové davky 10 g ribavirinu

(50 x 200 mg) a 39 mil.m.j. pfipravku interferon alfa-2b (13 subkutannich injekci po 3 mil.m.j.) v

priabéhu jediného dne, a to u jednoho pacienta v sebevrazedném umyslu. Pacient byl po dobu dvou 6
dnu sledovan na jednotce intenzivni péce, aniz by byly pozorovany jakékoli nezadouci U¢inky

piedavkovani. q

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI (

5.1 Farmakodynamické vlastnosti @

Farmakoterapeuticka skupina: pfimo Gc¢inkujici antivirotika, nukleosidy a nukleot@vyjimkou
inhibitora reverzni transkriptazy), ATC kod: JOSABO04.

Ribavirin je synteticky nukleosidovy analog, u néhoZ byla in vitro prokézﬁaktivita proti nékterym
RNA i DNA virim. Mechanismus, jimz ribavirin v kombinaci s interf alfa-2b acinkuje proti
HCV, je zatim neznamy. Peroralni formy ribavirinu byly zkouSeny; chronickeé hepatitidy C jako
monoterapie v nékolika klinickych studiich. Z vysledka téchto Iyv4, Ze monoterapie
ribavirinem nijak neovlivnila eliminaci HCV-RNA ¢i zlepsenl terni histologie ani v prabéhu 6 az

12 mésicu Ié¢by, ani béhem 6 mésica dalSiho sledovanl\ kongeni.

Klinicke studie s ribavirinem u dospélych
Podavani ribavirinu v kombinaci s interferonem bylo hodnoceno v fadé klinickych studii. Do
k‘gu he

téchto studii byli zarazovani pacienti s chronic patitidou C potvrzenou pozitivnim nalezem pfi
analyze HCV-RNA polymerazovou ietéz U re ci (PCR) ( >30 1U/ml), jaterni biopsii konzistentni
s histologickou diagn6zou chronické he bez jakékoli jiné znamé priciny chronické hepatitidy a
abnormalni sérovou koncentraci AI_'I'Q

byla podavana kombinace pi in + interferon alfa-2b (C95-132 a 195-143) a v jedné ribavirin +
peginterferon alfa-2b (i -580). Ve v3ech ptipadech $lo o 1é¢bu v trvani jednoho roku a o dalsi

Dosud neléceni pacienti
Ve trech studiich bylo hodnm davani interferonu u dosud nelécenych pacientt; ve dvou z nich

sledovani pacientt po'dobu Sesti mésici. Setrvala odpovéd’ na konci dal3iho sledovani byla po pridani
ribavirinu k mte onu alfa-2b vyznamné zvysena (41 % versus 16 %, p< 0,001).

V klinicky h C95-132 a 195-143 byla lé¢ba kombinaci ribavirinu + interferon alfa-2b
statisti mn¢ U¢inngjsi neZ interferonem alfa-2b v monoterapii (dvojnasobné vyssi setrvalé
odpov“ komblnovane terapii doSlo rovnéz k poklesu poctu relapst.

m?hcke studii C/198-580 byla 1 530 dfive nelé¢enym pacientaim podavana po dobu jednoho roku
z nasledujicich kombinaci:
Ribavirin (800 mg/den) + peginterferon alfa-2b (1,5 mikrogramu/kg/tyden) (n = 511).
. Ribavirin (1 000/1 200 mg/den) + peginterferon alfa-2b (1,5 mikrogramu/kg/tyden po
dobu 1 mésice, a nasledn¢ 0,5 mikrogramu/kg/tyden po dobu 11 mésict) (n = 514).
. Ribavirin (1 000/1 200 mg/den) + interferon alfa-2b (3 mil.m.j. tikrat tydng) (n = 505).

V této studii byla kombinace ribavirinu a peginterferonu alfa-2b (1,5 mikrogramu/kg/tyden) statisticky
vyznamné U¢inngjsi nez kombinace ribavirinu a interferonu alfa-2b, a to predevsim u pacienti
infikovanych genotypem 1. Setrvald odpovéd’ byla hodnocena podle poétu odpovedi po Sesti mésicich

od ukonceni lécby.
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Genotyp HCV a vychozi virova naloZ jsou prognostickymi faktory, o nichZ je zndmo, Ze ovliviuji
pocet piiznivych odpovédi na Iécbu. V této studii se nicméné ukézalo, Ze pocet ptiznivych odpovedi
na lécbu zavisel rovnéz na velikosti davky ribavirinu podavaného v kombinaci s peginterferonem
alfa-2b nebo interferonem alfa-2b. U t&ch pacientd, jimZ byl podavan ribavirin v davkach

> 10,6 mg/kg (tzn. 800 mg u typického pacienta o hmotnosti 75 kg), byl pocet piiznivych odpovedi
na lé¢bu bez ohledu na genotyp HCV i virovou naloz statisticky vyznamn¢ vy3Si neZ u téch pacientd,
jimZ byl ribavirin podavén v davkéach <10,6 mg/kg (tabulka 6), zatimco pocet pfiznivych odpoveédi u
pacientt lé¢enych davkami > 13,2 mg/kg byl dokonce jesté vyssi.

O

Tabulka 6 Pocet setrvalych odpovedi na 1é¢bu kombinaci Ribavirin + peginterferon alfa-2b
(v zavislosti na davce ribavirinu (mg/kg), genotypu a virovému zatiZeni)
Genotyp HCV Dévka P 1,5/R P 0,5/R IIR®
piipravku (
Ribavirin
(mg/kg)

V3echny genotypy V3echny 54 % 47 % ?7 %
<10,6 50 % 41 % 27 %
> 10,6 61 % 48 % 47 %

Genotyp 1 Véechny 42 % 34 %, 33%
<10,6 38 % 5% 20 %
> 10,6 48 % -~ 34 %

Genotyp 1 Vsechny 73 % a1 % 45 %
<600 000 1U/ml <10,6 74 % 25 % 33%
> 10,6 71 % Q 52 % 45 %
Genotype 1 Vsechny 30 27 % 29 %
> 600 000 1U/ml <10,6 &;@ 25 % 17 %
> 10,6 37% 27 % 29 %

Genotyp 2/3 Viechny 082 % 80 % 79 %
<10,6 79 % 73 % 50 %
> 10,6 Q 88 % 80 % 80 %

P 1,5/R Ribavirin (800 mg) + peginterferon alfa-ZbWikrogramu/kg)
P 0,5/R Ribavirin (1 000/1 200 mg) + peginterfer, b (1,5 az 0,5 mikrogramu/kg)

IIR Ribavirin (1 000/1 200 mg) + interf§ -2b (3 mil.m.j.)
Pacienti infikovani soucasné H

U pacienti infikovanych soug IV a HCV byla provedena dvé klinicka hodnoceni. Lécebna

odpoveéd’ v obou téchto h ich je zndzornéna v tabulce 7. Klinické hodnoceni 1 (RIBAVIC;

P01017) bylo randomize u multicentrickou studif, kterd zahrnovala 412 diive nelécenych

dospélych pacientt s Qlckou hepatitidou C, kteii byli sou¢asné infikovani HIV. Pacienti byli

randomizovani n kteti byli 1éceni ribavirinem (800 mg/den) a peginterferonem alfa-2b

(1,5 pg/kg/tyd a ty, ktefi byli Ié¢eni ribavirinem (800 mg/den) a interferonem alfa-2b (3 MIU

tiikrat za ty, %chnl po dobu 48 tydnt s obdobim nasledného sledovani 6 mésica. Klinické

hodnoceﬁzow) bylo randomizovanou studii s jednim centrem, ktera zahrnovala 95 dtive

nel spélych pacienta s chronickou hepatitidou C, ktefi byli sou¢asné infikovani HIV.
@h randomizovani na skupinu lé¢enou ribavirinem (800-1 200 mg/den podle t&lesné

@ sti) a peginterferonem alfa-2b (100 nebo 150 pg/tyden podle télesné hmotnosti) a na skupinu

ou ribavirinem (800-1 200 mg/den podle télesné hmotnosti) a interferonem alfa-2b (3 MIU tiikrat

tyden). Délka lIécby ¢inila 48 tydnt, s obdobim nasledného sledovani 6 mésict, s vyjimkou pacienti

infikovanych genotypy 2 nebo 3 a virovou nalozi <800 000 1U/ml (Amplicor), kteii byli 1é¢eni

24 tydnti a 6 mésicu nasledné sledovani.

Tabulka 7 Setrvala virologicka odpovéd’ v zavislosti na genotypu pii podavani ribavirinu v
kombinaci s peginterferonem alfa- 2b u pacienta infikovanych souc¢asné HCV/HIV

Klinické hodnoceni 1* Klinické hodnoceni 22
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Ribavirin Ribavirin hodnota Ribavirin Ribavirin hodnota
(800 mg/den) | (800 mg/den) p? (800-1 200 mg/ | (800-1 200 mg/| p°
+ + interferon den)* den)
peginterferon | alfa-2b (3 MIU + peginterferon | ¢ + interferon
alfa-2b 3x tydng) alfa-2b (100 |alfa-2b (3 MIU
(1,5 pa/kg/ nebo 3x tydng)
tyden) 150 pg/tydné)
Vsichni 27 % (56/205) | 20 % (41/205) | 0,047 | 44 % (23/52) | 21 % (9/43) | 0,017
Genotyp 1, 4| 17 % (21/125) | 6 % (8/129) 0,006 | 38 % (12/32) 7 % (2/27) 0,007
Ve
Genotyp 2, 3| 44 % (35/80) | 43 % (33/76) 0,88 53 % (10/19) | 47 % (7/15) O@f

MIU = milién mezinarodnich jednotek

a: hodnota p podle Cochran-Mantel Haenszelova chi-kvadrat testu.

b: hodnota p podle chi-kvadrat testu.

alfa-2b 150 pg/tyden.

c: subjekty <75 kg byly léceny peginterferonem alfa-2b v dvcel00 pg/tyden a subjekty >75 kg dév@yepferonu

d: davkovani ribavirinu bylo 800 mg pro pacienty <60 kg, 1 000 mg pro pacienty 60-75 kg a 1 2

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

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

Histologicka odpoved’

vysledky byly dostupné u 210 ze 412 subjektd (51 %). Jak Me
subjektua Ié¢enych ribavirinem v kombinaci s peginterfegon

Pied nasazenim Iécby a po jejim ukonéeni byly v klinickém h@
irsk:
|

vyznamny mezi respondéry (-0,3 u Metavir skore a -1,2

nonrespondéry (-0,1 u Metavir skére a -0,2 u Ishak
tietina setrvalych respondéra vykazovala zleps
hodnoceni nebylo zaznamenano Zadné zlepSeniazn

enf a

3

pacienty >75 kg.

provadény biopsie jater, jeji
re, tak Ishakav stupen u

-2b poklesly. Tento pokles byl
ova stupné) a stabilni mezi

Doslo k vyznamnému zlepSeni steatdzy ug{iim infikovanych HCV s genotypem 3.

Ve dvou studiich bylo hodnocen

tupné). Pokud jde o aktivitu, pfiblizné jedna
oho nedoslo ke zhorseni. V tomto klinickém
ek fibrozy.

%"@

davani ribavirinu v kombinaci s interferonem alfa-2b u pacientu s

Opetovna lécha pacienti s relapsem :Vi@ybinované Iécbé ribavirinem a interferonem alfa-2b

relapsem onemocnéni (C95-144

k relapsu po predchozi 1é¢bé j
Sest mésicu sledovano. Lég
odpovedi, ktera byla d ﬁ
p< 0,0001). Tento po
interferon alfa-2byjako

G¢innosti -

*145); 345 nemocnych s chronickou hepatitidou, u kterych doSlo
onem, bylo Ié¢eno po dobu Sesti mésica a poté jesté dalSich
binaci ribavirinu a interferonu alfa-2b vedla k setrvalé virologické

dospéli

Dvé rozsa

uhodobé pokracujici studie zahrnovaly 1 071 pacientt po terapii v diivéjSich
dnocenich s nepegylovanym interferonem alfa-2b (s ribavirinem nebo bez ngj),

at vyssi nez pii podavani interferonu alfa-2b samotného (49 % versus 5 %,
i u¢inek byl udrzovan bez ohledu na standardni prediktory odpovédi na
viremie, HCV genotyp a histologicky staging.

Klinicky
res 1@567 pacientu po terapii v diivejSich klinickych hodnocenich s pegylovanym interferonem
(s ribavirinem nebo bez ngj). Cilem téchto klinickych hodnoceni bylo posoudit trvani setrvalé

gické odpovedi (sustained virologic response, SVR) a zhodnotit vliv pokracujici virove

gativity na klinické parametry. Alespon 5 let bylo po 1é¢bé dlouhodob¢ sledovano 462, respektive
327 pacientt. K relapsu doslo u 12 ze 492 dlouhodobé reagujicich pacienti, respektive pouze u 3 ze

366 dlouhodobé reagujicich pac

ientu.

Kaplan-Meieriv odhad pro pokracujici setrvalou odpovéd’ po 5 letech je 97 % (95-procentni interval
spolehlivosti: 95-99 %) u pacientt, kterym byl podavan nepegylovany interferon alfa-2b (s
ribavirinem nebo bez négj), a 99 % (95-procentni interval spolehlivosti: 98-100 %) u pacientt, kterym
byl podavan pegylovany interferon alfa-2b (s ribavirinem nebo bez ngj).
Setrvala virologickéa odpovéd’ po 1éébé chronické HCV interferonem alfa-2b (pegylovanym nebo
nepegylovanym, s ribavirinem nebo bez n¢j) vede k dlouhodobé eradikaci viru, ¢imz infekce jater
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odezni a dojde ke klinickému 'vylééeni' chronické HCV. Neni viak vyloucen vyskyt jaternich piihod u

pacienta s cirh6zou (véetné karcinomu jater).

Klinické zkousky pfipravku Ribavirin u déti a mladistvych:
Ribavirin v kombinaci s interferonem alfa-2b

Déti a mladistvi od 3 do 16 let s kompenzovanou chronickou hepatitidou C a métitelnymi hladinami HCV

RNA (hodnoceno centralni laboratofi za pouZiti vyzkumné RT-PCR analyzy) byly zaiazeni do dvou
multicentrickych klinickych studif a uZivali ribavirin 15 mg/kg denné a interferon alfa-2b 3 mil.m.j./m?
trikrét tydné po dobu jednoho roku, nésledovano 6 mésici sledovani po lécbé. Do studie bylo zahrnuto

celkem 118 pacienti: 57 % bylo muzského pohlavi, 80 % byli béloSi, 78 % genotyp 1, 64 % < 12 let. Tato
do sledovani zahrnuté populace se skladala prevazné z déti s mirnou az stredné zavaznou hepatitidou C.
Cetnost setrvalych virologickych odpovédi byla v obou multicentrickych klinickych studiich podo%@

déti a mladistvych jako u dospélych. Vzhledem k nedostatku Udaju z téchto dvou multicentricky
klinickych studii u déti se zavaznou progresi nemoci a k potencilu nezadoucich G¢inka, Je s
peclivé zvazeni poméru prospéchu/rizika kombinace ribavirinu s interferonem alfa-2b
(viz body 4.1, 4.4 a 4.8). Vysledky studie jsou shrnuty v Tabulce 8.

A

Tabulka 8.  Setrvald virologickéa odpovéd’: déti a mladistvi bez piedchozi 1éch
Ribavirin 15 mg/kg/den

+

,

Celkovéa odpovéd® (n = 118)

Genotyp 1 (n=92)

Genotyp 2/3/4 (n = 26)

Vmsl %)*

* Pocet (%) pacientd \J
a Definovana jako HCV RNA pod hranici detekce s pouz@ CR analyzy na konci léby a béhem dalSiho sledovani

Udaje o dlouhodobé Gginnosti — déti a m]ﬁ(stw
P&tileté, dlouhodobé, observaéni klinickeé hadnoceni nasledného sledovani zahrnovalo
97 pediatrickych pacientt s chroEic 0 atitidou C po lécbé ve dvou diive zminovanych

multicentrickych klinickych hod . Toto klinické hodnoceni ukongilo 70 % (68/97) ze vSech
zarazenych subjektd, ze ktery rvalou odpovedi vyznacovalo 75 % (42/56). Cilem tohoto
klinického hodnoceni bylo ro¢né hodnotit stalost setrvalé virologické odpovédi (sustained
virologic response, SVR)%,posoudit vliv pokracujici virologické negativity na klinické vysledky u
pacientt, u kterych p ydenni [é¢bé interferonem alfa-2b a ribavirinem odpovéd pretrvavala
24 tydnu.V prabéhu dlowhiodobého néasledného sledovani po ukonceni lécby interferonem alfa-2b a
ribavirinem pf la virologicka odpoveéd’ u vech pediatrickych subjektd, az na jednoho.
Kaplan-Meier ad pro pokracovani setrvalé odpovédi u pediatrickych pacientt lé¢enych
mterferon@é&a—Zb a ribavirinem béhem 5 let je 98 % [95 % CI: 95 %, 100 %]. U 98 % pacienta
(51/5 \Qr alnimi hladinami ALT ve 24. tydnu nasledného sledovani pretrvavaly tyto normalni
r@ i pi jejich posledni navstéve

@po Ié¢be chronické virové hepatitidy C pomoci nepegylovaného interferonu alfa-2b a ribavirinu

chronické virové hepatitidy C. Nevylucuje to vSak piithody spojené s hepatitidou, ke kterym dochazi u

pacientt s cirhdzou (véetné hepatocelularniho karcinomu).

§ @ e k dlouhodobému ocisténi od viru umoZziujicimu Ustup jaterni infekce a klinickeé ,,vyléceni*

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po jednorazovém peroralnim podani se ribavirin rychle vstiebava (pramér Tnax =1,5 hodiny), po ¢emz

nasleduje rychla distribuce a delsi faze vylucovani (polocas vstiebani, distribuce a vylu¢ovani jedné
davky jsou 0,05, respektive 3,73 a 79 hodin). Vstiebavani je rozsahlé s tim, Ze asi 10 % radioaktivné
znacené davky je vyloucéeno stolici. Absolutni biologicka dostupnost se viak pohybuje mezi

22

O



45 %-65 %, pravdépodobné v dasledku metabolismu prvni pasaZe. Existuje linearni zavislost mezi
davkou a AUC po podani jedné davky ribavirinu v rozmezi 200-1 200 mg. Distribu¢ni objem je asi
5000 I. Ribavirin se nevazZe na bilkoviny plazmy.

Ukézalo se, Ze po podani jedné peroralni davky vykazuje ribavirin vysokou farmakokinetickou
variabilitu mezi jedinci i u jednoho jedince (variabilita u jednoho jedince cca 30 % u AUC i Cpy), COZ
muiZe byt zpiasobeno rozsahlym metabolismem pii prvnim prichodu jatry a pienosem v rdmci

krevniho kompartmentu a mimo ng;j. E
Transport ribavirinu do neplasmatického kompartmentu byl velmi rozsahle studovan v éervenych @
krvinkach, kde bylo zjisténo, Ze piednostné probiha prostrednictvim rovnovaznych nukleosidovych

pienaSecu es typu. Tento typ prenaSec¢t se nachazi téméi ve vSech typech bunék a mize vysvétIO\fa\
vysoky distribuéni objem ribavirinu. Pomér koncentraci ribavirinu v krvi a plazmé je ptiblizné 6Q:1;
piebytek ribavirinu v krvi je v dasledku hromadéni nukleotidi ribavirinu v erytrocytech. O

Ribavirin mé dvé metabolické cesty: 1) cestu reverzibilni fosforylace; 2) rozkladnou @éivajici
v deribosylaci a amidové hydrolyze za vzniku metabolitu triazolkarboxykyseliny. J Sgb‘amrin, tak
jeho metabolity triazolkarboxyamid a triazolkarboxykyselina jsou také vylu¢ovanyaledvinami.

Sestkrat vyssi u opakovaného podavani nez u jednorazove davky. Po perofalnim podani 600 mg

Pti podani vicenasobné davky je ribavirin vyrazné akumulovan v plazmé g{d u AUC12hod
dvakrat denn¢ bylo dosaZeno rovnovazného stavu ptiblizné po ¢tyrech h s pramérnymi

koncentracemi v plazmé v rovnovazném stavu okolo 2 200 ng/ml. ¢eni davkovani byl polocas
kolem 298 hodin, coZ je pravdépodobné odrazem pomalého vylug i)z neplazmatického
kompartmentu.

Prestup do semenné tekutiny: Byl zjistovan prestup ribm;do semenné tekutiny. Koncentrace
ribavirinu v semenné tekuting je v porovnani se sér X Vy$§i. Systémova expozice ribavirinu po
pohlavnim styku u partnerky muze lé¢eného tout: | byla stanovena a zustava extrémné

limitovana v porovnani s terapeutickou koncenttacisibavirinu v plazmg.

Vliv potravy: Biologicka dostupnost jed Mperorélné podané davky ribavirinu se pti sou¢asném
podani potravy s vysokym obsahem t Sila (hodnoty AUCys a Cpax VZrostly o 70 %). Je mozné,
Ze zvysena biologicka dostupno vétudii byla disledkem opozdéného transitu ribavirinu nebo
modifikovaného pH. Klinicka r%x vysledka ziskanych v této studii s podanim jednotlivé davky
neni znama. V pilotni studii Géi I lécby byli pacienti instruovani, aby za G¢elem dosazeni
maximalnich plazmaticky entraci ribavirinu uzivali Iék souc¢asné s jidlem.

Funkce ledvin: U pac@s dysfunkci ledvin do$lo ke zmen¢ farmakokinetiky po jednorazovém
podani ribaviriniNzvyseni AUC; i Crax) Ve srovnani s kontrolnimi jedinci (clearance kreatininu
>90 ml/min). ziejmé dochazi v dasledku snizeni zdanlivé clearance u téchto pacientu.
Koncentrac inu se hemodialyzou zasadné neméni.

*
Funkgﬁ'a%[: armakokinetika jedné davky ribavirinu u pacienti s mirnou, stiedné zavaznou ¢i
'\7%‘n ysfunkci jater (Child-Pughova klasifikace A, B nebo C) je podobné jako u normalnich
@ ich jedinct.

-

Q%cienti ve vy38im véku (>65 let): U starSich jedinct nebylo provedeno konkrétni hodnoceni
farmakokinetiky. V popula¢ni farmakokinetické studii vSak nebyl vék klicovym faktorem ve
farmakokinetice ribavirinu; uréujicim faktorem je funkce ledvin.

Analyza populaéni farmakokinetiky byla provedena pomoci ob¢asnych vzorka hodnot sérovych
koncentraci ze ¢ty kontrolovanych klinickych studii. Vznikly model clearance ukéazal, Ze hlavnimi
proménnymi jsou télesna hmotnost, pohlavi, vék a sérovy kreatinin. U muza byla clearance piiblizné o
20 % vysSi neZ u Zen. Clearance se zvySovala v zavislosti na télesné hmotnosti a sniZovala ve véku
nad 40 let. Uginky téchto proménnych na clearance ribavirinu maji ztejmé omezeny klinicky vyznam
v dusledku vyznamné zbytkové variability, kterd v daném modelu jiZ nebyla zahrnuta.
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Déti a mladistvi:

Ribavirin v kombinaci s interferonem alfa-2b

Farmakokinetické vlastnosti ribavirinu a interferonu alfa-2b podavanych ve vice davkach détem

a mladistvym s chronickou hepatitidou C ve véku 5 az 16 let jsou shrnuty v Tabulce 9.
Farmakokinetika ribavirinu a interferonu alfa-2b (pii zohlednéni davky) je podobna u dospélych i déti
nebo mladistvych.

Tabulka 9 Pramérné (% CV) farmakokinetické parametry pro interferon alfa-2b a Ribavirin

D

podavané ve vice davkéach détem nebo mladistvym s chronickou hepatitidou C c
Parametr Ribavirin Interferon alfa-2b \
15 mg/kg/den jako 2 dil¢i davky 3 MIU/m? 3x tyd (
(n=17) (n=54)
Trax (h) 1,9 (83) 59 (
Cumax (Ng/ml) 3275 (25) )
AUC* 29774 (26) 6R2 (48)
Vypocitana clearance I/h/kg 0,27 (27) o [elodnoceno

*AUCy, (ng.h/ml) pro Ribavirin; AUCq.24 (1U.h/ml) pro interferon alfa-2b

5.3  Predklinické Udaje vztahujici se k bezpeénosti ; @

Ribavirin: Ribavirin je embryotoxicky ¢&i teratogenni, poptipa davkéach hluboko pod
doporuc¢enou davkou pro ¢loveéka u v3ech zvitecich druht, s-aimiZ byly studie provadény. Byly
zaznamenany malformace lebky, patra, o¢i, ¢elisti, konCeti stry a traviciho Ustroji. Cetnost a
zavaznost teratogennich G¢inka se zvySovaly se stupiujici $e davkou. Dochazelo ke snizeni preziti

plodt i mladat.

V klinické studii toxicity u novorozenych potkand, V niz se mlad’atiim podaval 7. aZ 63. den po
narozeni ribavirin v davce 10, 25 a 50 mg@ylo prokazano na davce zavislé zpomaleni celkového
rastu, které se nasledné projevilo jako rr(nye& izeni télesné hmotnosti, temeno-kostréni délky a délky
kosti. Po uplynuti doby rekonvalesce zmény na kosti holenni a stehenni minimalni, i kdyz

v porovnani s kontrolnimi subje @ecné statisticky vyznamné, a to u samcu pfi viech
davkovanich a u samic pti lécbé a nejvysSimi davkami léku. Na kosti se nepozorovaly Zadné
histopatologické Gc¢inky. Ne amenan Zadny vliv ribavirinu na neurobehavioralni nebo
reprodukeni vyvoj. Plazmﬂ oncentrace zjisténé u mlad’at potkant byly nizsi nez koncentrace

Zjisténé pri terapeuticQh e u lidi.
Cervené krvink u hlavnim teréem toxicity ribavirinu ve zvitecich studiich. Kratce po zac¢atku
davkovani se e anemie, kterd je viak rychle reverzibilni po ukonéeni lécby.

varlat

\% tfimé’s'“@a Sestimésicnich studiich u mysi p#i zkoumani Ribavirinem vyvolanych ug¢inkua na
@rma se vyskytly abnormality ve spermatu v davkach 15 mg/kg a vysSich. Systémova

s %‘ vitat témto davkam je vyznamné nizsi nez ta, které se dosahne u lidi terapeutickymi
(@e i. Po ukonceni l1écby doslo k témét UpInému zotaveni z ribavirinem vyvolané toxicity varlat po

@ om ¢&i dvou spermatogennich cyklech (viz bod 4.6).

Studie genotoxicity prokazaly, Ze ribavirin vykazuje ur¢itou genotoxickou aktivitu. Ribavirin byl
aktivni in vitro v transformac¢nim Balb/3T3 testu. Genotoxicka aktivita byla pozorovana v testu
mySiho lymfomu a p#i davkach 20-200 mg/kg i pii mikronukledrnim testu na mysich. Dominantni test
letality u potkant byl negativni, coZ ukazuje, Ze dojde-li u potkant k mutacim, tyto nejsou prenaseny
sam¢imi gametami.

Konven¢ni studie kancerogenity u hlodavca s nizkou expozici ve srovnani s terapeutickou expozici u
lidi (faktor 0,1 x u potkanti a 1 x u mysi) neprokézaly kancerogenitu ribavirinu. Kromé toho ve studii
kancerogenity trvajici 26 tydni za pouZiti heterozygotniho p53(+/-) modelu u mysi, pfi maximalni
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tolerované davce 300 mg/kg (faktor plasmatické expozice piiblizné 2,5 ve srovnani s expozici u lidi)
ribavirin nevyvolal nadory. Tyto studie naznacuji, Ze kancerogenni potencidl ribavirinu u ¢lovéka neni
pravdépodobny.

Ribavirin plus interferon: Pokud je ribavirin uzit v kombinaci s peginterferonem alfa-2b nebo
interferonem alfa-2b, nevyvolava Z&dné jiné ucinky, neZ jaké byly jiZ diive pozorovany pti uZiti
uvedenych latek samostatng. Hlavni zmeénou souvisejici s 1é¢bou byla reverzibilni mirna az stiedné

zavazné anemie, jejiz zavaZznost byla vétsi, nez je pii anemii vyvolané kteroukoli z aktivnich latek
samostatn¢. 6
6. FARMACEUTICKE UDAJE ‘\6

6.1 Seznam pomocnych latek O(
Potahované tablety obsahuiji: ’&

mikrokrystalickou celulézu,

povidon 25, o
krospovidon, ®
koloidni oxid kiemigity,

magnezium-stearat.

Potah: é
hypromeldza (E464),
oxid titani¢ity (E171), Q

makrogol.

62  Inkompatibility \O

Neuplatiuje se. O
6.3 Doba pouZitelnosti Q

XL
5 let (_j
6.4  Zvlastni opatieni pro UC@QI
Neuchovavejte pii teplots °C.
6.5 Druhobalua st baleni

Potahované tal \lbavmn BioPartners jsou baleny v blistrech sloZenych z polyvinylchloridu
(PVC)/poI¢ nchloridu (PVdC) a hlinikové félie.

Balenij 2, 140 a 168 potahovanych tablet.
@ nemusi byt vSechny velikosti baleni.
ZvIastni opatfeni pro likvidaci p¥ipravku

Z&dné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Biopartners GmbH

Kaiserpassage 11
D-72764 Reutlingen
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Né&mecko

8. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/10/626/001
EU/1/10/626/002
EU/1/10/626/003
EU/1/10/626/004

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

84 potahovanych tablet

112 potahovanych tablet
140 potahovanych tablet
168 potahovanych tablet

Datum prvni registrace: 6. dubna 2010

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto ptipravku jsou uveiejnény na webovych str

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

(
O
o

Q@

Q
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A.  VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Néazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Biopartners GmbH
Kaiserpassage 11
D-72764 Reutlingen

Né&mecko a

B. PODMINKY REGISTRACE @
L 4
e PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI, KLADENE NA DRZITELE (\
ROZHODNUTI O REGISTRACI O
Vydej lécivého piipravku je vazéan na lékaisky piedpis s omezenim (viz Ptiloha I: S d uo

piipravku, bod 4.2). ?
e PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A ud@;
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU

Neuplatiuje se.

e DALSI PODMINKY QQ

Systém farmakovigilance Q

Drzitel rozhodnuti o registraci musi zajistit, aby byl za nkéni systém farmakovigilance, tak jak
je popséan ve verzi 5 datované 27. dubna 2009 uved modulu 1.8.2. Zadosti o registraci, predtim,
neZ bude pripravek uveden na trh, a dale po celog 6 kdy bude ptipravek na trhu.

Plan rizeni rizik
Neuplatiiuje se. Registrace se tyké geneu ferencnlm ptipravkem, u néhoZ nebyla identifikovana
bezpecnostni rizika vyZadujici dopl@ atfeni smétujici k minimalizaci rizik.

PSUR
Schéma predkladani PSUR r@é v souladu se schématem predkladani PSUR referenéniho

piipravku. (
Q
. (\’O
O
o

§\®
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Vnéjsi obal

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU |

Ribavirin BioPartners 200 mg potahované tablety b
2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK . &
Jedna tableta Ribavirin BioPartners obsahuje 200 mg ribavirinu. O(\

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK \f’){f\\ |

| 4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI @ |

84 potahovanych tablet
112 potahovanych tablet

140 potahovanych tablet
168 potahovanych tablet :Q

N4

S

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani.
Pred pouZzitim si piectéte piibalovou infor%

MIMO DOSAH A DOH DETI

6. ZVLASTNI UPOZORN@ LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN

Uchovavejte mimo dosah( ed déti.

| 7. DALSI %@sml UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE |
L4

O\
B ’ POMATELNOST |

@V

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Neuchovavejte pfi teploté nad 25 °C.

10.  ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Biopartners GmbH
Kaiserpassage 11
D-72764 Reutlingen
Némecko

12.  REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/10/626/001 (84 potahovanych tablet)

EU/1/10/626/002 (112 potahovanych tablet)
EU/1/10/626/003 (140 potahovanych tablet)
EU/1/10/626/004 (168 potahovanych tablet)

13. CISLO SARZE

&S

14, KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej lécivého pripravku vazan na lékaisky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

‘ 16. INFORMACE V BRAILLOVE IQ/I,U

O
Q
Q0
O
O

K“Qj
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

Folie blistru

1.  LECIVEHO PRIPRAVKU |

Ribavirin BioPartners 200 mg

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI (\{

Biopartners GmbH QO

3. POUZITELNOST ) |
-

EXP:

4. CiSLO SARZE Q

5. JINE

(€13
73

\Q
QO
N\
.\(J

&b
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PRIBALOVA INFORMACE: INFORMACE PRO UZIVATELE

Ribavirin BioPartners 200 mg potahované tablety
ribavirinum

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, nez za¢nete tento pripravek uzivat.

- Ponechte si piibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalSi otazky, zeptejte se svého Iékaie nebo lékarnika.

- Tento pripravek byl piedepsan Vam. Nedavejte jej Zadné dalSi osob&. Mohl by ji ublizit, a to i 6
tehdy, ma-li stejné piiznaky jako Vy.

- Pokud se kterykoli z neZadoucich G¢inka vyskytne v zavazné mite, nebo pokud si vSimnete
jakychkoli nezadoucich Gginka, které nejsou uvedeny v této pribalové informaci, prosim, sdé 6
to svému lékati nebo Iékarnikovi.

V piibalové informaci naleznete:
. Co je Ribavirin BioPartners a k ¢emu se pouziva Q
Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete Ribavirin BioPartners uZivat &,
Jak se Ribavirin BioPartners uziva o
Mozné nez&douci U¢inky
Jak Ribavirin BioPartners uchovavat
Dalsi informace

AN

1. CO JE RIBAVIRIN BIOPARTNERS A K CEMU S

Pripravek Ribavirin BioPartners obsahuje jako G¢innou 'tl@)a irin. Ribavirin BioPartners
zastavuje mnozeni mnoha typu vird, véetné viru hepatiti fipravek Ribavirin BioPartners se
nesmi uZivat bez interferonu alfa-2b, tj. Ribavirin B'@rtners se nesmi uzivat samotny.

Drive neléceni pacienti: ?

Kombinace ptipravku Ribavirin BioPartn eginterferonem alfa-2b nebo interferonem alfa-2b se
uziva pti l1éc¢bé pacientti ve véku 3 let a kteti trpi chronickou infekéni hepatitidou C (HCV),
kromé genotypu I. Pro déti a mladist msnou hmotnosti méne nez 47 kg je k dispozici ptipravek
ve formg roztoku.

Drive léceni dospeli pament b

Kombinace piipravku Rl |oPartners s interferonem alfa-2b se pouziva k 1é¢bé dospélych
pacienta s chronlcko tldou C, kteti v minulosti reagovali na Iécbu interferonem alfa samotnym,

ale jejichz onemocne bjeVI|O Znovu.

Neexistuji za rmace 0 bezpeénosti nebo Gginnosti uzivani ribavirinu s jinymi formami

mterferon% i nez alfa-2b).

\ U MUSITE VENOVAT POZORNOST, NEZ ZACNETE RIBAVIRIN
IOPARTNERS UZIVAT

bavmn BioPartners se nedoporucuje uzivat u pacientt ve véku méng nez 3 roky.

NeuZzivejte Ribavirin BioPartners

Pokud cokoliv z nasledujiciho plati pro Vas nebo Vase dité, o které pecujete, neuzivejte Ribavirin

BioPartners a informujte svého lékafre, jestliZe:

. jste alergicky/a (piecitlivély/a) na ribavirin nebo na kteroukoli dalSi slozku ptipravku Ribavirin
BioPartners (viz bod 6, DalSi informace).

o jste téhotna ¢i planujete otéhotnét (viz bod ,, Teéhotenstvi a kojeni”).

. mate zavaZzné zdravotné potize, které Vas velmi oslabuji, veetné zadvazného onemocnéni ledvin.

. kojite.
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o jste mél/a kdykoli v minulosti nebo za poslednich 6 mésicti zavazné potize se srdcem.

o mate jeSté jiné zavazné poruchy ¢innosti jater nesouvisejici s chronickou hepatitidou C.

o trpite jakymikoli chorobami krve, napiiklad anemii (nizky pocet ¢ervenych krvinek), talasemii a
srpkovitou anemii.

o trpite autoimunitni hepatitidou nebo jakoukoli jinou poruchou imunitniho systému nebo uZivate
néktery z tzv. imunosupresivnich 1éka potlacujicich VS imunitni systém (ktery Vas chrani proti
infekénim i nékterym dal$im nemocem).

Déti a mladistvi nesmi uZivat kombinovanou lécbu piipravkem Ribavirin BioPartners a interferonem 6
alfa, pokud maji zavazné nervové nebo psychické problémy, napiiklad téZkou depresi, sebevrazedné @
mysSlenky nebo pokus o sebevrazdu nebo pokud méli takové problémy v minulosti. . 6

Pokud jste v minulosti prodélal/a nékterou jinou zavaznou nemoc, sdélte to svému lékai. K

Pripomenuti: Urcité si také piectéte oddil ,,NeuZivejte” piibalové informace pro interf
diive nez zac¢nete uzivat kombinovanou lécbu s piipravkem Ribavirin SQ/ tners.

ZvIastni opatrnosti p¥i pouziti pripravku Ribavirin BioPartners je zapotre Q
Neprodlené vyhledejte Iékarskou radu, pokud se u Vas pii uzivani této lécby u pfiznaky
zavazné alergicke reakce (napiiklad potiZe s dychanim, sipani nebo vyrazka).

Déti a mladistvi s télesnou hmotnosti méné nez 47 kg: @
UZivani Ribavirin BioPartners tablet se nedoporucuje.

Mél(a) byste informovat svého lékaie, pokud cokoliv z niz @ného plati pro Vas nebo pro Vase
dité, o které pecujete: xD
o « JestliZe jste dospély/a a mate nebo jste mél/a zavazqou nervovou nebo mentalni nemoc,

stavy zmatenosti, mdloby nebo myslenky n vrazdu nebo jste se pokusil/a, nebo jste v
minulosti zneuZzival(a) latky (napi. alko drogy).
. JestliZe jste nékdy mél/a deprese nebo se'gehem lécby piipravkem Ribavirin u V&s objevi

piiznaky souvisejici s depresemi (mmy smutku, skli¢enosti, atd.).
. Jste Zena ve véku, kdy byste mohgc:l tnét (viz bod ,, Téhotenstvi a kojeni*).
. Jste muZ a VaSe partnerka je v " kdy by mohla otéhotnét (viz bod ,, Téhotenstvi a kojeni*).
. JestliZe jste mél/a v minul %ﬁné problémy se srdcem nebo srde¢ni onemocnéni.
. JestliZe jste starSi nez 65 | 0 méte zdravotni problémy s ledvinami.
. Jestlize méte nebo jes ulosti mél/a jakékoli zavazné onemocnéni.
. Jestlize mate problé titnou Zlazou.

V priabéhu lécby fipn%m Ribavirin v kombinaci s interferonem alfa bylo hlaSeno poSkozeni zubu
a dasni, které mu2e vést a7 ke ztraté zubt. Navic béhem dlouhodobé Ié¢by kombinaci ribavirinu s
interferonem hlaSena suchost Gstni dutiny, kterd by mohla zpasobit poSkozeni zubu a sliznic
dutiny Ustni ) byste si dukladné dvakrat denng ¢istit zuby a chodit na pravidelné zubni
prohlidk@terych pacientd muze dojit i ke zvraceni. Pokud se u Vas tato reakce objevi,

dﬁklacéj

@%hu Iécby pripravkem Ribavirin BioPartners v kombinaci s interferonem alfa mohou u pacientt
eﬂ) at problémy s o¢ima nebo ve vzacnych ptipadech maze dojit ke ztraté zraku. Pokud dostavate

avirin v kombinaci s nékterym interferonem alfa, mel(a) byste na zacéatku 1é¢by podstoupit oéni
vySetieni. Jakykoli pacient, ktery si st€Zuje na zhorSeni nebo ztratu zraku, musi podstoupit neprodlené
a uplné o¢ni vySetieni. Pacienti s preexistujicimi oénimi poruchami (napt. diabetickou nebo
hypertonickou retinopatii) by méli v pribéhu kombinované Ié¢by ribavirinem a nékterym interferonem
alfa podstupovat periodicka o¢ni vySetieni. Kombinovana terapie s ribavirinem a nékterym
interferonem alfa by se méla vysadit u pacienti, u kterych se rozvinou nové o¢ni poruchy nebo u
kterych se stavajici o¢ni poruchy zhorsi.

oté vyplachnéte Usta.

Pripomenuti:Piectéte si, prosim, bod ,,ZvIaStni opatrnosti pii pouZiti je zapotiebi“ pribalové informace
pro interferon alfa-2b, diive nez za¢nete uzivat kombinovanou lécbu.
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Vzajemné pasobeni s dalSimi Ié€¢ivymi pripravky
Prosim, informujte svého Iékate nebo lékarnika, pokud Vy nebo dité, o které pecujete:

- uzivate nebo jste uzival/a v nedavné dobeé jakékoli I€ky, a to i 1éky, které jsou dostupné bez
Iékaiského piedpisu.

- jste lécen(a) azatioprinem v kombinaci s ribavirinem a pegylovanymi interferony alfa, a
proto maZe byt zvySené riziko rozvoje zavaznych onemocnéni krve.

- jste infikovan(a) sou¢asné virem lidské imunitni nedostateé¢nosti (HIV-pozitivni) a virem
hepatitidy C (HCV) a jste l1é¢ena(a) Iécivym ptipravkem (Iécivymi ptipravky) acinkujicimi 6
proti HIV - [nukleosidovym inhibitorem reverzni transkriptazy (nucleoside reverse
transcriptase inhibitor, NRTI), a/nebo vysoce aktivni antiretrovirovou Ié¢bou (highly activ @
anti-retroviral therapy, HAART)]: ¢

UZivani ptipravku Ribavirin BioPartners v kombinaci s interferonem alfa a Iééi\(n\
piipravkem (lé¢ivymi pripravky) ucinkujicimi proti HIV muze zvySovat rizi

laktatové acidozy, selhani jater a rozvoje krevnich abnormalit (sniZzeni pog

cervenych krvinek, které prendseji kyslik, ur¢itych bilych krvinek, kteé bojuji s
infekci, a krevnich desticek, které srazeji krev). I%

U zidovudinu ¢&i stavudinu, neni jisté, zda Ribavirin BioPartners aezmeni zpusob
fungovani téchto lékd. Proto VVam budou pravidelné provadén I testy, aby se
zjistilo, zda se HIV infekce nezhorSuje. Pokud ke zhorseni dojdepfozhodne Vas lékar,
zda je tieba zménit Iécbu pripravkem Ribavirin BioPartne’Ql\?bo nikoli.Navic by

mohlo byt u pacientt lé¢enych ribavirinem a zidovu kombinaci

s interferony alfa zvy3eno riziko rozvoje anemie ocet cervenych krvinek).
Uzivani zidovudinu and ribavirinu v kombinacigi rony alfa se proto
nedoporuduje. q

Vzhledem k riziku laktatové acidozy ( I'kyseliny mlécné v téle) a
pankreatitidy se nedoporucuje spoleéné p ni ribavirinu a didanosinu a nemél by

se soucasné podavat ribavirin a st in.

Soucasné infikovani pacienti s p m onemocnénim jater, kteti uZivaji HAART,

mohou byt ve zvySeném riziku<horseni funkce jater. Pridani 1écby interferonem alfa
isri

samotnym nebo v kombi s ribavirinem miZe zvySovat riziko v této podskupiné
pacientd. @('

informace pro inter a-2b, difive nezZ za¢nete uzZivat kombinovanou lécbu.
UZivani pripravku Ribayvj oPartners s jidlem a pitim
Ribavirin BioPartners yt uZivan soucasné s jidlem.

Te&hotenstvi a k&;@ é

Pokud jste téhptna, wesmite piipravek Ribavirin BioPartners uzivat. Pripravek Ribavirin BioPartners

Pripomenuti: Prectéte si, prosiméa@éjemné pusobeni s dalSimi lécivymi pripravky“.piibalové

muze velmi
L 4

Paciet?a entky musi pfi pohlavnich aktivitdch dodrZzovat zvlastni opat¥eni, muze-li dojit k

it VaSe nenarozené dit¢ (zarodek).

(S
&ivka nebo Zena v plodném véku:
Musite mit negativni téhotensky test ped Iécbou ribavirinem, a kazdy mésic béhem Iécby a po
@ dobu 4 mésici po jejim ukonéeni. O tom je tieba se poradit s [ékaiem.
% N\ - Muzi:

Nepraktikujte pohlavni styk s téhotnou Zenou bez kondomu. Tim se sniZi moZnost, Ze by
ribavirin zustal v téle Zeny.

Neni-li VaSe partnerka v soucasnosti téhotn4, je viak v plodném veéku, musi projit téhotenskym
testem kaZzdy mésic béhem Iécby a po dobu 7 mésict po jejim ukonéeni.

Vy neboVase partnerka musite pouzivat béhem uzivani ptipravku Ribavirin BioPartners a po
dobu 7 mésici po ukonéeni [écby Ucinnou antikoncepci. O tom je tieba se poradit s 1ékafem (viz
bod ,,NeuZivejte Ribavirin BioPartners*).
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Pokud jste kojici Zena, nesmite pripravek Ribavirin BioPartners uZivat. Pied zahajenim lécby
piipravkem Ribavirin BioPartners prestarite kojit.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji

Ribavirin BioPartners neovliviiuje Vasi schopnost #idit motorova vozidla ¢i obsluhovat stroje, nicméné
interferon alfa-2b mé vliv na VaSe schopnosti tidit nebo obsluhovat stroje. Netid'te motorova vozidla a
neobsluhujte stroje, pokud se citite z této 1écby unaveny/a, ospaly/a nebo zmateny/a.

3. JAK SE RIBAVIRIN BIOPARTNERS UZIVA @6
Obecné informace o uzivani piipravku Ribavirin BioPartners: ¢ 6
Pokud je dit&, o které pecujete, mladsi 3 let, ptipravek mu nepodavejte. (\

VZdy uzivejte Ribavirin BioPartners piesné podle pokyna svého lékare. Pokud si nejste,ji
porad’te se se svym Iékarem nebo Iékarnikem.
NeuZivejte vice nez doporucenou davku pripravku a pripravek uZivejte tak dlouho, j
piedepsano.
V43 Iékar stanovil velikost davky pripravku Ribavirin BioPartners na zaklads @e esné hmotnosti
nebo télesné hmotnosti ditéte, o které pecujete.

&ce ledvin a jater.

Standardni krevni testy se budou provadét z diavodu kontrol Vasi kr
V pravidelnych intervalech Vd&m budou provadeny krev

posouzeni G¢innosti 1échy.
V zavislosti na vysledcich téchto testd maZe Iékai ZF@)T‘I pusobit pocet tablet, které Vy
nebo dit¢, o neZ pecujete, uzivate, predepsat jiQo 'k st baleni ptipravku Ribavirin
BioPartners a/nebo zménit délku uZivani této l1échy:

Pokud maéte vazné potize s ledvinami ¢i jatry, nebo se u Vas takoveé potiZe objevi, bude Ié¢ba
ukonéena.

teré Iékafi pomohou pfi

Obvyklou davku, zavisejici na télesné h osﬁ%ienta, znézornuje nize uvedena tabulka:
1. Najdéte si radek, ktery ukazuje, k@s pély nebo dité¢/mladistvy vazi.

Pripominka: Pokud je ditg Si 3 let, pipravek nepodavejte.
2. Na stejném tadku si prectéte,&kolik tablet uzivat.

Pripominka: Pokud@eypoRyny Vaseho Iékate 1isi od mnoZstvi v niZe uvedené tabulce,
pos odle pokynu svého lékare.
3. Pokud maéte jakékolij ohledné davky, zeptejte se svého lékaie.

P\
Ribavirin BioPartr&gg)tahované tablety pro uZivani Usty — davka na z&klad¢ télesné hmotnosti
\ vykla dennf
Pokud dosp?b b davka pripravku
Vazj Ribavirin
(@ BioPartners Pocet tablet 200 mg
(<65 800 mg 2 tablety réno a 2 tablety vecer
65480 1 000 mg 2 tablety rdno a 3 tablety veder
ﬁh - 105 1200 mg 3 tablety rdnéo a 3 tablety vecer
A > 105 1400 mg 3 tablety rano a 4 tablety vecer
>4
Obvykla denni
Pokud davka piipravku
dité/mladistvi Ribavirin
vazi (kg) BioPartners Pocet tablet 200 mg
47 - 49 600 mg 1 tablet a rano a 2 tablety vecer
50 - 65 800 mg 2 tablety rdno a 2 tablety vecer
> 65 viz d&vka pro dospelé a odpovidajici pocet potahovanych tablet
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Predepsana davka se polyka Usty v pribéhu jidla a zapiji se vodou. Potahované tablety se nesmi kousat
ani Zvykat. Pro déti nebo mladistvé, kteii nemohou polykat potahované tablety, je k dispozici peroralni
roztok ribavirinu.

Pripominka: Ribavirin BioPartners se pti infekci virem hepatitidy C podava vyhradné v kombinaci s
interferonem alfa-2b. Pro Uplnou informovanost se seznamte rovnéz s bodem ,,Jak se
uziva“ pribalovych informaci pro interferon alfa-2b.

Interferonovy Iék, ktery se uziva v kombinaci s piipravkem Ribavirin BioPartners, miZe zptsobovat 6
neobvyklou Unavu; pokud si tedy aplikujete injekce sami, nebo ji davate ditéti, volte k tomu dobu pred

ulehnutim na lazko. q
L 4

JestliZe jste uZil(a) vice pFipravku Ribavirin BioPartners nezZ jste mél(a) (
Kontaktujte co nejdrive lékare nebo Iékarnika.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit Ribavirin BioPartners
Pokud si l1é¢bu podavate sam/sama nebo pokud oSettujete dité uzivajici Ribavirin Bi
v kombinaci s interferonem alfa-2b, uZijte/podejte zapomenutou davku co nejdrivéte
uz ubehl cely den, poradte se se svym lékaiem nebo Iékarnikem. Nezdvojujte
abyste nahradil(a) vynechanou davku.

4,  MOZNE NEZADOUCI UCINKY

Prectéte si, prosim, bod ,,Mo0zZné nezadouci G¢inky* piibalové @Pna e pro interferon alfa-2b.

Podobng¢ jako vSechny Iéky, mtze mit i kombinace RIbGN ioPartners s pripravkem interferon
alfa neZzadouci ucinky, které se ale nemusi vyskytno@ kazdého.

Informujte okamZité svého lékate, jestlize se bé@ééby s ptipravkem Ribavirin BioPartners a
interferonem alfa-2b vyskytne néktery z nasledujieich neZzadoucich ucinki:

U¢inky na psychiku a centralni ne stém:

U nékterych lidi se vyskytly dep m lécby ribavirinem v kombinaci s interferonem a v
nékterych ptipadech méli lidé m@ na ohrozeni Zivota jinych osob, sebevrazedné myslenky nebo
agresivni chovani (nékdy na roti druhym). Nékteti pacienti dokonce spachali sebevrazdu.

Urcité vyhledejte pohotoy uzbu pokud si vSimnete, Ze se u Vas objevuje deprese nebo mate
sebevrazedné mysSlenk se zméni VaSe chovani. Muzete zvazit, zda nechcete pozadat nékterého
¢lena rodmy nebo bli piitele, aby Vam pomohl ztstat ostrazity ke zndmkam deprese nebo

zZzménam ve Vase ChOV i.

alfa. N kontaktujte l1ékate nebo vyhledejte Ié¢bu na pohotovosti, jestlize se u nich objevi
prlzna(y yklého chovani, pocit deprese nebo pocit, Ze chté&ji ublizit sobé nebo ostatnim.

[@ vyvoj (déti a mladistvi):

.2Béem jednoho roku 1écby ribavirinem v kombinaci s interferonem alfa-2b nékteré déti a mladistvi
erostli nebo neptibyvali na hmotnosti tolik, jak se o¢ekavalo.

N¢které déti nedoséhly béhem 1-5 roku po ukonceni l1écby své predpokladané vysky.

Obzvléste%é adistvi maji sklon ke vzniku deprese, pokud jsou lé¢eni ribavirinem a interferonem
v

Kontaktujte ihned svého Iékare, jestlize se pri 1é¢bé kombinaci piipravku Ribavirin BioPartners s
alfa interferonovym piipravkem objevi néktery z nasledujicich neZzadoucich ucinki:
bolest na hrudi nebo dlouhodobgjsi kadel; zmeény srde¢niho rytmu; mdloby,
zmatenost, pocity deprese; sebevrazedné myslenky nebo agresivni chovani, pokus o sebevrazdu,
mySlenky na ohroZeni Zivota jinych osab,
pocity necitlivosti nebo mravenceni,
poruchy spanku, mysleni nebo soustredéni,
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velké bolesti biicha; ¢erné nebo dehtoveé zbarveni stolice; stopy krve ve stolici nebo v moci;
bolest ve spodni ¢asti zad nebo v boku,

bolestivé nebo obtizné mogeni,

zavazné krvaceni z nosu,

horec¢ka ¢i zimnice po nékolika tydnech léchy,

problémy se zrakem ¢i sluchem,

zavazna kozni vyrazka nebo zarudnuti.

Cetnost moznych nezadoucich Gginka uvadéna nize je definovana za pouziti nasledujicich ustanoveni: 6
Velmi ¢asté (postihuje vice neZz 1 uZivatele z 10)
Casté (postihuje 1 az 10 uZivateld ze 100) 6
Méné Easté (postihuje 1 az 10 uzivatelt z 1 000) (\
Vzéacné (postihuje 1 az 10 uzivateli z 10 000)
Velmi vzacné  (postihuje méné nez 1 uzivatele z 10 000)
Neni zndmo (z dostupnych daju nelze ¢etnost odhadnout) Q

U kombinované lécby ribavirinem a alfa interferonovym piipravkem byly u dos Iaseny
nasledujici neZadouci G¢inky: 6
Velmi casto hlaSené nezadouci Ucinky: &
sniZeni poctu ¢ervenych krvinek (které maze zpasobovat Una\%s
poctu bilych krvinek neutrofila (to Vas ¢ini nachylneJS|m
potizZe se soustiedénim, pocity Uzkosti nebo nervozity,
podrézdenost, pocit unavy, potize s usinanim ¢i span|
kaSel, suchost v Ustech, faryngitida (bolest v hr
prajem, zavrat’, hore¢ka, chripkové priznaky, bo *‘ vy, nevolnost, tresavka, virova infekce,
zvraceni, slabost,
ztrata chuti k jidlu, ubytek télesné hmo'?:s lest bricha,

ost, zavrat), snizeni
infekcim),
alady, pocity deprese nebo

suchost kaze, podrazdéni nebo zarudn isté vpichu injekce, vypadavani vlasa, sveédéni,
bolest svala, bolesti svala, bolest %)'ub h a svalech, vyrazka.

Casto hlaSene nezadouci ucinky
sniZzeni po¢tu krevnich tﬁréiejicich krev, které maze vést ke snadné tvorbé modrin a
spontannimu krvaceni, octu urcitych bilych krvinek zvanych lymfocyty, které
pomahaji bojovat s i niZeni aktivity Stitné Zlazy (které u VVas muze navodit pocit
Unavy, deprese, zv asi citlivosti na chlad a dalsi priznaky), nadbytek cukru nebo
kyseliny m0c0 e ko u dny) v krvi, sniZzena hladina vapniku v krvi, zavazna anemie,
mykotlcke nekterlalnl infekce, pléc, agitace, ztrata paméti, porucha paméti, nervozita,
abnorm i, agresivni chovani, hnév, pocity zmatenosti, ztrata zajmu, duSevni
poruc chy nalady, neobvyklé sny, potieba sebeubliZeni, pocity spavosti, potiZe se
sp %ta zajmu o sex nebo neschopnost styku, zavrat’ (pocit toceni hlavy),
azané nebo abnormalni vidéni, podrazdéni nebo bolesti nebo infekce o¢i, suché nebo
N o¢i, zmény Vaseho sluchu nebo hlasu, zvonéni v usich, usni infekce, bolest ucha, opar
\ rpes simplex) zmeéna chuti, ztrata chuti, krvaceni z dasni nebo viedy v Ustech, pocit paleni
b jazyka, zaniceny jazyk, zanicené dasné, problémy se zuby, migréna, infekce dychacich cest,
sinusitida (z&nét vedlejSich nosnich dutin), krvéceni z nosu, suchy kasel, rychlé nebo obtizné
dychani, ucpany nos nebo vytok z nosu, Zizei, onemocnéni zubi,
srdecni Selest (abnormalni zvuk pti srde¢ni ¢innosti), bolest nebo neptijemny pocit na hrudi,
pocit na omdleni, stav, kdy se ¢lovék neciti dobie, zrudnuti, zvySené poceni, nesnasenlivost
tepla a nadmérné poceni, nizky nebo vysoky krevni tlak, palpitace (buseni srdce), rychla
srde¢ni frekvence,
nadmuti, zacpa, Spatné traveni, plynatost (flatus), zvySena chut’ k jidlu, podrazdény tracnik,
podrazdéni prostaty, Zloutenka (Zluta kaze), ridka stolice, bolest na praveé strané kolem VaSich
Zeber, zvétSend jatra, podrazdény Zaludek, ¢asta potieba mocit, vétsi mnozstvi moci nez
obvykle, infekce moc¢ovych cest, abnormalni mog,
obtiznd, nepravideln& nebo Zadna menstruace, abnormalné silné a prodlouzené menstrua¢ni
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obdobi, bolestiva menstruace, porucha vaje¢niku nebo pochvy, bolest prsa, problémy s erekci
abnormalni struktura vlast, akné, zanét kloubti, modtiny, ekzém (zanét, zarudnuti, svédéni a
suchost kiize s moZznymi mokvajicimi Iézemi), koptivka, zvySena nebo sniZend citlivost na
dotyk, porucha nehtt, svalové kiece, necitlivost nebo pocit mravenceni, bolest konéetin, bolest
v misté vpichu injekce, bolest v kloubech, ttes rukou, lupénka, nab&hlé a oteklé ruce a kotniky,
citlivost na slune¢ni zateni, vyrazka s vyvySenymi bodovymi lézemi, zarudnuti kaZe nebo
porucha kaZe, opuchla tvai, zdurelé zlazy (zduielé mizni uzliny), napnuté svaly, nador
(nespecifikovany), nestabilita pti chtizi, poruchy hospodareni s vodou.

s

Méné¢ casto hlaSené nezadouci Ucinky:

slySet a vidét véci, které nejsou skutecéne,

srde¢ni infarkt, panicky strach, ¢ 6
piecitlivéla reakce na lécbu, (\
zanét slinivky brisni, bolest kosti, diabetes mellitus (cukrovka), O

svalova slabost. Q
Vzacne hlasené nezadouci ucinky: &

zachvaty (kiece),

zépal plic, @

revmatoidni artritida, problémy s ledvinami,

¢erna nebo krvava stolice, intenzivni bolest bricha, g

sarkoid6za (onemocnéni charakterizované pretrvavajici horeél@t ytkem télesné hmotnosti,
bolesti a otokem kloubi, poSkozenim kiZe a otokem Z1az)

vaskulitida (zanétlivé onemocnéni cév). Q

Velmi vzacne hlagené nezadouci Gcinky: O
sebevrazda. \

s oy

NezZadouci ucinky, u kterych neni znama cetnost: O
mysSlenky na ohroZeni Zivota jinych osa@
manie (nadmérné nebo bezdtvodné,nadseni),
perikarditida (zanét osrde¢niku) %rdiélm’ vypotek [hromadéni tekutiny mezi perikardem

hlaseny nasledujici nezado

(osrde¢nikem) a samotnym sr:
U déti a mladistvych Iééen)@@< ovanou léébou ribavirinu a interferonu alfa-2b byly
. v:

YA

ci Ucinky:

nych krvinek (které miaze zpusobovat Unavu, dusnost, zavrat’), snizeni
poctu ne&:ilﬁ teré zvySuje Vasi nachylnost k raznym infekcim),

snizenjsaktivity Stitné Zlazy (které u Vas muze navodit pocit Unavy, deprese, zvySeni Vasi
citli % chlad a dalsi ptiznaky),

d@eprese nebo podrézdeénosti, pocit Zalude¢ni nevolnosti, stav, kdy se ¢lovek neciti
ésf , zmény nalady, pocit Gnavy, potiZe s usinanim ¢i spanim, virova infekce, slabost,

N jem, zavrat’, horecka, chiipkoveé priznaky, bolest hlavy, ztrata nebo zvySeni chuti Kk jidlu,
b\ Ubytek télesné hmotnosti, sniZeni rychlosti rastu (hmotnosti a vy3sky), bolest na pravé strané

Zeber, faryngitida (bolest v hrdle), tiesavka, bolest Zaludku, zvraceni,
suchost kiiZe, vypadavani vlasa, podrazdéni, bolest nebo zarudnuti v misté vpichu injekce,
sveédeni, bolest svalt, bolesti svalt, bolest v kloubech a svalech, vyrazka.

Casto hlasené nezadouci Gcinky:
sniZeni poctu krevnich desticek srazejicich krev (které muze vést ke snadné tvorbé modiin a
spontannimu krvéceni),
nadbytek triglyceridt v krvi, nadbytek kyseliny mocové (jako u dny) v Krvi, zvysena ¢innost
Stitné Zlazy (coz muze zptisobovat nervozitu, nesnasenlivost tepla a nadmérné poceni, Ubytek
télesné hmotnosti, buseni srdce, tresy),
agitace, hnév, agresivni chovani, porucha chovani, potiZe se soustredénim, emocni nestabilita,
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mdloby, pocit Uzkosti nebo nervozity, pocit chladu, pocit zmatenosti, pocit neklidu, pocit
spavosti, nedostatek zajmu nebo pozornosti, zmény nalady, bolest, Spatna kvalita spanku,
namesicnost, pokus o sebevrazdu, potiZe se spanim, neobvyklé sny, potieba sebeubliZeni,
bakterialni infekce, nachlazenti, plistiové infekce, abnormalni vidéni, suché nebo slzici o¢i,
udni infekce, podrazdéni nebo bolesti nebo infekce o¢i, zména chuti, zmeény Vaseho hlasu,
opary, kaSel, zanicené dasné, krvaceni z nosu, podrazdéni nosu, bolest Gst, faryngitida (bolest

v hrdla), rychlé dychani, infekce dychacich cest, olupujici se rty a praskliny v Gstnich

koutcich, dusnost, sinusitida (zanét vedlejSich nosnich dutin), kychani, viedy v Ustech,

zaniceny jazyk, ucpany nos nebo vytok z nosu, bolest v hrdle, bolest zubd, zubni absces, 6
porucha zubt, zavrat’ (pocit to¢eni hlavy), slabost,

bolest na hrudi, zrudnuti, palpitace (buseni srdce), rychla srde¢ni ¢innost, @
abnormalni funkce jater, ¢ 6

paleni Zahy, bolest zad, no¢ni poceni, zacpa, porucha Zaludku, jicnu nebo koneéniku, &
inkontinence, zvySena chut’ k jidlu, zanét sliznice Zaludku a stiev, podrazdény Zalud i

stolice,

porucha moceni, infekce mo¢ovych cest, ?

obtiZné, nepravidelné nebo chybégjici menstruace, abnormalné silné a prodl &9 enstruaéni
obdobi, porucha pochvy, zanét pochvy, bolest varlete, rozvoj muzskych t&%ch rysa, akné,
modiiny, ekzém (zanét, zarudnuti, svédéni a suchost kiize s moznymi ajicimi [ézemi),
zvySena nebo sniZzena citlivost na dotek, zvySené poceni, napéti ve svaleeh, zvyseni svalovych
pohybt, podraZzdéni nebo svédéni v misté vpichu injekce, bolest Kancetiny, porucha nehtd,
necitlivost nebo pocit mravenceni, bleda kize, vyrazka s vyvy bodovymi lézemi,
tieseni rukou, zarudnuti kiize nebo porucha kizZe, odbarver@, uze citliva na slune¢ni

a

zareni, kozni defekt, otok podminény nadbytkem vody, lazy (zduielé mizni uzliny),
ties, nador (nespecifikovany)

Méne¢ casto hladené nezadouci ucinky:
abnormalni chovani, emocni porucha, strach, aegni muary,
krvéceni ze spojivky, rozmazané vidéni, o Q nesnasenlivost svétla, svédéni oéi, bolest
obliceje, zanicené dasné, é
ant,

nepiijemny pocit na hrudi, obtizné Q(h' licni infekce, nepiijemny pocit v nose, zapal plic,

sipani,
nizky krevni tlak, (/

zvétsena jatra, Q

bolestiva menstruace,
oupy nebo Skrkavky), puchyinaté vyrazka (pasovy opar), snizena

svédéni v oblasti kone
citlivost na dotyk, s zaSkuby, bolest kiZe, bledost, olupovani kize, zarudnuti, otok.

v

U dospélych, déti a ‘@. vych byly hlaSeny také sebevrazedné pokusy.

Ribavirin BioP, \i v kombinaci s alfa interferonovym piipravkem miZe rovnéz zpusobit:
aplastickd anemie, Cista aplazie ¢ervené krevni rady (stav, kdy kostni dien vytvaii nedostatek
kryifigk pro krevni obéh); cozZ zptasobuje zavaznou anemii, jejimi ptiznaky mohou byt

la tnava a nedostatek energie,
L 4 dy,

b\énét hornich a dolnich cest dychacich,

zanét slinivky biisni,

@ zavazné vyrazky, které mohou byt doprovazené zpuchyiovanim v Ustech, nosu, ocich a jinych
sliznicich (erythema multiforme, Stevens Johnsontav syndrom), toxicka epidermalni nekrolyza
(puchyrovitost a odlupovani vrchni vrstvy pokozky)

U kombinace ribavirinu s interferonem alfa byly také hlaSeny nasledujici dalsi nezadouci G¢inky:
abnormalni myslenky, sluchové nebo zrakové pieludy, zménény stav mysli, dezorientace,
angioedém (otok rukou, nohou, kotniku, tvaie, rti, Ust nebo hrdla, ktery maze vést
k obtiznému polykani ¢i dychani), mrtvice (cévni mozkové piihody),
Vogt-Koyanagi-Haradiv syndrom (autoimunitni znétliva porucha postihujici o¢i, kuzi a
membrany usi, mozku a paterni michy),
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zUZeni pradudek a anafylaxe (t&Zka, celotélova alergicka reakce), konstantni kasel,

potiZe s o¢ima v¢etné poSkozeni sitnice, ucpani retinalni tepny, zanétu zrakového nervu, otoku

oc¢i a vatovitych loZisek (bil4 depozita na sitnici),

zvétSeni bricha, paleni Zahy, potiZe se stievnimi pohyby nebo bolestivé stievni pohyby,

reakce akutni precitlivélosti véetné urtikarie (koptivky), modtiny, intenzivni bolest v

kongeting, bolest dolni koncetiny nebo stehna, ztrata rozsahu pohybu, ztuhlost, sarkoidéza

(onemocnéni charakterizované pietrvavajici horec¢kou, poklesem télesné hmotnosti, bolesti a

otoky kloubt, koZnimi Iézemi a oteklymi Zlazami). 6

Ribavirin Biopartners v kombinaci s peginterferonem alfa-2b nebo s interferonem alfa-2b mutize také
vyvolavat: @
tmavou, zkalenou nebo abnormalné zbarvenou moc,
obtizné dychani, zménu ve zptsobu, jak bije Vase srdce, bolest na hrudi, bolest vyzaruyco{\
levé paze, bolest ¢elisti,

ztratu védomi
ztratu funkce, pokles nebo ztrétu sily obli¢ejovych svalu, ztratu citlivosti, @

ztratu zraku.
Jakmile se u Vas objevi jakykoli z téchto priznaki, Vy nebo osoba, ktera Vas@uje, byste
méli neprodlené zavolat VaSemu lékari. @

Pokud jste dospély pacient infikovany sou¢asné HCV/HIV a uzivate 1é€bu anti HIV, pridani
piipravku Ribavirinem BioPartners a peginterferonu alfa-2b mize u Vi it riziko zhorSeni funkce
jater vysoce aktivni antiretrovirovou lécbou (HAART) a zvysit Vage i laktatové acidozy, selhani
jater a rozvoje krevnich abnormalit (snizeni poc¢tu ¢ervenych Kryi ré pienaseji kyslik, ur¢itych
bilych krvinek, které bojuji proti infekci, a krevnich destic¢ek l%lo Zi ke srazeni krve) (NRTI).

U pacienti infikovanych sou¢asné HCV/HIV, ktefti uZi @\ T, se vyskytly pti kombinaci
ribavirinu a peginterferonu alfa-2b nasledujici dalsi nez\& uc¢inky (neuvedené vyse, mezi

nezadoucimi G¢inky u dospélych)
snizena chut k jidlu, O
bolest zad, Q
sniZeni po¢tu lymfocyta CD4,

poruchy latkové piemény tukad, &

zanét jater, O

bolest koncetin, Q

oralni kandidéza (moucni tech),
abnormality rﬁznych I nich hodnot v Kkrvi.

nezédoucich Ggink, K nejsou uvedeny v této piibalové informaci, prosim, sdélte to svému lékati

Pokud se kterykoli z n cich G¢inka vyskytne v zavazné miie, nebo pokud si vSimnete jakychkoli
nebo Iekarnlkov t

P@PRAVEK RIBAVIRIN BIOPARTNERS UCHOVAVAT
?\ te mimo dosah a dohled déti.
irin BioPartners nepouzivejte po uplynuti doby pouZitelnosti uvedené na krabicce.
Neuchovavejte pii teploté nad 25 °C.

Ribavirin BioPartners nepouZzivejte bez porady s lIékarem nebo lékarnikem, pokud si vSimnete zmény
ve vzhledu potahovanych tablet.

6. DALSI INFORMACE

Co Ribavirin BioPartners obsahuje
Lécivou latkou je ribavirin.
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Jedna potahovana tableta obsahuje 200 mg ribavirinu.

Pomocnymi latkami jsou:

« jadro tablety: mikrokrystalicka celuldza, krospovidon, povidon 25, koloidni oxid kiemigity,
magnezium-stearat.

* potah tablet: hypromel6za, makrogol, oxid titanicity.

Jak Ribavirin BioPartners vypada a co obsahuje toto baleni

Ribavirin BioPartners je kulata, bila, potahovana tableta, na vrchni a spodni strané obla. 6
Ribavirin BioPartners je dostupny v raznych velikostech baleni obsahujicich 84, 112, 140 nebo

168 potahovanych tablet. @
Na trhu nemusi byt vechny velikosti baleni. ‘\6
Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce é
Biopartners GmbH

Kaiserpassage 11 Q

D-72764 Reutlingen &

Némecko o

Tel: +49 (0)7121 948 7756 0

Dal3i informace o tomto pripravku ziskate u drZitele rozhodnuti o registra(

Tato pribalové informace byla naposledy schvalena Q

Podrobné informace o tomto pripravku jsou uvefejnényh@ovych strankéach Evropské Iékoveé
agentury http://www.ema.europa.eu/ O

\

O
Q
Q0
O
O

t“Q/

44



	SOUHRN ÚDAJŮ O PŘÍPRAVKU
	A. VÝROBCE ODPOVĚDNÝ ZA PROPOUŠTĚNÍ ŠARŽÍ
	B. PODMÍNKY REGISTRACE
	A. OZNAČENÍ NA OBALU
	B. PŘÍBALOVÁ INFORMACE



