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1. NAZEV PRiIPRAVKU

Ribavirin Teva 200 mg tvrde tobolky

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna tobolka ptipravku Ribavirin Teva obsahuje ribavirinum 200 mg. | Q
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1. !@b

3. LEKOVA FORMA \
Tvrda tobolka ‘\6

Bila, matna tobolka s modrym potiskem. q

4. KLINICKE UDAJE ‘
4.1  Terapeutické indikace

Ribavirin Teva je indikovan v kombinaci s dal§imi 1é¢ivymi pfi@?kléébé chronické hepatitidy C
(CHC) u dospélych (viz body 4.2, 4.4 a 5.1).

'mgimavky k 1é¢bé chronické hepatitidy C
Sim dospivajici), kteti dosud nebyli 1é¢eni a u
2,442a5.1).

Ribavirin Teva je indikovan v kombinaci s dal$imi
(CHO) u pediatrickych pacientt (déti ve véku 3 bf t
kterych nedo$lo k dekompenzaci funkce jater (vizxx

4.2 Davkovani a zpisob podani %

Lécbu musi zahajovat a kontrolovat 1é @ku%nostmi s 1é¢bou pacientti s chronickou hepatitidou C.

Déavkovani
G4

Ribavirin Teva se musgua§ ombinaéni terapii, jak je popsdna v bodé 4.1.

S ptipravkem Ri eva, kde naleznete dalsi informace o ptedepisovani tykajici se daného ptipravku

Seznamte se, prosi %Vl ajicimi souhrny udaji (SPC) k ptipravkim pouzivanym v kombinaci
b@méeni ohledné soucasného podavani s ptipravkem Ribavirin Teva.

a dalsi davigowaci
Tob@k@u Ribavirin Teva se uZivaji peroralné kazdy den, ve dvou dil¢ich davkach, s jidlem (rdno
ax “e\

oru¢ena davka ptipravku Ribavirin Teva a délka trvani jeho podavani zavisi na télesné hmotnosti
Vacienta a na lé¢ivém piipravku, ktery se s ptipravkem Ribavirin Teva pouziva v kombinaci. Seznamte se,
prosim, s odpovidajicimi SPC Kk ptipravktim pouzivanym v kombinaci s pfipravkem Ribavirin Teva.
V ptipadech, kde neni zadné specifické doporuceni ohledné davky, je nutno pouzit nasledujici davku:
hmotnost pacienta: < 75 kg =1 000 mg a > 75 kg = 1 200 mg.

Pediatricka populace:



U déti mladsich 3 let nejsou k dispozici Zadné udaje.

Poznamka: v pfipadé, ze pacienti vazi < 47 kilogramti nebo nejsou schopni polykat tobolky, je k dispozici
ribavirin perordlni roztok, ktery lze uZit v piipadé¢ potieby.

Davkovani ptipravku Ribavirin Teva u déti a dospivajicich pacienti se odvozuje z télesné hmotnosti

pacienta.
Napiiklad v tabulce 1 je uvedeno davkovani podle té€lesné hmotnosti pouzivané pti podavani s ®
interferonem alfa-2b nebo pegineterferonem alfa-2b. Seznamte se, prosim, s odpovidajicimi SPC

Kk piipravkim pouzivanym v kombinaci s ribavirinem , protoZze nékteré kombinované rezimy se

pokynt k ddvkovani ribavirinu uvedenych v tabulce 1. E

Tabulka 1 Davkovani ribavirinu podle télesné hmotnosti v ptipadé uzivani v kombin
s interferonem alfa-2b nebo pegineterferonem alfa-2b u pediatrickych

Telesna hm(olfg)o st pacienta Denni davka ribavirinu
47-49 600 mg
50-65 800 mg
>65 Viz doporucené davk

a: 1 rano, 2 veCer
b: 2 réano, 2 veder
Uprava davkovani pri nezadoucich ucincich @

Uprava davkovani u dospélych S
SniZeni davky ribavirinu zavisi na pocate¢nim dgvkgvaligbavirinu, které je zavislé na 1é¢ivém piipravku,
ktery se uziva v kombinaci s ribavirinem.

Pokud ma pacient zavazné nezadouci ucinkg k ré%ciélné souvisi s ribavirinem, musi se upravit davka
ribavirinu nebo se ribavirin musi vysadit, poONgHe to Vhodne, do té doby, nez nezaddouci ucinek vymizi
nebo nez se sniZi jeho zavaznost.

Tabulka 2 uvadi pokyny k Gpravja y a k vysazeni piipravku na zakladé koncentrace hemoglobinu
pacienta, stavu srdce a koncentgg/nPpiimého bilirubinu.

ch uéinkd
Snizit davku ribavirinu* Vysadit
pokud: ribavirin pokud:
<10 g/dl <8,5g/dl
> 2 g/dl pokles hemoglobinu <12 g/dl i pti snizené davce po
kdykoliv béhem lécby po dobu dobu 4 tydnt
4 tydni (trvalé snizeni davky)
in — nepiimy > 5 mg/dl > 4 mg/dl (dospéli)

pacientt 1é¢enych davkou 1 000 mg (< 75 kg) nebo 1 200 mg (> 75 kg) se musi davka ribavirinu
niZit na 600 mg/den (podavanych jako jedna 200 mg tobolka rano a dvé 200mg tobolky vecer). Pokud
se abnormalita upravi, lze ribavirin znovu podat v davce 600 mg denné a dale Ize jeho davku zvysit dle
zvazeni oSetfujiciho 1ékare na 800 mg denné. Navrat k vys§sim davkam se vSak nedoporucuje.
U pacientt 1é¢enych davkou 800 mg (< 65 kg), 1 000 mg (65-80 kg), 1 200 mg (81-105 kg) nebo
1 400 mg (> 105 kg) je prvni snizeni davky ribavirinu 0 200 mg/den (s vyjimkou pacientii uZivajicich
1 400 mg, u kterych se davka musi sniZit 0 400 mg/den). Pokud je tfeba, druhé sniZeni davky piipravku
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Ribavirin Teva je o dalSich 200 mg/den. Pacienti, jejichZ davka ribavirinu je sniZzena na 600 mg denng,
budou uZivat jednu 200 mg tobolku rano a dvé 200 mg tobolky vecer.

Pfi zavaZznych nezadoucich u¢incich potencialné souvisejicich s 1é¢ivymi piipravky pouZivanymi
v kombinaci s ribavirinem se seznamte s odpovidajicim SPC k témto ptipravktim, protoze nékteré
kombinované rezimy se nedrzi Gpravy davky ribavirinu a/nebo pokyni k vysazeni, jak jsou popsany v

tabulce 2.
{ Q
A0

Uprava davky u pediatrickych pacientii
Snizeni davky u pediatrickych pacienti, ktefi netrpi onemocnénim srdce, se fidi stejnymi pokyny, jQ
dospélych pacientu, kteti netrpi onemocnénim srdce, a to dle hladiny hemoglobinu (tabulka 2). 9

Ohledné pediatrickych pacienti s onemocnénim srdce nejsou k dispozici Zadné Udaje (Viz% .

@hmbinu.

Tabulka 3 uvadi pokyny k vysazeni piipravku podle pacientovych koncentraci nepi®

Tabulka 3 Reseni nezadoucich tcinki

Laboratorni hodnoty Ribavirin vysadite,
Bilirubin — nepfimy >5mg/dl (pq >4
(déti a dospivajici 1éCent agterfetdnem alfa-2Db),
>4m 4 tydny)
(déti a dospivajici eginterferonem alfa-2b)
Zvlastni populace ) Q
.

Starsi osoby (=65 let veku) A g
Nezdé se, Ze by farmakokinetika ribavirinu byla v né ovlivnéna vékem. Stejné jako u mladych

pacientti vSak musi byt pfed podanim riba@% ny renalni funkce (viz bod 5.2).

Pediatricti pacienti (déti ve veku 3 let %a dospivajici)

Ribavirin se smi pouZivat v kombinﬁp ineterferonem alfa-2b nebo interferonem alfa-2b (viz
bod 4.4). Volba Iékové formy ri inUNe zaloZena na individuélnich charakteristikach pacienta.
Bezpecnost a ucinnost ribaviry t%ného soucasn¢ s ptimo plisobicimi antivirotiky nebyla dosud

u téchto pacientl stanovengsg WSPOzici nejsou dostupné Zadné Udaje.

Ohledné¢ dalsich dop g kovani pii soucasném podavani si, prosim, prectéte odpovidajici SPC
1écivych piipravki &n v kombinaci s ribavirinem.

Porucha funkce |
U pacientﬁ‘ ruch®y funkce ledvin dochazi ke zménam farmakokinetiky ribavirinu v disledku snizeni
zdanlivé ce kreatininu téchto pacientii (viz bod 5.2). Proto se doporucuje pred zahajenim podavani
ribaweri pacientl vysetfit funkci ledvin. Dospélym pacientim se stfedné t€zkym poskozenim
loay * nce kreatininu 30-50 ml/minutu) se musi podavat sttidavé denni davky 200 mg a 400 mg.
¢ Do ¢lI§m pacientiim s t€Zkym poskozenim ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/minutu) a pacientiim s
@/ Inim onemocnénim ledvin (End Stage Renal Disease - ESRD) nebo u pacientli na hemodialyze se
v irin musi podavat v davce 200 mg/den. Tabulka 4 uvadi pokyny k Gpravam davek u pacientt s
o

oruchou funkce ledvin. Pacienti s poruchou funkce ledvin musi byt sledovani s vétsi pozornosti s
hledem na mozny rozvoj anemie. Ohledn¢ Gpravy davek u pediatrickych pacienti s poruchou ledvin
nejsou k dispozici Zadné Udaje.



Tabulka 4 Uprava davkovani pfi poskozeni ledvin u dospé&lych pacientii

Clearance Kreatininu Davka ribavirinu (denné)

30 az 50 ml/min Stridavé davky, 200 mg a 400 mg kazdy druhy den
Méné nez 30 ml/min 200 mg denné

Hemodialyza (ESRD) 200 mg denné

Porucha funkce jater

Mezi ribavirinem a jaternimi funkcemi nebyly zji§tény zadné farmakokinetické interakce (viz bod 5.2).4 Q
Ohledn¢ podavani pacientim s dekompenzovanou cirth6zou, viz odpovidajici SPC k 1é¢ivym piipravky

které se pouZzivaji v kombinaci s ribavirinem.

Tobolky ribavirinu se uzivaji peroralné s jidlem.

4.3 Kontraindikace * 6

- Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku to vku uvedenou

Zpisob podani \KO

v bod¢ 6.1.

- Té&hotenstvi (viz body 4.4, 4.6 a 5.3). U Zen ve fertilnim v&ku s¢ lééb&i 1irinem nesmi zahajit,
pokud neni bezprostiedné pted jejim zahajenim ziskan negativn’ chotertsky test.

- Kojeni. \

- Zavazna preexistujici srde¢ni choroba v anamnéze za pre ich™ mésict, véetné nestabilni nebo
nekontrolované srde¢ni choroby (viz bod 4.4). @

- Hemoglobinopatie (napf. talasemie, srpkovita anemigff.

Ohledn¢ kontraindikaci specifickych pro pfipravky ﬁ’ ivané v kombinaci s ptipravkem Ribavirin Teva
si, prosim, prectéte odpovidajici SPC o daném pﬁ\k

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni p uziti

Pied zahajenim 1é¢by si, prosim, piegte ptipravku s obsahem (peg)interferonu alfa, kde naleznete

Ribavirin se musi uzivat v kombinacj%j le¢ivymi pfipravky (viz bod 5.1).
podrobnosti tykajici se doporuce sMovani a feSeni niZze uvedenych nezadoucich ucinku a dalsich
opatteni souvisejicich s (peg)i m alfa.

S kombinaéni 1é¢bou riavl @H a (peg)interferonem alfa je spojeno nékolik zavaznych nezadoucich u¢inkd.

Tyto ucinky zahrnujf;

- tézké psychj ¢ ucinky a u€inky na centralni nervovy systém (jako jsou deprese, sebevrazedné
mysSlenky, 0 sebevraZzdu a agresivni jednani atd.),

rustugdeti a dospivajicich, ktera mize byt u né€kterych pacientt ireverzibilni,

- zvya®yreostimula¢niho hormonu (TSH) u déti a dospivajicich,

-3 y zubil a paradontu.

' .
cka populace
V ozhodovani, zda neodlozit 1é¢bu kombinaci s peginterferonem alfa-2b nebo interferonem alfa-2b do
n

ospélosti, je dulezité zvazit, ze tato kombinacni lécba vyvolala zastaveni/poruchu rtstu, kterda mtze byt u
¢kterych pacientli ireverzibilni. Rozhodnuti o 1é¢bé je nutno ucinit piipad od ptipadu.

Hemolyza
Pokles koncentraci hemoglobinu na hodnoty <10 g/dl byl v klinickych studiich pozorovan az u 14 %

dospélych pacienti a u 7 % déti a dospivajicich 1é¢enych ribavirinem v kombinaci bud’ s peginterferonem
alfa-2b ¢i s interferonem alfa-2b. I kdyz ribavirin nema zadné ptimé kardiovaskularni u¢inky, mize
5



anemie spojena s podavanim ribavirinu vést ke zhorSeni srdecni funkce nebo k exacerbaci ptiznakt
koronarniho onemocnéni, eventualng k obojimu. Proto je nutno ribavirin pacientim s preexistujicim
srde¢nim onemocnénim podavat se zvySenou opatrnosti (viz bod 4.3). Pfed zahajenim terapie musi byt

zhodnocen stav srde¢nich funkci a béhem terapie pak pribézné klinicky monitorovan; pokud dojde k
jakémukoli zhorseni, je nutno terapii ukoncit (viz bod 4.2).

Kardiovaskularni systém

Dospéli pacienti s méstnavym srde¢nim selhanim, infarktem myokardu a/nebo diivéjSimi ¢i souCasnymg Q
poruchami srde¢niho rytmu v anamnéze musi byt peclivé monitorovani. Doporucuje se, aby u pacientli @
preexistujicimi srde¢nimi obtizemi bylo provedeno elektrokardiografické vySetfeni pted zahajenim 1é

poté i v jejim pribehu. Srde¢ni arytmie (piedevsim supraventrikularni) obvykle dobie reaguji na

konvencni 1écbu, v neékterych pripadech v§ak mohou vyzadovat pieruseni 1éCeni. Nejsou k dis édné
informace u déti a dospivajicich se srde¢nim onemocnénim v anamnéze. \K

Riziko teratogenity . 6

Pted zahajenim 1éCby ribavirinem musi 1ékai podrobné informovat jak muzské, ta pacienty o
teratogennich rizicich ribavirinu, o nezbytnosti i¢inné a nepfetrzité antikoncepcg. osti selhani
antikoncepcnich metod a o moznych dusledcich v t¢hotenstvi, pokud k né m lécby

ribavirinem nebo po ni (viz bod 4.6). Pokud jde o laboratorni sledovani téhagen®w#, viz prosim oddil

Laboratorni testy. ‘\

Akutni precitlivélost Q
V piipad¢ vzniku akutni reakce z precitlivélosti (napf. kopﬁvka@ dém, z0Zeni pradusek, anafylaxe)
je nutno 1é¢bu piipravkem Ribavirin Teva neprodlené prerug jit prislusnou terapii. Pfechodné se
objevujici exantémy preruseni 1€cby nevyzaduji. S 0

Jaterni funkce o

Kazdy pacient, u né¢hoz se v pribéhu 1é¢by vyvin amngjsi poruchy jaterni funkce, musi byt peclive
monitorovan. Ohledné doporuéeni k vysazgni fiebo ulgavam davkovani si, prosim, piectéte odpovidajici
SPC k 1é¢ivym ptipravkiim pouzivanym \/Z%.aci ribavirinem.

Porucha funkce ledvin :
Farmakokinetika ribavirinu je v cOW® snizeni zdanlivé clearance u pacientd s poruchou funkce ledvin
zménéna. Proto se pred zahéjeK gvani ribavirinu u v§ech pacientti doporucuje vysetfit renalni

funkce. V dasledku podstatpéMyzWseni plasmatickych koncentraci ribavirinu u pacienti se stiedné

ct ledvin se u dospélych pacientt s clearance Kreatininu < 50 ml/minutu
dné modifikace u pediatrickych pacientt s poruchou funkce ledvin nejsou

bddy 4.2 a 5.2).

t¢zkou az t€Zkou porugf
doporucuje uprava 4

opatfeni (vig Rod 4L

Potegcig’l aex rbaci imunosuprese
V §teum™®yl ilasen vyskyt pancytopénie a utlum kostni

dicfie, terym doslo v pribéhu 3 az 7 tydnl soucasného podavani peginterferonu a ribavirinu s

inem. Tato myelotoxicita byla reverzibilni v pribéhu 4 az 6 tydni po vysazeni antivirové terapie

hepatitidé C a soucasné podavaného azatioprinu a znovu se neobjevila, pokud byla obnovena pouze

Vdna ze dvou terapii, tj. bud’ pouze 1é¢ba peginterferonem a ribavirinem, nebo pouze azatioprinem (viz
bod 4.5).

Soucasna koinfekce HCV/HIV

Mitochondrialni toxicita a laktatova acidoza: Opatrnosti je tieba u pacientll HIV-pozitivnich se souc¢asnou

HCYV koinfekci, ktefi jsou lé¢eni nukleosidovym inhibitorem reverzni transkriptazy (NRTI) (zvlaste ddI a

d4T) ve spojeni s 1é¢bou interferonem alfa/ribavirinem. Kdy?Z je podavan ribavirin, méli by 1ékati pe¢livé
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monitorovat markery mitochondrialni toxicity a laktatové acidézy u HIV-pozitivnich pacienti s NRTI
rezimem 1é¢by. DalSi podrobnosti viz bod 4.5.

Jaterni dekompenzace u pacientii infikovanych souc¢asné HCV/HIV s pokrocilou cirhézou:

U koinfikovanych pacientt s pokrocilou cirhdzou, ktefi dostavaji kombinovanou antiretrovirovou 1é¢bu
(cART), mtize byt vyssi riziko jaterni dekompenzace a umrti. Dalsi vstupni faktory u koinfikovanych
pacientt, které mohou byt spojeny s vys§im rizikem jaterni dekompenzace, zahrnuji 1é¢bu didanosinem a
zvysenou koncentraci bilirubinu v séru. | Q

\O

by

Koinfikovani pacienti [é¢eni soucasné antiretrovirovou (ARV) 1écbou a Iéky proti hepatitidé by méli b
prisné sledovani, se stanovovanim jejich Child-Pughova skore béhem 1é¢by. Ohledné doporuceni
tykajicich se vysazeni nebo Gpravy davek 1é¢ivych ptipravkl pouzivanych v kombinaci s ribavirjag
prosim, piectéte odpovidajici SPC o daném pripravku. U pacientt s progresi do jaterni dekomgd @ p
méela byt 1é¢ba proti hepatitidé okamzité prerusena a ARV 1écba prehodnocena. \IK

o)

x 2 cCART muize
bnormalit
snizenim davky,
0 (vizbod 4.2 a

Hematologické abnormality u pacientii infikovanych soucasné HCV/HIV:
U pacientd se soucasnou infekci HCV/HIV Ié€enych peginterferonem alfa-2b/riba
byt oproti pacientim infikovanym pouze HCV zvyseno riziko rozvoje hematologi

(naptiklad neutropenie, trombocytopenie a anemie). Ackoliv vétsinu z nici‘ﬂ{ 4

je u této skupiny pacienti nutné diikladné monitorovani hematologickych
»Laboratorni testy* nize a bod 4.8).

Pacienti 1éCeni ribavirinem a zidovudinem jsou ve zvySeném riziku yeegy Mg anemie; soucasné uzivani
ribavirinu se zidovudinem se proto nedoporucuje (viz bod 4.5). Q

Pacienti s nizkymi pocty CD4

U pacientt infikovanych sou¢asn¢ HCV/HIV jsou k ispoz@ezené udaje o ucinnosti a bezpecnosti
(N=25) od subjektii s po¢tem CD4 mensim nez 200 Ek/ul. "V 1€¢bé pacientil s nizkymi pocty CD4 je
proto nutno postupovat opatrné. ,

soubézné s 1é¢bou HCV, kvuli povédomi g vch ucincich specifickych pro kazdy ptipravek a jejich

Nahlédnéte, prosim, do ptislusnych SPC aﬁirltrovir ych 1éCivych piipravki, které budou uzivany
zvladani a kvili moznosti prekryvani to ucinkd s ribavirinem.

vysetieni (celkovy krevni ob rencial, pocet krevnich desticek, elektrolyty, sérovy kreatinin, jaterni
testy, kyselina moCovag a4 @ pIsky test. Za piijatelné vychozi hodnoty pted zahdjenim 1é¢by ribavirinem

jsou povaZovany na@ ‘ :
Hemoglobln peli: >12 g/dl (zeny); >13 g/dl (muZzi)

1a dospivajici: >11 g/dl (divky); >12 g/dl (chlapci)

Laboratorni testy
U vsech pacientd musi byt pie @l\im 1é¢by provedena standardni hematologicka a biochemicka
% e

Labgy a‘ﬁ/y feni se ma provadet ve 2. a 4. tydnu 1écby a potom periodicky podle potieby klinického
pgbe prubéhu 1é¢by by se méla periodicky méiit HCV-RNA (viz bod 4.2).

' kysellny mocoveé se muze pii uzivani ribavirinu zvysit kviili hemolyze; z tohoto diivodu je tieba u
isponovanych pacientli peclive sledovat moznost vzniku dny.

VOmocné latky

Sodik
Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v potahované tableté, to znamena, ze je
V podstaté ,,bez sodiku*.



4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce
Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.

Vysledky studii in vitro s pouzitim mikrosomalnich preparatt lidskych jater a jater potkani ukazaly, Ze
metabolismus ribavirinu neni zprostiedkovavan zadnym enzymem cytochromu P450. Ribavirin neinhibuje
enzymy cytochromu P450. Studie toxicity nenaznacuji indukeci jaternich enzym ribavirinem. Proto

existuje minimalni potencial pro interakce na bazi enzymu P450. | Q

Vzhledem k inhibiénimu u€inku na inozin-monofosfatdehydrogenazu mize ribavirin ovlivnit !
metabolizmus azatioprinu, coZ pfipadné muize vést ke kumulaci 6-metyltioinozin-monofosfatu (§

podavani pegylovanych interferond alfa a ribavirinu s azatioprinem by proto mélo byt vyl&ac®go.
jednotlivych ptipadech, kdy ptinos podavani ribavirinu soucasné s azatioprinem opravil %
mMozné riziko, je doporuéovano ditkladné monitorovani hematologickych parametri $ dobu
soubézného podavani azatioprinu se zietelem na odhaleni znamek myelotoxicity. NS, Ze k ni dojde,
m¢éla by byt 1écba t€mito 1éky ukonéena (viz bod 4.4).

Zatim nebyly provedeny Zadné studie interakce ribavirinu s jinymi Iékx, S &4 peginterferonu alfa-
2b, interferonu alfa-2b a antacid.

Ve farmakokinetickych studiich s opakovanym podavanim nebyl @ibavirinem a peginterferonem
o‘;b é

alfa-2b nebo interferonem alfa-2b zaznamenany Zadné farmak interakce.

Antacida

Soucasné podani antacid obsahujicich hot¢ik, hlini etikOn snizovalo biologickou dostupnost
ribavirinu podaného v davce 600 mg; hodnota S Zila 0 14 %. Je mozné, Ze sniZeni biologické
dostupnosti v této studii bylo zptisobeno zpozdéni ze ribavirinu ¢i zménou pH. Tato interakce se
nepovazuje za klinicky relevantni. « l

Nukleosidovéa analoga

UZzivani nukleosidovych analogl, sam nebo v kombinaci s ostatnimi nukleosidy vedlo ke vzniku

laktatové acidézy. Z pohledu fa
Tato aktivita mize potencova§

omie ribavirin zvysuje fosforylaci purinovych nukleosidu in vitro.
ktatové aciddzy indukované analogy purinovych nukleosidd (napft.
odavani ribavirinu a didanosinu se nedoporucuje. Byla zaznamenana
, zvlaste laktatové acidozy a pankreatitidy, néktera z nich fatalni (viz bod

didanosin nebo abakavir). Spogen
hlaSeni mitochondrialng ta
4.4). @

ZhorSeni anemie &né ribavirinem bylo hlaseno, pokud se jako soucast 1é¢ebného schématu HIV
podaval zidpvgdin, Wesny mechanizmus tohoto jevu vSak zatim neni vysvétlen. Soucasné uzivani
ribavirinu ovudihem se nedoporucuje kvili zvy$enému riziku anemie (viz bod 4.4). Je tieba zvazit
nahrgzepi Ndovedinu v kombina¢nim schématu jiz zaveden¢ antiretrovirové terapie (ART). Je to obzvlast
d‘g:ii& iefitll s anamnézou anemie navozené zidovudinem.

@, t vzniku jakychkoli interakci miize pretrvavat po dobu az dvou mésicti (pétinasobek polocasu pro

irin) po skonceni 1é¢by ribavirinem v disledku jeho dlouhého polocasu (viz bod 5.2).

V\Iejsou k dispozici zadné diikazy svédcCici pro interakce ribavirinu s nenukleosidovymi inhibitory reverzni
transkriptazy nebo inhibitory proteaz.

V literatuie jsou ohledné soucasného podavani abakaviru a ribavirinu hlaSeny protikladné vysledky.
Nékteré udaje naznacuji, ze u HIV/HCV koinfikovanych pacientd, kteti dostavaji ART obsahujici



abakavir, mize byt riziko snizené miry odpovédi na 1é¢bu pegylovanym interferonem/ribavirinem. Pti
soucasném podavani obou IéCiv je tfeba postupovat opatrne.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

~

Zeny ve fertilnim véku/kontracepce u muzi a zen

Pacientky: | Q
Ribavirin nesmi uZivat t&hotné Zeny (viz body 4.3, 4.4 a 5.3). U pacientek je tfeba krajni opatrnosti k ®
zabranéni otéhotnéni (viz bod 5.3). Lé¢ba ribavirinem nesmi byt zahajena, neni-li bezprostiedné pied :

jejim zahajenim k dispozici negativni t¢hotensky test. Zeny ve fertilnim véku musi béhem 1écby u

4 mesict po jejim ukonceni pouzivat uc¢innou antikoncepci; beéhem této doby je nutno kazdy g
provadét rutinni té¢hotensky test (viz bod 4.4). Pokud k té¢hotenstvi béhem 1é¢by ¢i do Ctyr % jejim
ot avirinu

ukonceni ptesto dojde, musi byt pacientka poucena o vyznamném riziku teratogenniho
na plod (viz bod 4.4). ¢

Pacienti-mufZi a jejich partnerky:
Je tfeba krajni opatrnosti k zabranéni ot¢hotnéni partnerek muzskych pacientﬁ@’ #aji ribavirin (viz
body 4.3, 4.4 a 5.3). Ribavirin se akumuluje intracelularné a z organizmu sﬁn je velice pomalu. Neni
zn&dmo, zda ribavirin obsazeny ve spermatu uplatni své potencialni ter®pgenn®nebo genotoxické ti¢inky
na lidské embryo/plod. Ackoliv udaje o ptiblizné 300 prospektivné owgnych téhotenstvich s expozici
ribavirinu u otce neukazaly vzrist rizika malformace ve srovnani s%ou populaci ani zadny
specificky typ malformace, jak muzskym pacientim tak jejich j 5’2 am ve fertilnim véku musi byt
doporuceno, aby béhem 1é¢by ribavirinem a po dobu sedmi d#Do jejim ukonceni oba pouzivali
ucinnou antikoncepci. Béhem této doby se musi kazdy més@nné provadét tehotenské testy. MuZzi,

n

jejichz partnerky jsou téhotné, musi byt pouceni o ani Kondomu k minimalizaci vniknuti ribavirinu
do organizmu partnerky. ,’\

T&hotenstvi

UZivani ribavirinu béhem téhotenstvi je kon rkovano. V preklinickych studiich bylo prokazano, Ze

ribavirin je teratogenni a genotoxicky v@ 4.4 2a5.3).

Kojeni
Neni dosud znamo, zda je ribagi ucovan do matetského mléka. Vzhledem k potencidlnim
nezadoucim ucinkiim na kojeiMdi®™je nutno kojeni pied zahajenim 1écby prerusit.
. '
Fertilita K \
Preklinické udaje:
- Fertilita: Ve 1ith na zvifatech ptisobil ribavirin reverzibilni ti¢inky na spermatogenezi (viz bod
5.3).¢

- Ter ita: Vyznamny teratogenni a/nebo embryocidni potencial ribavirinu byl prok&zéan u viech
. z@c ruhtl, u nichz byly tyto studie provedeny, a vyskytl se jiz v davkach ve vysi jedné
o K iny‘doporu¢ené davky pro ¢lovéka (viz bod 5.3).
- otoxicita: Ribavirin indukuje genotoxicitu (viz bod 5.3).

'
@ Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

V(ibavirin nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje; nicméné dalSi
1é¢ivé piipravky pouzivané v kombinaci s ribavirinem vsak takovy t¢inek mohou mit. Proto pacienti, u
nichz se v pritb¢hu 1écby objevi zvySena tinava, somnolence nebo zmatenost, musi byt pouceni, aby
netidili motorova vozidla a neobsluhovali stroje.

4.8 Nezadouci uc¢inky



Souhrn bezpeénostniho profilu

Nejvyznamngjsi bezpeénostni otazkou ribavirinu je hemolytickd anemie, ktera se objevuje béhem prvnich
tydnt 1é¢by. Hemolyticka anemie spojend s 1é¢bou ribavirinem muize vést ke zhorSeni srde¢nich funkci
a/nebo ke zhorSeni stavajici srdecni choroby. U nékterych pacientii bylo rovnéz pozorovano zvyseni

hodnot kyseliny mocové a neptimého bilirubinu spojené s hemolyzou.
‘ Q
Nezadouci u¢inky uvedené v tomto bodé jsou primarné odvozeny z klinickych studii a/nebo neiédouci%
uc¢inkd ze spontannich hlaseni, kdy se ribavirin pouzival v kombinaci s interferonem alfa-2b nebo
peginterferonem alfa-2b.

Ohledné dal$ich nezadoucich G¢inkt hlagenych u pfipravki pouzivanych v kombinaci s ri \nem si,
prosim, prectéte odpovidajici SPC o danych ptipravcich. 6
*

Dospeli

Lécba dvojkombinaci s peginterferonem alfa-2b nebo interferonem alfa-2b

Bezpecnost 1¢€cby tobolkami ribavirinu byla hodnocena na zéklad¢ dat ze Cg KNfckych studii,
provedenych u pacientti bez piedchozi expozice interferonu: ve dvou figdiichWylo sledovano podavani
ribavirinu v kombinaci s interferonem alfa-2b, ve dvou studiich pa@ inaci s peginterferonem alfa-
2b.

Pacienti 1é¢eni kombinaci interferonu alfa-2b a ribavirinu pgFg zim relapsu nasledujicim po terapii
interferonem nebo pacienti 1é¢eni po kratsi dobu se pravdépgdoPhé vyznacuji lepsim bezpecnostnim
profilem, nez je popsano dale.

<
Tabulkovy seznam nezadoucich u€inkti u dospély \
Nezadouci u¢inky vyjmenované v tabulce chazeze zkusenosti z klinickych hodnoceni u dospélych,
dfive nelécenych pacienttl, ktefi byli 1é¢eni k, & ze zkuSenosti z obdobi po uvedeni pfipravku na trh.
V tabulce 5 jsou také zminény nékteré i ucinky, obecné pripisované 1é€bé interferonem, ale
hlaSené v souvislosti s terapii hepatitid ombinaci s ribavirinem). Nahlédnéte také do SPC
peginterferonu alfa-2b a interferogmaMsb kvili nezadoucim Géinktim, které lze pfipsat monoterapii
interferonem. U kazdé ttidy org systému jsou nezadouci U¢inky zatazeny do piislusné frekvenéni
skupiny s vyuzitim nasledujj cgorii: velmi Casté (>1/10); Casté (>1/100 az <1/10); méné¢ Casté (>1/1
000 az <1/100); vzacng( 0 az <1/1 000); velmi vzacné (<1/10 000); neni znamo. V kazdé skupiné
Cetnosti jsou nezada & sefazeny podle klesajici zavaznosti.

Tabulka5 N& @ C1 u¢inky ribavirinu v kombinaci s pegylovanym interferonem alfa-2b nebo
interferongmgalfa-Mgfhlasené béhem klinickych hodnoceni nebo po uvedeni na trh
Ti4 rganového systému | Nezadouci u¢inky

: Virova infekce, faryngitida

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

Mén¢ Casté: Infekce dolnich cest dychacich
Vzacné: Pneumonie*

Novotvary benigni, maligni a bliZe neurcené (zahrnujici cysty a polypy)
Casté: | Nespecifikované novotvary
Poruchy krve a lymfatického systému
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Velmi Casté:

Anemie, neutropenie

Casté:

Hemolyticka anemie, leukopenie, trombocytopenie,
lymfadenopatie, lymfopenie

Velmi vzacné:

Aplasticka anemie*

Neni znamo:

Cista aplazie Eervené fady, idiopaticka trombocytopenicka
purpura, tromboticka trombocytopenicka purpura

Poruchy imunitniho systému

Méné Casté:

Piecitlivélost na léky 1

Vzécné:

Sarkoiddza*, revmatoidni artritida (nova nebo zhorsen§

Neni zndmo:

Vogt-Koyanagi-Haradiv syndrom, systémovy lupus
erythematodes, vaskulitida, akutni reakce ptecitli
vcetné kopfivky, angioedému, bronchokonstri

Endokrinni poruchy

Casté:

Hypotyreo6za, hypertyre6za

Poruchy metabolismu a vyZivy

Velmi Casté:

Anorexie

Casté: Hyperglykemie, hyperurikernge, kalcemie, dehydratace,
zvy$ena chut’ k jidlu ¢
Mén¢ Casté: Diabetes mellitus, hyperiNglyceridemie*

Psychiatrické poruchy

Velmi Casté:

Deprese, tzkost, y labilita, nespavost

Casté: Sebevrazedné y, psychdza, agresivni chovani,
| hnév, zména nalady, abnormalni
chovéad giervodita, porucha spanku, snizené libido, apatie,
Méné asté: ebevrazdu, panicka ataka, halucinace
Vzacné:
Velmi vzécné:
Neni znamo: raZzedné myslenky*, méanie*, zména mentalniho stavu

Poruchy nervového systému

Bolest hlavy, zavrat, suchost v tstech, naruSené soustiedéni

\
Velmi Casté: (bN

Casté: Amnézie, porucha paméti, synkopa, migréna, ataxie,
parestezie, dysfonie, ztrata chuti, hypestezie, hyperestezie,
4 hypertonie, spavost, porucha pozornosti, ties, dysgeuzie
M¢n¢ Casté: ) Neuropatie, periferni neuropatie
VzAacné: Kieée (konvulze)*

Velmi vzacné:

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

Obrna licniho nervu, mononeuropatie

Poruchy zraku, rozmazané vidéni, konjunktivitida,
podrazdéni oka, bolest oka, abnormalni vidéni, porucha
slzné Zlazy, suché oko

acné:

Krvaceni do sitnice*, retinopatie (véetné makularniho
edému)*, okluze retinalni tepny*, okluze retinalni zily*,
neuritida optiku*, edém papily*, zhor3eni zrakové ostrosti
nebo vypadek v zorném poli*, retinalni exsudaty™

Poruchy ucha a labyrintu

Casté:

| Zavrat’, naruSeni/ztrata sluchu, tinitus, bolest ucha

Srdecni poruchy
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Casté: Palpitace, tachykardie

M¢éné Casté: Infarkt myokardu

VzAacné: Kardiomyopatie*, arytmie*

Velmi vzacné: Srdeéni ischemie*

Neni znamo: Perikardidlni vypotek*, perikarditida*

Cévni poruchy

Casté: Hypotenze, hypertenze, zrudnuti

Vzécné: Vaskulitida !

Velmi vzacné: Periferni ischemie* N ‘

Respirac¢ni, hrudni a Q

mediastinalni poruchy

Velmi Casté: Dusnost, kasel

Casté: Epistaxe, respiracni porucha, kongesce dyc est,
kongesce vedlejSich nosnich dutin, nagni e, ryma,

zvySena sekrece v hornich cestach dy
faryngolaryngedlni bolest, neprodu

Velmi vzacné:

Plicni infiltraty*, pneumonitida
pneumonitida*

Gastrointestinalni poruchy

|

Velmi Casté:

Priijem, zvraceni, nevoln®gt, bolest biicha

Casté:

titida, ulcerace v Ustech,
kolitida, bolest v podzebfi, dyspepsie,
gastroezofageg x*, glositida, cheilitida, abdominalni

Ulcerdzni stomatitidg s

distenze, kreadce™yz dasni, gingivitida, fidka stolice, porucha
zubi, Bigha, pMnatost

M¢éné asté: Pank idg, bolest v Ustech

Vzécné: Isc kolitida

Velmi vzécné: UlceNggni kolitida*

Neni znamo: $od talni porucha, zubni porucha, pigmentace jazyka

Poruchy jater a Zlu¢ovych cest %

Casté: \ Hepatomegalie, Zloutenka, hyperbilirubinemie*

Velmi vzacné: ‘ Hepatotoxicita (v€etné fatalni)*

Poruchy kiiZe a podkoZni t

Alopecie, svédéni, suchost klize, vyrazka

Velmi Casté:
J\\

Psoridza, zhorSena psoridza, ekzém, reakce fotosenzitivity,
makulopapularni exantém, erytemat6zni exantém, no¢ni
poceni, hyperhidréza, dermatitida, akné, furunkul*, erytém,
urtikarie, kozni porucha, modfina, zvySené poceni,
abnormalni struktura vlasi, porucha nehtd*

Vzacne

Kozni sarkoid6za

Casté:
ne. s

Velni

Stevens Johnsoniiv syndrom*, toxicka epidermalni
nekrolyza*, erythema multiforme*

svalové a kosterni soustavy a po

ivové tkané

Casté:

Avrtralgie, myalgie, muskuloskeletalni bolest

té:

Artritida, bolest zad, svalové spazmy, bolest v konéetiné

Méné Casté:

Bolest kosti, svalova slabost

\Vzacné:

Rabdomyolyza*, myositida*

Poruchy ledvin a mocovych cest

Casté:

Casté moceni, polyurie, abnormalita moc¢i

Vzacné:

Selhani ledvin, renalni insuficience*

Velmi vzacné:

Nefroticky syndrom*
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Poruchy reprodukéniho systému a prsu

Casté: Zeny: amenorea, menoragie, menstruacni porucha,
dysmenorea, bolest prsu, porucha vaje¢niku, poSevni
porucha. Muzi: impotence, prostatitida, erektilni dysfunkce,
Sexudlni dysfunkce (nespecifikovano)*

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Velmi Casté: Unava, tiesavka, pyrexie, onemocnéni podobné chfipce, \
slabost, podrazdéni 4

Casté: Bolest hrudi, hrudni dyskomfort, periferni otok, malatngd#,
abnormalni pocit, Zizen A

M¢éng Casté: Otok tvéaie

Vyseti‘eni

Velmi ¢asté: Pokles télesné hmotnosti

Casté: Srdecni Selest

2 g

* Protoze se ribavirin vzdy pfedepisuje s alfa-interferonovym pfipravkem a vyjmenované nezadouci Gci uji i ty, které
odrazeji zkuSenosti po uvedeni na trh a u kterych neni mozné ptesné kvantifikovat jejich frekvenci, g na frekvence
pochazi z klinickych hodnoceni pouZivajicich ribavirin v kombinaci s interferonem alfa-2b (pegylo bo nepegylovanym).

Popis vybranych nezadoucich uéinkt &@
Snizeni koncentrace hemoglobinu o >4 g/dl bylo pozorovano u 30 % ffgcienttNéEenych kombinaci
ribavirinu a peginterferonu alfa-2b a u 37 % pacientti Ié¢enych kombjiga®gibavirinu a interferon alfa-2b.
Pod 10 g/dI poklesly koncentrace hemoglobinu u 14 % dospélych p@ﬁ a7 % déti a dospivajicich
1é¢enych kombinaci ribavirinu bud’ s peginterferonem alfa-2b, @ erferonem alfa-2b.

V¢étSina zaznamenanych piipadli anemie, neutropenie a tro@topenie méla jen mirny charakter (stupen
1 nebo 2 podle klasifikace WHO). U pacientti 1éCens@pribavi®inem v kombinaci s peginterferonem alfa-
2b se vyskytlo nekolik pfipadi téZke neutropenig &¢dp podle WHO: 39 ze 186 [21 %]; a stupen 4
podle WHO: 13 ze 186 [7 %]); v této 1écebné sku\ au 7 % subjekti hlaSena leukopenie 3. stupné

dle WHO.

Vzestup hladiny kyseliny mocové a nepi@o&ilimbinu spojeny s hemolyzou byl pozorovan v
klinickych studiich u n€kterych pacien§y ych ribavirinem v kombinaci s peginterferonem alfa-2b
nebo interferonem alfa-2b, ale hlagy vratily k normalu do étyf tydnti po ukonéeni terapie. Mezi
pacienty se zvySenymi hladina iny mo¢ové se jen ve velmi malo ptipadech vyvinuly klinické
znamky dny, zadny pacient & adoval zmény v 1é¢bé ¢i vytazeni z klinickych studii.

Pacienti infikovani g CV/HIV

U pacientt inﬁkovan@c né HCV/HIV, ktefi byli Ié¢eni ribavirinem v kombinaci s peginterferonem
alfa-2b, byly dal§ @ uci ucinky (nehlasené u pacientt s jedinou infekei) hlasené v klinickych
hodnocenl'q\ frekKng#Ci >5 % nésledujici: oralni kandidoza (14 %), ziskana lipodystrofie (13 %), pokles
poétu lymfeeyN CD4%(8 %), sniZeni chuti k jidlu (8 %), elevace gamaglutamyltransferazy (9 %), bolest
zad (5 %) ,xv i amylazy v krvi (6 %), zvyseni kyseliny mlé¢né v krvi (5 %), cytolyticka hepatitida
(6.% ,\ e [azy (6 %) a bolest koncetiny (6 %).

ndriélni toxicita
V-pozitivnich pacientti [éCenych rezimem NRTI spolecné s ribavirinem pro koinfekci HCV byla
Sena mitochondrialni toxicita a laktatova acid6za (viz bod 4.4).

Laboratorni hodnoty u pacientii soucasné infikovanych HCV/HIV

Ackoliv se hematologicka toxicita (neutropenie, trombocytopenie a anemie) objevovala Castéji u pacient
soucasné infikovanych HCV/HIV, vétSinou ji bylo mozno zvladnout upravou davky a jen vzacné si
vyZzadala pred¢asné preruseni 1é¢by (viz bod 4.4). Hematologické abnormality byly ¢astéji hlaseny u
pacientd, kteti byli 1éCeni ribavirinem v kombinaci s peginterferonem alfa-2b, nez u pacientt lé¢enych
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ribavirinem v kombinaci s interferonem alfa-2b. V Klinickém hodnoceni 1 (viz bod 5.1) byl u pacienti
1é¢enych ribavirinem v kombinaci s peginterferonem alfa-2b pozorovan u 4 % z nich (8/194) pokles
absolutnich hladin neutrofilti pod 500 bunék/mm? a u 4 % pacientii (8/194) pokles krevnich desti¢ek pod
50 000/mm?. Anemie (hemoglobin <9,4 g/dl) byla hladena u 12 % (23/194) pacientt 1é¢enych ribavirinem
v kombinaci s peginterferonem alfa-2b.

Pokles poctu lymfocytit CD4

Lécba ribavirinem v kombinaci s peginterferonem alfa-2b byla spojena s poklesem absolutnich pocti ¢ Q
CD4+ bunék béhem prvnich 4 tydnti, aniz by doslo ke snizeni procentudlniho podilu CD4+ bun¢k. Pok%
pocti CD4+ bungk byl po snizeni davky nebo vysazeni terapie reverzibilni. Uzivani ribavirinu v

kombinaci s peginterferonem alfa-2b nemélo zadny zaznamenatelny negativni dopad na kontrol

viremie v prubéhu 1écby nebo nasledného sledovani. K dispozici jsou omezené udaje o bezpe{

(N=25) od koinfikovanych pacientli s pocty CD4+ buné¢k <200/ul (viz bod 4.4).
Nahlédnéte, prosim, do odpovidajicich SPC antiretrovirovych 1é¢ivych ptipravku, které
soubézné s lécbou HCV, kvili povédomi o toxickych ucincich specifickych pro pro
jejich zvladani a kviili moznosti piekryvani toxickych ucinki s ribavirinem v kom
1é¢ivymi pripravky. Q

Pediatricka populace: @
V kombinaci s peginterferonem alfa-2b

V klinickém hodnoceni se 107 détmi a dospivajicimi pacienty (ve v 17 let) 1éCenymi kombinaci
peginterferonu alfa-2b a ribavirinu byla potfebna uprava davky u 2Q‘cwntu nejcasteji kvili anemi,
neutropenii a poklesu télesné hmotnosti. Profil nezddoucich uci ¢ti a dospivajicich byl zpravidla
podobny jako u dospélych, jsou vsak specifické pedlatrlcke a_]ICI se inhibice rastu. V pribéhu
kombinované 1écby pegylovanym interferonem alfa bari em trvajici az 48 tydnt byva
pozorovana inhibice rastu, ktera u nékterych pa01en dla k'hiz§imu rtstu (viz bod 4.4). Ke sniZeni
télesné hmotnosti a inhibici ristu dochazelo v pw % velmi Casto (na konci 1é¢by bylo primérné
sniZeni od vstupnich hodnot hmotnostniho a vysk ercentilu o 15 percentild, respektive o

8 percentilt) a byla inhibovéna rychlost ru% entil u 70 % pacienti).

Na konci 24. tydne nasledného sledovan >Cb¢ bylo primérné snizeni od vstupnich hodnot
hmotnostniho a vySkového percentilu entily, respektive 7 percentil®, a u 20 % déti pokracovala

inhibice rtstu (rychlost rastu < 3 il). Do 5leté dlouhodobé studie nasledného sledovani bylo
zatazeno devadesat Ctyfti ze IOi%liv na rast byl nizsi u déti, které byly 1éceny po dobu 24 tydnd, nez

u déti lécenych 48 tydnt. Og ed 1é¢bou do konce dlouhodobého nasledného pozorovani u deti
leCenych 24 nebo 48 tyging @ ily percentily ,,vyska k véku* o 1,3, respektive o 9,0 percentilti. Dvacet
Ctyti procent déti (]A.’ ffych po dobu 24 tydnt a 40% déti (19/48) 1é¢enych po dobu 48 tydntt mélo

pokles ,,vysky k vék dSbou pied 1é¢bou a koncem 5letého dlouhodobého nésledného pozorovani >
15 percentilii v p @ atli s vychozim percentilem pred 1écbou. U jedenacti procent déti (5/46) 1é€enych
po dobu 24¢ygdnl aL 3% déti (6/48) 1éCenych po dobu 48 tydni byl na konci Sletého dlouhodobého
naslednéh rovarli pozorovan pokles vychozich hodnot o > 30 percentili ,,vyska k véku*. Ohledné
j se percentily ,,hmotnost k véku* mezi détmi léCenymi po dobu 24 nebo 48 tydnti mezi
¢¢bou a koncem dlouhodobého pozorovani snizily o 1,3, respektive o 5,5 percentili. Ohledné
BM seg®rcentily ,,BMI k véku mezi détmi 1éCenymi po dobu 24 nebo 48 tydni mezi dobou pied 1é¢bou
dlouhodobého pozorovani snizily o 1,8, respektive o 7,5 Snizeni primérného vyskového
cgentilu béhem 1 roku dlouhodobého nasledného sledovani bylo nejzietelngjsi u déti v prepubertalnim
¢ku. Pokles skore vysky, télesné hmotnosti a BMI Z pozorovany béhem lécebné faze se v porovnani s
normativni populaci na konci obdobi dlouhodobého pozorovani u déti 1éCenych po dobu 48 tydni zcela
nezhojil (viz bod 4.4).

V lécebné fazi tohoto klinického hodnoceni byly u vSech subjektii nejvice prevladajicimi nezddoucimi

uc¢inky pyrexie (80 %), bolest hlavy (62 %), neutropenie (33 %), Gnava (30 %), anorexie (29 %) a

zarudnuti v misté vpichu injekce (29 %). Pouze u jednoho subjektu byla 1é¢ba pterusena v dusledku
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nezadouciho u¢inku (trombocytopenie). Vétsina nezadoucich u¢inka hlasenych v klinickém hodnoceni
byla mirného nebo stiedniho stupné zavaznosti. Zavazné nezadouci ucinky byly hlaseny u 7 % (8/107)
vSech subjektl a zahrnovaly bolest v misté vpichu injekce (1 %), bolest v koncetiné (1 %), bolest hlavy
(1 %), neutropenii (1 %) a pyrexii (4 %). Vyznamnymi nezadoucimi G¢inky vyplyvajicimi z 1é¢by, ke
kterym dochéazelo v této populaci pacient, byly nervozita (8 %), agrese (3 %), hnév (2 %),
deprese/depresivni ndlada (4 %) a hypotyredza (3 %) a 5 subjektti uzivalo 1é¢bu levotyroxinem pro
hypotyredzu/zvyseni TSH Q
V kombinaci s interferonem alfa-2b ‘®,

V klinické studii provedené u 118 déti a dospivajicich ve véku od 3 do 16 let 1é¢enych kombmovanou}
1écbou interferonem alfa-2b a ribavirinem pterusilo 6 % pacientti 1écbu pro nezadouci ucinky. O 1
profil nezadoucich G¢inkd u limitované populace déti a dospivajicich podobny profilu pozoro

dospélych, ackoliv béhem 1écby bylo pozorovano pediatrické specifikum ohledné inhibic

projevujici se snizenim vyskového percentilu (primérny pokles o 9 percentill) a hmotn ercentilu
(primérny pokles o 13 percentilil). V priib&hu 5-letého obdobi nasledného sledovani® byla
prumérna vyska déti na 44. percentilu, coz bylo pod primérem normativni popula ¢ nez jejich
priamérna vstupni vyska (48. percentil). U dvaceti (21 %) z 97 déti doslo ke sni vého percentilu
0 vice nez 15 percentild, pticemz u 10 z téchto 20 déti byl na zavér dlouhodg Iﬁ ného sledovani
(az 5 let) pokles jejich vySkového percentilu ve srovnani s okamzikem zah y 0 vice nez

30 percentilti. Kone¢na dospéla vyska byla k dispozici u 14 z téchto d azuje zeu 12 znich 10 az
12 let po dokonceni 1écby pretrvavaly vyskové deficity > 15 percenty ubehu kombinované 1écby
interferonem alfa-2b a ribavirinem trvajici az 48 tydni byva pozor&&nMinhibice ristu,,ktera u nékterych
pacient vedla K niz§imu vzristu . Nejzietelnéjsi bylo sniZeni p ho vyskového percentilu mezi
zahéjenim 1é¢by a ukonenim dlouhodobého nasledného sl déti pfed pubertou (viz bod 4.4).

Krom¢ toho byly v pribéhu 1é¢by a béhem Sestimé
myslenky ¢i pokusy o sebevrazdu Castéji nez u des acientl (2,4 % vs 1 %). Stejn¢ jako u
dospélych pacientt se i u déti a dospivajicich vys al$i psychiatrické nezadouci t¢inky (napf-.
deprese, emocni labilita a ospalost) (viz bog 4#4). Na¥c se u déti a dospivajicich vyskytly ¢astéji nez u
dospélych pacientl komplikace v misté V%ﬁ:xw, anorexie, zvraceni a emocni labilita. Modifikace

davky byla pozadovana u 30 % pacwntu@a t&ji kvili anemii a neutropenii.

o dalsiho sledovani hlaSeny sebevrazedné

Nezadouci ucinky vyjmenova Ice 6 vychazeji ze zkuSenosti ze dvou multicentrickych klinickych
hodnoceni u déti a dospivajj icich ribavirin s interferonem alfa-2b nebo peginterferonem alfa-
2b. U kazdé tfidy orgafo l‘@ tému jsou nezadouci ucinky zarazeny do piislusné frekvenéni skupiny, s
vyuzitim nasledujica R Velml caste =1/ 10) Casté (>1/ 100 az <1/10) a mené éaste (> 1/1 000 az
< 1/100). V kazdé

Tabulkovy seznam nezadoucich @‘ pediatrické populace
)

Tabulka §
hlasené v, asto, Casto a mén¢ ¢asto béhem klinickych hodnoceni u déti a dospivajicich

| NeZadouci uginky

Virova infekce, faryngitida

Mykoticka infekce, bakterialni infekce, plicni infekce,
nazofaryngitida, streptokokové faryngitida, zanét stredousi,
sinusitida, zubni absces, chtipka, oralni herpes, herpes
simplex, infekce moCovych cest, vaginitida, gastroenteritida

Méng¢ Casté: Pneumonie, askariddza, enterobiaza, herpes zoster,
flegména

Novotvary benigni, maligni a bliZe neurcené (zahrnujici cysty a polypy)
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Casté:

| Nespecifikované novotvary

Poruchy krve a lymfatického systému

Velmi Casté:

Anemie, neutropenie

Casté:

Trombocytopenie, lymfadenopatie

Endokrinni poruchy

Velmi ¢asté:

Hypotyredza

Casté:

Hypertyredza, virilizace

Poruchy metabolismu a vyZivy

)

Velmi Casté:

Anorexie, zvysena chut k jidlu, snizena chut k jidlu 4 &

Casté:

Hypertriglyceridemie, hyperurikemie

Psychiatrické poruchy

Velmi Gasté:

Casté:

Deprese, nespavost, emocni labilita e
SebevraZzedné myslenky, agrese, zmatenost, vanost,
porucha chovani, agitace, ndmésicnos, u% ¢na

nalady, neklid, nervozita, porucha sp§ \ ormalni sny,
apatie

Méné Casté:

Abnormalni chovani, depresivnj
strach, no¢ni miira

o¢ni porucha,

Poruchy nervového systému

Velmi Gasté:

Bolest hlavy, zavrat

Casté: Hyperkinezie, ttes, jc, parestezie, hypestezie,
hyperestezie, na ustfedéni, spavost, porucha
pozornosti, § lita spanku

M¢éné Casté: Neuralgie, l&grgMy, psychomotoricka hyperaktivita

Poruchy oka )

Casté: Kg | @ida, bolest oka, abnormalni vidéni, porucha
SIzZeg A

Mén¢€ Casté: AcNgi1 do spojivek, svédéni oci, keratitida, rozmazané

vetloplachost

Poruchy ucha a labyrintu

Casté: \

Vertigo

Srdeéni poruchy

Casté:

| Tachykardie, palpitace

Cévni poruchy

Casté:

Bledost, zrudnuti

Mén¢ Casté:

Hypotenze

Respiracni, hru

ediastinalni poruchy

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

Sipéni, nosni dyskomfort

Bolest biicha, bolest horni ¢asti bficha, zvraceni, prijjem,
nevolnost

Ulcerace v Ustech, ulcerdzni stomatitida, stomatitida, aftézni
stomatitida, dyspepsie, cheil6za, glositida, gastroezofagealni
reflux, rektalni porucha, gastrointestinalni porucha, zacpa,
ridka stolice, bolest zubu, porucha zubu, Zalude¢ni
dyskomfort, bolest Ust

Mén¢€ Casté:

Gingivitida

Poruchy jater a Zlu¢ovych cest

Casté:

| Abnormélni funkce jater
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Méng Gasté: | Hepatomegalie

Poruchy kiiZe a podkoZni tkané

Velmi Casté: Alopecie, vyrazka

Casté Svédéni, reakce fotosenzitivity, makulopapularni exantém,
ekzém, hyperhidroza, akné, kozni porucha, porucha nehti,
odbarveni kiize, suché kiize, erytém, modfina

M¢éng Casté: Porucha pigmentace, atopickd dermatitida, olupovani ktize \
Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Velmi Casté: Avrtralgie, myalgie, muskuloskeletélni bolest .

Casté: Bolest v konceting, bolest zad, svalova kontraktura Q
Poruchy ledvin a moc¢ovych cest @

Casté: Pomocovani, porucha moceni, mocova inkontji
proteinurie &] S
Poruchy reprodukéniho systému a prsu . c 'a
N rucha, posevni

Casté: Divky: amenorea, menoragie, menst
porucha. Chlapci: bolest varlat
Mén¢ Casté: Divky: dysmenorea
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Velmi Casté: Unava, pyrexie, onemognéni
slabost, malatnost, podre%“ni

obné chiipce, tiesavka,

Casté: Bolest hrudi, ot t, pocit chladu

M¢én¢ Casté: Hrudni disko lest obliceje

Vysetieni . ¢

Velmi Casté: Zpo i rychlosti ristu (snizeni vysky a/nebo télesné
hm3 osll yPhledem k véku)

Casté: Zv yreotropniho hormonu v krvi, zvyseni
yreogNbulinu

Méng¢ Casté: itivni protilatka proti Stitné Zlaze

Zranéni, otravy a komplikace 1é¢ebn ostupu

Casté: Kozni lacerace

M¢éné Casté: Pohmozdéni

VétSina zmén laboratornic %)t v klinickém hodnoceni kombinace ribavirin/peginterferon alfa-2b byla
mirného nebo stiednih s okles hemoglobinu, leukocyti, trombocyti, neutrofild a zvyseni
bilirubinu mize vy \s eni davky nebo trvalé vysazeni 1é€by (viz bod 4.2). U nékterych pacientti
1é¢enych v klinickg %nocem’ ribavirinem v kombinaci s peginterferonem alfa-2b byly pozorovéany
zmény v laboratd hodnotach, tyto hodnoty se vSak béhem nékolika malo tydnt po ukonceni 1é¢by

e

vratily k vy#hgzimINavu.

$ 0N
podezieni na nezadouci ucinky prostiednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich ucinkt
eného v Dodatku V.

V4.9 Piedavkovani

V klinickych studiich s ribavirinem podavanym v kombinaci s peginterferonem alfa-2b nebo interferonem
alfa-2b bylo jako maximalni pfedavkovani hlaseno uziti celkové davky 10 g ribavirinu (50 tobolek x
200 mg) a 39 mil.m.j. pfipravku interferon alfa-2b (13 subkutannich injekci po 3 mil.m.j.) v pribéhu
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jediného dne, a to u jednoho pacienta v sebevrazedném tmyslu. Pacient byl po dobu dvou dnti sledovan na
jednotce intenzivni péce, aniz by byly pozorovany jakékoli nezadouci ti¢inky predavkovani.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

51 Farmakodynamické vlastnosti
‘ Q
Farmakoterapeuticka skupina: pfimo plisobici antivirotika k systémovému podani, antivirotika k 1é¢bé ®
infekce HCV, ATC kod: JOSAPO1.

Mechanismus ucinku Q
Ribavirin je synteticky nukleosidovy analog, u néhoz byla in vitro prokazana aktivita prot RNA
i DNA virim. Mechanismus, jimz ribavirin v kombinaci s dal$imi 1é¢ivymi piipravky u oti HCV,
je zatim nezndmy. Perorélni formy ribavirinu byly zkouSeny v 1é¢bé chronické hepaﬁ

monoterapie v nékolika klinickych studiich. Z vysledk téchto studii vyplyva, ze 2 apie r1bav1r1nem
nijak neovlivnila eliminaci HCV-RNA ¢i zlepSeni jaterni histologie ani v pribé 'gz mésicu 1écby,
ani béhem 6 mésici dalsiho sledovani po jejim ukonceni.

Klinick4 u¢innost a bezpeénost

Ribavirin v kombinaci s primymi antiretrovirovym lécivem (Dzrect@al Agent — DAA):
Uplny popis klinickych udaji takové kombinace si, prosim, pi PC odpovidajiciho DAA.
V predlozeném SPC je pouze popis pouZiti ribavirinu z pﬁ\Q yvoje s (peg)interferonem alfa-2b:

Lécba dvojkombinaci s peginterferonem alfa-2b neb'u‘g erferGnem alfa-2b:

Podéavani ribavirinu v kombinaci s peginterferong nebo interferonem alfa-2b bylo hodnoceno v
tfad¢ klinickych studii. Do téchto studii byli zatazONgMPacienti s chronickou hepatitidou C potvrzenou
pozitivnim nalezem pfi analyze HCV-RN ymerMypvou fetézovou reakci (PCR) ( >30 IU/ml), jaterni
biopsii konzistentni s histologickou diagn%nické hepatitidy bez jakékoli jiné znamé pficiny
chronické hepatitidy a abnormalni sérov entraci ALT.

Dosud nelécent pacienti

Ve tiech studiich bylo hodnoc Vani interferonu u dosud nelécenych pacientt; ve dvou z nich byla
podavana kombinace ribavi | eron alfa-2b (C95-132 a 195-143) a v jedné ribavirin +
peginterferon alfa-2b (QZ/ Ve vSech piipadech §lo o 1é¢bu v trvani jednoho roku a o dalsi
sledovéni pacientii pd ti mesicl. Setrvala odpoveéd na konci dalSiho sledovani byla po pfidani

ribavirinu k interfer 2 vyznamné zvySena (41 % versus 16 %, p<0,001).

\ kIlnICky(t\ tudil 95-132 a 195-143 byla 1é¢ba kombinaci ribavirinu + interferon alfa-2b statisticky
vyznamne § ¢j$i n€z interferonem alfa-2b v monoterapii (dvojnasobné vyssi setrvala odpoveéd). Pii
komRinov&né 1apii doslo rovnéz k poklesu poctu relapsti. Bylo to prokézano u vSech genotyptt HCV,
p“gle\ k @ genotypu 1, kde pocet relapsti ve srovnani s monoterapii interferonem alfa-2b poklesl o

30 @
)

inické studii C/198-580 byla 1 530 dfive nelécenym pacientim podavana po dobu jednoho roku
jedna z nasledujicich kombinaci:
e Ribavirin (800 mg/den) + peginterferon alfa-2b (1,5 mikrogramu/kg/tyden) (n=511).
e Ribavirin (1000/1200 mg/den) + peginterferon alfa-2b (1,5 mikrogramu/kg/tyden po dobu
1 mésice, a nasledné 0,5 mikrogramu/kg/tyden po dobu 11 mésicti) (n=514).
o Ribavirin (1000/1200 mg/den) + interferon alfa-2b (3 mil.m.j. tfikrat tydn¢) (n=505).
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V této studii byla kombinace ribavirinu a peginterferonu alfa-2b (1,5 mikrogramu/kg/tyden) statisticky
vyznamné u¢inn¢jsi nez kombinace ribavirinu a interferonu alfa-2b, a to predevsim u pacientli
infikovanych genotypem 1. Setrvala odpovéd’ byla hodnocena podle poétu odpovédi po Sesti mésicich
od ukonceni 1écby.

Genotyp HCV a vychozi virova naloz jsou prognostickymi faktory, o nichz je znamo, ze ovliviiuji

pocet ptriznivych odpovédi na 1écbu. V této studii se nicméné ukazalo, Ze pocet piiznivych odpoveédi

na lécbu zavisel rovnéz na velikosti davky ribavirinu poddvaného v kombinaci s peginterferonem alfa-2p Q
nebo interferonem alfa-2b. U t&ch pacientt, jimz byl podavan ribavirin v davkach >10,6 mg/kg (tzn. ®
800 mg u typického pacienta 0 hmotnosti 75 kg), byl pocet ptiznivych odpovédi na 1é¢bu bez ohledu

genotyp HCV i virovou néloz statisticky vyznamné vyssi nez u téch pacientd, jimz byl ribavirin

davkach <10,6 mg/kg (tabulka 7), zatimco pocet pfiznivych odpovédi u pacientii [écenych da

>13,2 mg/kg byl dokonce jeste vyssi.

6 mésicu,

Tabulka 7 Pocet setrvalych odpovédi na 1é¢bu kombinaci ribavirin + pegint&fe fa-2b
(v zavislosti na davce ribavirinu (mg/kg), genotypu a virovém zatig
HCV Genotyp Dévka P15/R P05/ I/IR
ribavirinu é
(mglk) , &U
V&echny genotypy Véechny 54 % Yo 47 47 %
<10,6 50 % f\\dl % 27 %
>10,6 61 % 48 % 47 %
Genotyp 1 Vsechny 42 % 34 % 33%
<0,6 380 25 % 20 %
>10,6 4,48 34 % 34 %
Genotyp 1 <600000 IU/ml Vechny o V73 % 51 % 45 %
<10,6 \ % 25 % 33 %
>10,6 \ 71% 52 % 45 %
Genotyp 1 >600000 IU/ml Véech% 30 % 27 % 29 %
<l 27 % 25 % 17%
AL 37 % 27 % 29 %
Genotyp 2/3 Wy hny 82 % 80 % 79 %
®§1o,6 79 % 73% 50 %
>10,6 88 % 80 % 80 %
P15/R  Ribavirin (800 feron alfa-2b (1,5 mikrogramu/kg)
P0,5/R  Ribavirin (1040/%Q00Ngg¥ + peginterferon alfa-2b (1,5 az 0,5 mikrogramu/kg)
IIR Ribavirin( & & + interferon alfa-2b (3 mil.m.j.)

224 pacientiim s genotypem 2 nebo 3 podavan jednou tydné subkutanné

V samostatne stu
peginterfer&n Ifa-2\v davce 1,5 mikrogramu/kg v kombinaci s ribavirinem 800 mg-1 000 mg po dobu
In¢ (dle télesné hmotnosti, pouze tii pacienti vazici > 105 kg dostali davku 1 400 mg)

(til’bul Dvgcetctyii % mélo premost'ujici fibrézu nebo cirhézu (Knodell 3/4).
¢ _TRpulka 8. Virologicka odpovéd’ na konci IéCby, setrvala virologicka odpoved’ a relaps podle
genotypu HCV a virové naloze*
Ribavirin 800-1 400 mg/den a peginterferon alfa-2b 1,5 pg/kg jednou tydné
Odpoved pii Setrvala virologicka odpoveéd Relaps
ukoncené terapii
VSechny subjekty 94 % (211/224) 81 % (182/224) 12 % (27/224)
HCV 2 100 % (42/42) 93 % (39/42) 7 % (3/42)
<600 000 100 % (20/20) 95 9% (19/20) 5 % (1/20)
1U/ml
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> 600 000 100 % (22/22) 91 % (20/22) 9 % (2/22)
1U/ml
HCV 3 93 % (169/182) 79 % (143/182) 14 % (24/166)
<600 000 93 % (92/99) 86 % (85/99) 8 % (7/91)
1U/mi
> 600 000 93 % (77/83) 70 % (58/83) 23 % (17/75)
1U/ml

* Jakykoli subjekt s nedetekovatelnou hladinou HCV-RNA pii kontrole ve 12. tydnu a chybéjicimi udaji z kontroly ve [
24. tydnu sledovani byl povazovan za subjekt se setrvalou odpovédi. Jakykoli subjekt s chybg&jicimi tidaji z 12. tydne a po
ném byl povazovan za subjekt bez odpovédi ve 24. tydnu sledovani.

Lécba v trvani 6 mésici v ramci této studie byla pacienty 1épe snasena nez 1é¢ba v trvani jednoh@u
v kombinované pivotni studii; pieruseni terapie 5 %, vs. 14 %, Uprava davkovani 18 %, VX%.

V nekomparativni studii byl 235 pacientim s genotypem 1 a nizkou virovou néloZi 6% U/ml)
podavan peginterferon alfa-2b v davce 1,5 mikrogramu/kg subkutannég, jednou tyd inaci s
ribavirinem, davkovanym podle t€lesné hmotnosti. Celkovy pocet setrvalych odpd @ Q0 24 tydnech
trvani 1é¢by byl 50 %. Ctyficet jedno procento subjektii (97/235) mélo nedetelg é ladiny
HCV-RNA v plazmé ve 4. tydnu a 24. tydnu 1écby. U této podskupiny byl >

virologickych odpovédi 92 % (89/97). Vysoky pocet setrvalych odpovdi u podskupiny pacientt
byl identifikovan interim analyzou (n=49) a potvrzen podle piedpok] =48).

Omezené udaje z predchoziho obdobi ukazuji, Ze 1écba po dobu 48ydMN by mohla byt spojena s
vys§im poctem setrvalych odpovédi (11/11) a s menSim rizike (0/11 ve srovnani s 7/96 po

24 tydnech 1é¢by).

rezimy s peginterferonem alfa-2b/ribavirinem [pe@i alfa-2b 1,5 pg/kg a 1 pug/kg podkozné
jednou tydné, oba v kombinaci s ribavirinem 8ol %

Velké randomizované klinické hodnoceni porovnavad ezmest a ucinnost 48tydenni 1écby dvéma
rier
/

mg denné, peroraln¢ (ve dvou dil¢ich
davkach)] a peginterferonem alfa-2a 180 pg pgdkozW jednou tydné s ribavirinem 1 000 az 1 200 g

denng, peroralné (ve dvou dil¢ich davkéch) d#sud nelécenych dospélych pacientti s chronickou
hepatitidou C genotypu 1. Odpovéd na 1g la méfena pomoci setrvalé virologické odpovédi (SVR)
definované nedetekovatelnou hladino NA ve 24. tydnu po 1é¢bé (viz tabulka 9).

Tabulka 9 Virologicka odpovéd@. tydnu 1é¢by, odpovéd’ na konci 1é¢by, frekvence relapsu* a
setrvala virologickd odpoveéd @V

Terapeuticka skupin % (pocet) pacienti
-~ peginterferon alfa-2b peginterferon alfa-2b peginterferon alfa-2a
\ 1,5 pg/kg 1 po/kg 180 pg
+ ribavirin + ribavirin + ribavirin

Nedetek#vaelna Radina
Y 12. tydnu 40 (407/1 019) 36 (366/1 016) 45 (466/1 035)

na konci 1é¢by* 53 (542/1 019) 49 (500/1 016) 64 (667/1 035)

Relaps* 24 (123/523) 20 (95/475) 32 (193/612)

@ SVR* 40 (406/1 019) 38 (386/1 016) 41 (423/1 035)
SVR U pacientii

s nedetekovatelnou 81 (328/407) 83 (303/366) 74 (344/466)

hladinou HCV-RNA ve
12. tydnu lécby
*HCV-RNA PCR analyza, s dolnim limitem kvantifikace 27 1U/ml

Nedostate¢na ¢asna virologicka odpoveéd’ ve 12. tydnu 1é¢by (detekovatelna hladina HCV-RNA s poklesem < 2 log., oproti
vychozi hodnot¢) byla kritériem pro pferuseni lécby.
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Ve vSech tfech terapeutickych skupinach byl pocet setrvalych virologickych odpovédi podobny. U

pacientt afroamerického piivodu (coz je znamy Spatny prognosticky faktor eliminace HCV) vedla

kombinovana l1écba peginterferonem alfa-2b (1,5 pg/kg)/ribavirinem k vyssimu poctu setrvalych

virologickych odpovédi nez pii uzivani peginterferonu alfa-2b v davce 1 pg/kg. Pti davce

peginterferonu alfa-2b 1,5 pg/kg v kombinaci s davkou ribavirinu byl pocet setrvalych virologickych

odpoveédi nizsi u pacientt s cirhdzou, u pacienti s normalnimi hladinami ALT, u pacientii se vstupni

virovou néloZi > 600 000 IU/ml a u pacientll ve v€ku > 40 let. Pacienti b&losi méli vyssi pocet | Q
setrvalych virologickych odpovédi nez Afroamericani. Mezi pacienty s nedetekovatelnou hladinou ®
HCV-RNA na konci 1é¢by byla mira relapsi 24 %. !

Virologicka odpovéd’ ve 12. tydnu je definovana jako minimalné 2 log pokles virové nélo 0
nedetekovatelné hladiny HCV-RNA. Virologicka odpovéd’ ve 4. tydnu je definovana ja alné
1 log pokles virové naloze nebo nedetekovatelné hladiny HCV-RNA. Tyto asové b8 " Jden

1é¢by a 12. tyden 1é¢by) jsou prokazany jako prediktivni pro setrvalou odpoved pQ

Predvidatelnost setrvalé virologické odpovédi u dosud nelécenych pacientii O
S

(tabulka 10).

Tabulka 10 Prediktivni hodnota virologické odpovédi v prib&hu 1é¢eni lﬁ vanou lé¢bou
peginterferon alfa-2b 1,5 pg/kg/ribavirin 800-1 400 mg !
Negativni \ Pozitivni
Bez < >
odpovedi @D poveéd
v Bez v
lé¢ebném  setrvalé PredNgvNi | 1é¢ebném  Setrvala Prediktivni
tydnu odpovédi hodnota tydnu odpovéd’ hodnota
Genotyp 1* 4
Ve 4. tydnu***
(n=950) XE.
HCV-RNA negativni 834 65 % 116 107 92 %
\@ (539/834) (107/116)
HCV-RNA negativni 28Ny 210 95 % 730 392 54 %
nebo snizeni virové %. (210/220) (392/730)
zatéze > 1 log K
‘
Ve 12 tydnu*** o3 { %
(n=915)
HCV-RNA n&gatiyni 508 433 85 % 407 328 81 %
4 (433/508) (328/407)
Hcvwativm’ 206 205 N/AT 709 402 57 %
nelso agiRni VYové (402/709)
o atéze
=2 log
notyp 2,3*
Ve 12 tydnu
(n=215)
HCV-RNA negativni 2 1 50 % 213 177 83 %
nebo sniZeni virové (1/2) (177/213)
zatéze > 2 log

*Genotyp 1 dostava 48tydenni [écbu
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**Genotyp 2, 3 dostava 24 tydenni 1é¢bu
***UJvedené vysledky jsou z pohledu jednoho Easového bodu. Pacienti nemuseli byt pfitomni nebo mohli mit odlisné vysledky
ve 4. tydnu nebo ve 12. tydnu.
'V protokole byla pouZita tato kritéria: Jestlize ve 12. tydnu byla hladina HCV-RNA pozitivni a sniZeni od vstupnich hodnot
< 2logzo, byla 1é¢ba u pacientl zastavena. Jestlize byla ve 12. tydnu hladina HCV-RNA pozitivni a snizeni od vstupnich hodnot
>2logw, potom se hladina HCV-RNA testovala znovu ve 24. tydnu a jestlize byla pozitivni, byla 1é¢ba u pacienti zastavena.

Pacienti infikovani soucasne HCV/HIV
U pacientd infikovanych soucasn¢ HIV a HCV byla provedena dv¢ klinickda hodnoceni. Lé¢ebna odpovgd’
v obou téchto hodnocenich je znazornéna v tabulce 11. Klinické hodnoceni 1 (RIBAVIC; P01017) byl

randomizovanou multicentrickou studii, ktera zahrnovala 412 dfive nelécenych dospé€lych pacientt s
chronickou hepatitidou C, kteti byli soucasné¢ infikovani HIV. Pacienti byli randomizovani na ty Jgte

1é¢eni ribavirinem (800 mg/den) a peginterferonem alfa-2b (1,5 pg/kg/tyden), a na ty, ktefi b

ribavirinem (800 mg/den) a interferonem alfa-2b (3 MIU tfikrat za tyden), vSichni po dob
obdobim nasledného sledovani 6 mésict. Klinické hodnoceni 2 (P02080) bylo randomi

jednim centrem, ktera zahrnovala 95 dfive nelééenych dospélych pacientli s chronick

1200 mg/den podle télesné hmotnosti) a peginterferonem alfa-2b (100 nebo 150
hmotnosti) a na skupinu 1é¢enou ribavirinem (800-1200 mg/den podle télesné
alfa-2b (3 MIU tiikrat za tyden). Délka 1é¢by ¢inila 48 tydnd, s obdobim nage
vyjimkou pacientil infikovanych genotypy 2 nebo 3 a virovou nalozi

Uga
kteti byli soucasné infikovani HIV. Pacienti byli randomizovani na skupinu lééen%% mem (800-

1é¢eni 24 tydnl a 6 mésici nasledné sledovani.

0000

dITd S
l&tudiis

itidou C,

podle teélesné

a interferonem
o sledovani 6 mésict, s

U/ml (Amplicor), kteti byli

Tabulka 11 Setrvala virologicka odpovéd’ v zavislosti na gen:
v kombinaci s peginterferonem alfa- 2b u pacient infiko

i podavani ribavirinu
ucasn¢ HCV/HIV

Klinické hodnoceni 1*

&

linické hodnoceni 22

o
2

Ribavirin Ribavirin

Ribavirin Ribaviri (800- + | (800-

(800 mg/den) (800 mg/a 1200 mg/den) 1200 mg/den)

+ ) + . hodnota

peginterferon ; ;Qi[erf@w peginterferon al;al-gtl:? r(1‘3e ron pP®

alfa-2b (1,5 Q alfa-2b (100

. ) MIU 3x
pg/kg/ tyden) hodnota | nebo tydng)
p? 150 pg/tydn) | 7

VSichni 27 % (26/ 0 % (41/205) | 0,047 | 44 % (23/52) 21 % (9/43) 0,017
Genotyp 17% 6 % (8/129) 0,006 | 38 % (12/32) 7 % (2/27) 0,007
1,4
Genotyp /4 % 35/80) | 43 % (33/76) 0,88 |[539% (10/19) | 47 % (7/15) | 0,730
23 Y4

'

Q

chran-Mantel Haenszelova chi-kvadrat testu.

MIU = miliq arodnich jednotek
a: hoggo dle

bﬁ)d le Chi-kvadrat testu.
c: sl

75 kg byly 1éCeny peginterferonem alfa-2b v davcel00 pg/tyden a subjekty >75 kg davkou peginterferonu alfa-2b

arrat 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
Pted nasazenim lécby a po jejim ukonceni byly v klinickém hodnoceni 1 provadény biopsie jater, jeji

vysledky byly dostupné u 210 ze 412 subjekti (51 %). Jak Metavir skore, tak Ishakiv stupen u subjektt
1é¢enych ribavirinem v kombinaci s peginterferonem alfa-2b poklesly. Tento pokles byl vyznamny mezi
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respondéry (-0,3 u Metavir skore a —1,2 u Ishakova stupné) a stabilni mezi nonrespondéry (-0,1 u Metavir
skdre a —0,2 u Ishakova stupné). Pokud jde o aktivitu, ptiblizné€ jedna tietina setrvalych respondéri
vykazovala zlep3eni a u nikoho nedoslo ke zhor3eni. V tomto klinickém hodnoceni nebylo zaznamenano
zadné zlepSeni znamek fibrozy. Doslo k vyznamnému zlepSeni steatozy u pacientd infikovanych HCV s
genotypem 3.

Drive léceni pacienti

Opétovna 1écba peginterferonem alfa-2b v kombinaci s ribavirinem po selhdni ptedchozi 1é¢by (relaps ¢ Q
a pacienti, ktefi na ptedchozi 1¢cbu neodpovidali): ®

V nesrovnavacim klinickem hodnoceni 2 293 pacientt se stiedné zavaznou az zavaznou fibrézou, u

kterych selhala ptedchozi 1écba kombinaci interferon alfa/ribavirin, bylo opétovné 1é¢eno

peginterferonem alfa-2b v davce 1,5 mikrogrami/kg podavané podkozn¢ jedenkrat tydné v k i s
ribavirinem davkovanym podle té€lesné hmotnosti. Selhani predchozi 1é€by bylo definova o re1aps
nebo jako ptipad, kdy nebylo dosazeno odpovédi (pozitivita HCV-RNA pii ukonceni 1¢ég ci
alespon 12 tydna). i %

Pacienti, kteti byli HCV-RNA negativni ve 12. tydnu 1é¢by, pokracovali v terapji
sledovani po dobu 24 tydni po ukoneni 1é¢by. Odpovéd na 1é¢bu ve 12. ty
nedetekovatelnda HCV-RNA po 12 tydnech 1é¢by. Setrvala virologicka odp%
nedetekovatelna HCV-RNA 24 tydnt po 1é¢bé (tabulka 12).

R) je definovana jako

Tabulka 12 Miry odpovédi na opétovnou 1é¢bu u piipadi, kde &cgzi terapie selhala

Pacienti s nedetekovatel -RNA
ve 12. tydnu 1écby a SVR pRopltovné 16cbeé
o/ Celkem
interferon alfa/ribaviris’ eginterferon alfa/ribavirin populace*
Odpoved ve dpovéd’ve | SVR % (n/N) | SVR % (n/N)
12. tydnu % 12. tydnu % | 99 % interval | 99 % interval
(n/N) i | (n/N) spolehlivosti spolehlivosti
Celkem 38,6 31,5 50,4 (137/272) | 21,7
(549/1423) o (272/863) 42,6; 58,2 (497/2 293)
19,5; 23,9
Predchozi %
odpovéd’
Relaps 6% 790F300) | 59,6 58,1 52,5 (105/200) | 37,7 (243/645)
\ (121/203) (200/344) 43,4; 61,6 32,8; 42,6
50,7; 68,5
Geno'%/p 1/ .7 (129/216) | 51,2 (66/129) | 48,6 44,3 (54/122) | 28,6 (134/468)
39,8; 62,5 (122/251) 32,7, 55,8 23,3; 34,0
L\
ﬁ 88,9 (72/81) 73,6 (53/72) | 83,7 (77/92) | 64,9 (50/77) 61,3 (106/173)
. (60,2; 87,0) 50,9; 78,9 51,7;70,8
v T\e 28,6 (258/903) | 57,0 12,4 44,1 (26/59) 13,6
@ (147/258) (59/476) 27.4: 60,7 (188/1 385)
49,0; 64,9 11,2; 15,9
Genotyp 1/4 | 23,0 (182/790) | 51,6 (94/182) | 9,9 (44/446) | 38,6 (17/44) 9,9
42,1; 61,2 19,7;57,5 (123/1 242)
7,7,12,1
Genotyp 2/3 | 67,9 (74/109) | 70,3 (52/74) | 53,6 (15/28) | 60,0 (9/15) 46,0 (63/137)
56,6; 84,0 27,4, 92,6 35,0; 57,0
Genotyp
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1 30,2 51,3 23,0 42,6 (69/162) | 14,6
(343/1 135) (176/343) (162/704) 32,6; 52,6 (270/1 846)
44.4; 58,3 12,5; 16,7
2/3 77,1 (185/240) | 73,0 75,6 63,5 (61/96) 55,3 (203/367)
(135/185) (96/127) 50,9; 76,2 48,6; 62,0
64,6; 81,4
4 42,5 (17/40) 70,6 (12/17) | 44,4 (12/27) | 50,0 (6/12) 28,4 (19/67)
42,1;99,1 12,8; 87,2 14,2;425 ¢
METAVIR
Skore fibrozy A !
F2 46,0 66,8 33,6 57,7 (45/78) 29,2
(193/420) (129/193) (78/232) 43,3;72,1 (1
F3 38,0 62,6 32,4 51,3 (40/78)
(163/429) (102/163) (78/241) 36,7;659 . ¢ 672)
F4 33,6 49,5 29,7 44,8 (52/11¢ 5
(192/572) (95/192) (116/390) 32,9; 56 (159/966)
Vstupni virova
naloz
Vysoka virova 32,4 56,1 26,5 16,6
naloz (>600 000 | (280/864) (157/280) (152/573) (239/1 441)
IU/ml) 48,4; 63,7 14,1;19,1
Nizka virova 48,3 62,8 41,0 61,0 (72/118) | 30,2
naloz (<600 000 | (269/557) (169/269) (118/ 49,5; 72,6 (256/848)

IU/ml) 55,2; 70,4 26,1; 34,2
NR: Non-respondér definovany pozitivitou sérové/plazmatick’ CV- na konci 1é€by trvajici minimalng

12 tydni. Plazmaticka HCV-RNA se méii v ustiedni labog'lto“' moci vyzkumné kvantitativni polymerazové

fetézové reakce. *
*Populace vSech zatazenych pacientii zahrnuje 7 pacientQ} ch nemohla byt ptedchozi terapie po dobu alespoii
12 tydna potvrzena.
Celkem ptiblizné 36 % (821/2 286) paci ¥lo ve 12. tydnu 1éCby pii méfeni pomoci vyzkumného

podskupiné €inila mira setrvalé vir ¢ odpovedi 56 % (463/823). U pacientt se selhanim
predchozi 1écby nepegylovan}’/m@y ovanym interferonem a negativitou ve 12. tydnu ¢inila mira
setrvalé odpovedi 59 %, respedgiv %. Ze skupiny 480 pacientt se snizenim virové naloze > 2 log,
ale s detekovatelnym Vlé're . tydnu, pokracovalo v 1é¢be celkem 188 pacientti. U téchto pacientd
byla setrvala virologika ¢d’ (SVR) 12 %.

vysetteni (hranice detekce 125 IU/mI)} ovatelné hladiny plazmatické HCV-RNA. V této

pravdépodgpnost J 7z¢ budou ve 12. tydnu odpovidat na opétovnou 1é¢bu, nez u téch, kteri

neodpovidali N nepeyylovany interferon alfa/ribavirin (12,4 % vs. 28,6 %). Avsak, pokud ve 12. tydnu

dosahli odgoW™a, byl jen maly rozdil v SVR bez ohledu na predchozi 1é¢bu nebo predchozi odpoved.
.

U pacientt, ktefi Q idali na pfedchozi terapii pegylovanym interferonem alfa/ribavirinem, byla nizsi

Of f %/éCba pacientii s relapsem pri kombinované [é¢bé ribavirinem a interferonem alfa-2b
) studiich bylo hodnoceno podavani ribavirinu v kombinaci s interferonem alfa-2b u pacienti s
sem onemocnéni (C95-144 a 195-145); 345 nemocnych s chronickou hepatitidou, u kterych doSlo k

psu po predchozi 1€¢b¢ interferonem, bylo 1éceno po dobu Sesti mésicti a poté jeste dalSich Sest mésicl

sledovano. Lécba kombinaci ribavirinu a interferonu alfa-2b vedla k setrvalé virologické odpovédi, ktera

byla desetkrat vyssi nez pii podavani interferonu alfa-2b samotného (49 % versus 5 %, p<0,0001). Tento

pozitivni u¢inek byl udrzovan bez ohledu na standardni prediktory odpovédi na interferon alfa-2b, jako je

viremie, HCV genotyp a histologicky staging.
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Udaie 0 dlouhodobé ﬁéinnosti - dospéli

vvvvvv

vvvvvv

bez n¢j). Cilem teéchto klinickych hodnoceni bylo posoudit trvani setrvalé V1r010glcke odpovedi (sustained
virologic response, SVR) a zhodnotit vliv pokracujici virové negativity na klinické parametry. Alespoii 5

let bylo po 1é¢bé dlouhodobé sledovano 462, respektive 327 pacientt. K relapsu doslo u 12 ze 492

dlouhodobé reagujicich pacientt, respektive pouze u 3 ze 366 dlouhodobé reagujicich pacientt. Q

Kaplan-Meiertiv odhad pro pokracujici setrvalou odpovéd’ po 5 letech je 97 % (95-procentni Inter :
spolehlivosti: 95-99 %) u pacientt, kterym byl podavan nepegylovany interferon alfa-2b (s rlba

nebo bez né&j), a 99 % (95-procentni interval spolehlivosti: 98-100 %) u pacientt, kterym by

pegylovany interferon alfa-2b (s ribavirinem nebo bez néj).

Setrvala virologicka odpovéd po 1é€bé chronické HCV interferonem alfa-2b (pegylova

nepegylovanym, s ribavirinem nebo bez n¢j) vede k dlouhodobé eradikaci viru, ¢im: Jater odezni a
dojde ke klinickému 'vyléceni' chronické HCV. Neni vSak vyloucen vyskyt jaterni u pacientli s
cirhozou (véetné karcinomu jater).

Pediatricka populace y @

Klinicka aéinnost a bezpeénost Q

Ribavirin v kombinaci s peginterferonem alfa-2b

Déti a dospivajici ve veéku od 3 do 17 let s kompenzovanou wkou hepatitidou C a
detekovatelnymi hladinami HCV-RNA byli zafazeni do mu¥&jceRtrického klinického hodnoceni a
uzivali ribavirin v davce 15 mg/kg denné a pegylov#Anterferon alfa-2b v davce 60 pug/m2 jednou za
tyden po dobu 24 nebo 48 tydnt, podle genotypy pni virové naloze. VSichni pacienti byli

sledovani po 24 tydnt po 1é¢be. Léceno bylo celk pacientu, ze kterych bylo 52 % divek, 89 %
bélocht, 67 % s genotypem HCV 1 a 63 ‘VQVeEéku 2 let. Zatazena populace se skladala prevazné

z déti s hepatitidou C mirného az stfednihg w Vzhledem k nedostatku tidaj od déti s tézkou
progresi onemocnéni a k potencidlu k ny m ucinktim je tfeba v této populaci peclivé zvazovat
pomér prinosu a rizika kombinace ribaWy a pegylovaného interferonu alfa-2b (viz body 4.1, 4.4 a
4.8). Vysledky studie jsou shrnut Ice 13.

Tabulka 13 Frekvence s¢ ologické odpovédi (n*? (%)) u déti a dospivajicich bez predchozi
1é¢by podle geno aqqvary [&¢by — vSechny subjekt
y podle genotypd LAy Reby Y subjekty
24 tydnu 48 tydni
Véecgny oRQtyPpy 26/27 (96 %) 44/80 (55 %)
Genot - 38/72 (53 %)
GenNty 14/15 (93 %) -
p 12/12 (100 %) 2/3 (67 %)
notyp 4 - 4/5 (80 %)

‘PPdpoveéd na 1é¢bu byla definovana jako nedetekovatelnda HCV-RNA za 24 tydni po 16Eb¢&, spodni limit detekce = 125 1U/ml.
#n = pocCet subjektti s odpoveédi/pocet subjekttl s danym genotypem a piitazenym trvanim 1écby

V c: Pacienti s genotypem 3 a nizkou virovou nalozi (< 600 000 TU/ml) méli 1é¢bu uzivat po 24 tydni, zatimco pacienti

s genotypem 3 a vysokou virovou nalozi (> 600 000 1U/ml) méli 1é¢bu uzivat po 48 tydni.

Ribavirin v kombinaci s interferonem alfa-2b

Déti a dospivajici od 3 do 16 let s kompenzovanou chronickou hepatitidou C a méfitelnymi hladinami
HCV RNA (hodnoceno centralni laboratofi za pouziti vyzkumné RT-PCR eseje) byly zafazeni do dvou
multicentrickych klinickych studii a uzivali ribavirin 15 mg/kg/den a interferon alfa-2b 3mil.m.j./m?
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trikrat tydn€ po dobu jednoho roku, nasledovano 6 mésici sledovani po 1é€bé. Do studie bylo zahrnuto
celkem 118 pacientii: 57 % bylo muzského pohlavi, 80 % byli bé&losi, 78 % mélo genotyp 1, 64 % <12 let.
Tato do sledovani zahrnuta populace se skladala pfevazné z déti s mirnou az stiedné zavaznou hepatitidou
C. Cetnost setrvalych virologickych odpovédi byla v obou multicentrickych klinickych studiich podobna u
déti a dospivajicich jako u dospélych. Vzhledem k nedostatku idaji z téchto dvou multicentrickych
klinickych studii u déti se zavaznou progresi nemoci a k potencialu nezadoucich u¢inkt, je nutné peclivé
zvazeni poméru prospéchu/rizika kombinace ribavirinu s interferonem alfa-2b u této populace (viz body
41,44248). ‘ Q

Vysledky studie jsou shrnuty v tabulce 14. !@b

Tabulka 14 Setrvala virologicka odpoveéd’: déti a dospivajici bez piedchozi 1é¢by
Ribavirin 15 mg/kg/den K

+ *

interferon alfa-2b 3 MIU/m? 3x tydng
Celkova odpovéd™ (n=118) 54 (46 %)*
Genotyp 1 (n=92) 33 (36 %)
Genotyp 2/3/4 (n=26) 21 (81 WQ*

* Pocet (%) pacienti @

1. Definovana jako HCV RNA pod hranici detekce s pouzitim RT-PCR@ onci 1é¢by a béhem dalsiho sledovani

Udaje o dlouhodobé ti¢innosti . <

Ribavirin v kombinaci s peginterferonem alfa-2#

Pétileta, dlouhodoba, observaéni studie s nasledny orovanim zahrnula 94 pediatrickych pacienti s
chronickou hepatitidou C po 1é¢bé v multi ickém Jlinickém hodnoceni. Z nich Sedesat tti vykazovalo
setrvalou odpovéd. Uéelem této studie b ro¢ni vyhodnoceni trvalosti setrvalé virologické
odpovédi (SVR) a vyhodnoceni vlivu %V iFajici virové negativity na klinické vysledky pacientt, ktefi

24 tydnt po 1é¢bé kombinaci pegin n alfa-2b a ribavirin trvajici 24 nebo 48 tydnti vykazovali

setrvalou odpovéd’. Na konci Sle obtobi studii dokoncilo 85 % (80/94) ze vSech zatazenych subjektl
a 86 % (54/63) subjekti vykagg etrvalou odpovéd’. Béhem 5 let nasledného pozorovani u Zadného z
pediatrickych pacientl s S oslo k relapsu.

ronem alfa-2b
ervaéni klinické hodnoceni nasledného sledovani zahrnovalo 97 pediatrickych
epatitidou C po 1é¢bé ve dvou diive zminovanych multicentrickych klinickych
ické hodnoceni ukoncilo 70 % (68/97) ze vSech zatazenych subjektt, ze kterych se

Ribavirin v kombin&%
Pétileté, dlouhodoje
pacientd s chroni®
hodnocenich. goto !
setrvalou &di vyznacovalo 75 % (42/56). Cilem tohoto klinického hodnoceni bylo kazdoroéné
hodnetiggtyost Ftrvalé virologické odpovédi (sustained virologic response, SVR) a posoudit vliv
p \cl virologické negativity na klinické vysledky u pacientd, u kterych po 48-tydenni 1écbé
' intqfergriem alfa-2b a ribavirinem odpovéd’ pretrvavala 24 tydni. V pribéhu dlouhodobého nasledného
ni po ukonéeni 1é¢by interferonem alfa-2b a ribavirinem pfetrvavala virologicka odpovéd u vSech
@;‘[rick}’/ch subjektl, az na jednoho. Kaplan-Meieriiv odhad pro pokracovani setrvalé odpovédi u
Vediatrick}'wh pacientd 1é¢enych interferonem alfa-2b a ribavirinem béhem 5 let je 98 % [95 % CI: 95 %,
100 %]. U 98 % pacientu (51/52) s normalnimi hladinami ALT ve 24. tydnu nasledného sledovani
pretrvavaly tyto normalni hladiny ALT i pii jejich posledni navstéve.

SVR po 1é¢bé chronické virové hepatitidy C pomoci nepegylovaného interferonu alfa-2b a ribavirinu vede
k dlouhodobému o¢isténi od viru umoznujicimu tGstup jaterni infekce a klinické ,,vyléceni* chronické
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virové hepatitidy C. Nevylucuje to vSak piihody spojené s hepatitidou, ke kterym dochazi u pacientt
s cirhozou (vcetne hepatocelularniho karcinomu).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

V jednodavkové, zkiizené studii ribavirinu u zdravych dospélych subjekti bylo zjisténo, ze formulace v

tobolce a peroralnim roztoku jsou bioekvivalentni.
‘ Q
Absorpce @,

Po jednorazovém peroralnim podani se ribavirin rychle vstiebava (praimér Tmax=1,5 hodiny), po éemih\.
nasleduje rychlé distribuce a delsi faze vylucovani (polocas vstiebani, distribuce a vylucovani jegds y
jsou 0,05, respektive 3,73 a 79 hodin). Vstiebavani je rozsahlé s tim, ze asi 10 % radioaktivné
davky je vylouceno stolici. Absolutni biologicka dostupnost se vSak pohybuje mezi 45 % 0,
pravdépodobné v disledku metabolismu prvni pasaze. Existuje linearni zavislost mezi dj

podani jedné davky ribavirinu v rozmezi 200-1200 mg. Distribu¢ni objem je asi 5000\ i

nevéze na bilkoviny plazmy. q
Distribuce @

Transport ribavirinu do neplasmatického kompartmentu byl velmi rozséhle& n v ervenych

krvinkach, kde bylo zjisténo, Ze pfednostné probiha prostiednictvim rdgnovaych nukleosidovych

prenasect es typu. Tento typ pfenasect se nachazi témeét ve vsech t@ nék a mize vysvétlovat
T

1rm S¢€

vysoky distribu¢ni objem ribavirinu. Pomér koncentraci ribavirinu a plazmeé je priblizne 60:1;
piebytek ribavirinu v krvi je v disledku hromadéni nukleotidi @r u v erytrocytech.

Biotransformace
Ribavirin ma dvé metabolické cesty: 1) cestu reverzfé' i fosfOrylace; 2) rozkladnou cestu spocivajici v
deribosylaci a amidové hydrolyze za vzniku metgBalftulrjzolkarboxykyseliny. Jak ribavirin, tak jeho

metabolity triazolkarboxyamid a triazolkarboxyk jsou také vylucovany ledvinami.
Ukazalo se, ze po podani jedné peroralni d%ka je ribavirin vysokou farmakokinetickou variabilitu
mezi jedinci i u jednoho jedince (variabi noho jedince cca 30 % u AUC i Crax), coz miize byt

zpusobeno rozsahlym metabolismem p& im priichodu jatry a pfenosem v ramci krevniho

kompartmentu a mimo né;. ®
Eliminace

Pii podani vicenasobngda ibavirin vyrazné akumulovan v plazmé s hodnotou AUC12nog Sestkrat
vy$si u opakovanéhad X neZ u jednordzové davky. Po peroralnim podani 600 mg dvakrat denné
bylo dosazeno rovngWgnelo stavu priblizné po Ctyfech tydnech s primérmymi koncentracemi v plazmeé v
rovnovazném sta: @ 2200 ng/ml. Po skonéeni davkovani byl polo¢as kolem 298 hodin, coz je
pravdépodapng odr®m pomalého vyluCovani z neplazmatického kompartmentu.

Presgip dRseniogné tekutiny

By z'* prestup ribavirinu do semenné tekutiny. Koncentrace

rib@ v semenné tekutiné je v porovnani se sérem 2x vyssi. Systémova expozice ribavirinu po
' im styku u partnerky muZze léceného touto latkou byla stanovena a zlistava extrémné
@ované v porovnani s terapeutickou koncentraci ribavirinu v plazme.

V/Iiv potravy

Biologicka dostupnost jednotlivé peroralné podané davky ribavirinu se pfi souc¢asném podani potravy s
vysokym obsahem tuku zvysila (hodnoty AUC: a Crax VZrostly o 70 %). Je mozné, Ze zvySené biologicka
dostupnost v této studii byla dasledkem opozdéného transitu ribavirinu nebo modifikovaneho pH.
Klinicka relevance vysledkt ziskanych v této studii s podanim jednotlivé davky neni znama. V pilotni
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'

studii u¢innosti 1écby byli pacienti instruovani, aby za Gcelem dosazeni maximalnich plazmatickych
koncentraci ribavirinu uzivali 1€k soucasné s jidlem.

Funkce ledvin

Na zéklad¢ publikovanych dajt doslo u pacientt s dysfunkci ledvin ke zméné farmakokinetiky po
jednorazovem podani ribavirinu (zvySeni AUCy i Cmax) Ve srovnani s kontrolnimi jedinci (clearance

kreatininu >90 ml/min). Primérna hodnota AUCis byla v porovnani s kontrolnimi subjekty u subjektd s

clearance kreatininu mezi 10 a 30 ml/min tfikrat vyssi. U subjektd s clearance kreatininu mezi 30 a ¢ Q
50 ml/min byla AUCy v porovnani s kontrolnimi subjekty dvakrat vyssi. K tomu ziejmé dochézi v @,
disledku snizeni zdanlivé clearance u té€chto pacientli. Koncentrace ribavirinu se hemodialyzou zasadi§

nemeni.

Funkce jater :
Farmakokinetika jedné davky ribavirinu u pacienti s mirnou, sttedné zavaznou ¢i zavaz nkci
jater (Child-Pughova klasifikace A, B nebo C) je podobna jako u normalnich kontro incd.

Pacienti ve vyssim véku (=65 let) %

U starsSich jedincti nebylo provedeno konkrétni hodnoceni farmakokinetiky. V@ aeM farmakokinetické
studii vSak nebyl vék klicovym faktorem ve farmakokinetice ribaviriny; urd&gi aktorem je funkce
ledvin.

Analyza populacni farmakokinetiky byla provedena pomoci obéasn@orkﬁ hodnot sérovych
koncentraci ze ¢ty kontrolovanych klinickych studii. Vznikly r@u earance ukazal, Ze hlavnimi
proménnymi jsou t€lesnd hmotnost, pohlavi, vék a sérovy k #U muzl byla clearance ptiblizné o

20 % vyssi nez u zen. Clearance se zvySovala v zavislosti @né hmotnosti a snizovala ve véku nad 40
aji zrejme omezeny klinicky vyznam v dusledku
ebyla zahrnuta.

let. Uginky t&chto promé&nnych na clearance ribavir
vyznamné zbytkové variability, kterd v daném nytglu

Pediatricka populace 2 ! \
Ribavirin v kombinaci s peginterferone
Farmakokinetické vlastnosti ribavirinu§ nterferonu alfa-2b podavanych ve vice davkach u déti a

dospivajicich pacientti s chronickgagh®s#titidou C byly hodnoceny v klinickém hodnoceni. U déti a
i u peginterferonu alfa-2b stanovenou podle télesného povrchu,

davkovaciho intervalu ¢ 90 % CI: 141-177 %) vyssi nez u dospélych uzivajicich davku

1,5 pg/kg/tyden. F ka ribavirinu (normalizovana podle davky) byla v tomto klinickém
hodnoceni podobng Mg fatmdkokinetika hlasena v diivejsim klinickém hodnoceni ribavirinu v kombinaci
s interferonem al ¢ti a dospivajicich pacientt i u dospélych pacientd.

]

Ribavirin binacr’s interferonem alfa-2b

FarmakokNetl 8 vlastnosti tobolek ribavirinu a interferonu alfa-2b podavanych ve vice davkach détem a
d 1& s chronickou hepatitidou C ve véku 5 az 16 let jsou shrnuty v tabulce 15. Farmakokinetika
rib@ a interferonu alfa-2b (pii zohlednéni davky) je podobna u dospélych i déti nebo dospivajicich.

Tabulka 15 Primérné (% CV) farmakokinetické parametry pro interferon alfa-2b a ribavirin
podavané ve vice davkach détem nebo dospivajicim s chronickou hepatitidou C
Parametr Ribavirin Interferon alfa-2b
15 mg/kg/den jako 2 dilci 3 MIU/m? 3x tydng
davky (n=17) (n=54)
Tmax () 1,9 (83) 5,9 (36)
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Cmax (ng/ml) 3275 (25) 51 (48)
AUC* 29774 (26) 622 (48)
Vypocitana clearance I/h/kg 0,27 (27) Nehodnoceno
*AUC12 (ng.h/ml) pro ribavirin; AUCo-24 (IU.h/ml) pro interferon alfa-2b

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

pro ¢lovéka u vSech zvitecich druhi, s nimiz byly studie provadény. Byly zaznamenany malforma
lebky, patra, oc¢i, ¢elisti, koncetin, kostry a traviciho ustroji. Cetnost a zavaznost teratogennich Gg
zvySovaly se stupiiyjici se davkou. Dochazelo ke snizeni preziti ploda i mladat.

Ribavirin ' Q
Ribavirin je embryotoxicky ¢i teratogenni, poptipadé oboji, v davkach hluboko pod doporuc¢enou dévi@

V klinické studii toxicity u novorozenych potkanti, v niz se mlad’atim podaval 7. az ‘63 arozeni
ribavirin v davce 10, 25 a 50 mg/kg, bylo prokazano na davce zavislé zpomaleni celk Gstu, které se

doby rekonvalescence byly zmény na kosti holenni a stehenni minimalni, i kdyzs ani s kontrolnimi
subjekty vSeobecné statisticky vyznamné, a to u samci pti vSech davkovani pii 1é¢bé dvéma
nejvysSimi davkami Iéku. Na kosti se nepozorovaly zZadné histopatolo ick&? y. Nebyl zaznamenan
zadny vliv ribavirinu na neurobehavioralni nebo reprodukéni vyvoj. P? atické koncentrace zjisténé u
mlad’at potkant byly nizs§i nez koncentrace zjisténé pti terapeutické % lidi.

nasledné projevilo jako mirné sniZeni télesné hmotnosti, temeno-kostréni délky a %‘ sti. Po uplynuti

Cervené krvinky jsou hlavnim teréem toxicity ribavirinu ve zvi% studiich. Kratce po zacatku
davkovani se objevuje anemie, ktera je vSak rychle reverzi konceni 1é¢by. V tfimésic¢nich a
Sestimésicnich studiich u mysi pii zkoumani ribaviringm vyWanych t¢inkl na varlata a sperma se
vyskytly abnormality ve spermatu v davkach 15 mg vy$8ich. Systémova expozice zvifat t€émto
davkam je vyznamné nizsi nez ta, které se dosalte flidgrapeutickymi davkami. Po ukonceni 1écby
doslo k témét tiplnému zotaveni z ribavirinem vyv toxicity varlat po jednom ¢i dvou

spermatogennich cyklech (viz bod 4.6). 4 l

Studie genotoxicity prokazaly, ze ribay azuje urcitou genotoxickou aktivitu. Ribavirin byl aktivni
in vitro v transformaénim Balb/3T3§ enotoxicka aktivita byla pozorovana v testu mysiho lymfomu
a pti davkach 20-200 mg/kg i pt oMtiklearnim testu na mySich. Dominantni test letality u potkant byl
negativni, coz ukazuje, Ze doj j%tkanﬁ k mutacim, tyto nejsou pienaseny sam¢imi gametami.

Konvenéni studie kanct u hlodavci s nizkou expozici ve srovnani s terapeutickou expozici u lidi
(faktor 0,1 x u potk y$i) neprokdzaly kancerogenitu ribavirinu. Kromé toho ve studii
kancerogenity trveg ¥ tydnii za pouziti heterozygotniho p53 (+/-) modelu u mysi, pfi maximalni
tolerované davce @ g/kg (faktor plasmatické expozice ptiblizné 2,5 ve srovnani s expozici u lidi)
ribavirin ndbygolal Rg] ory. Tyto studie naznacuji, Ze kancerogenni potencial ribavirinu u ¢loveéka neni
pravdépo

L 2

N’ amterferon
‘ PoRud g Tibavirin uzit v kombinaci s peginterferonem alfa-2b nebo interferonem alfa-2b, nevyvolava
@ né ucinky, nez jaké byly jiz diive pozorovany pfi uziti uvedenych latek samostatné. Hlavni
V nou souvisejici s 1écbou byla reverzibilni mirna az sttedn€ zavazna anemie, jejiz zavaznost byla vetsi,

eZ je pti anemii vyvolané kteroukoli z aktivnich latek samostatné.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek
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Obsah tobolky:

Hydrogenfosfore¢nan vapenaty
Sodna sil kroskarmelozy
Povidon

Magnesium-stearat

Obal tobolky:

Oxid titani¢ity (E171) ) Q
Zelatina ®
Potisk tobolky: OA

Selak

Oxid titani¢ity (E171)
Indigokarmin

6.2 Inkompatibility q
Neuplatiuje se. @
6.3 Doba pouZitelnosti '

N\
2 roky @Q

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani Q

Neuchovavejte pii teploté nad 30 °C.

Q
.
6.5 Druh obalu a velikost baleni \\
Tobolky ribavirinu jsou baleny v blistrec *‘!ﬁh z polyvinylchloridu (PVC)/polyethylenu
(PE)/polyvinylidenchloridu (PVdC)- fl g blistr.
Baleni 84, 112, 140 a 168 tobole
Na trhu nemusi byt vSechny v{ aleni.

6.6 Zvlastni opatretl idaci pripravku

Veskery nepouzit i&\lpravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. 3 L ROZHODNUTI O REGISTRACI

Te
‘ eg 5

GA Haarlem
Vﬂzozemsko
8. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/09/509/001 — 84 tobolek
EU/1/09/509/002 — 112 tobolek
EU/1/09/509/003 — 140 tobolek
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EU/1/09/509/004 — 168 tobolek

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 31.bfezen 2009
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 16. leden 2014

10. DATUM REVIZE TEXTU

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

Podrobné informace o tomto ptipravku jsou uvetejnény na webovych strankach Evropské 1ékov6
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PRILOHA II

O/‘

W)

VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROP&& SARZI

PODMINKY NEBO OMEZIEIWE E APOUZITI
K

L

DALSI PODMINKY A PO Y REGISTRACE

lfODMﬁ’\IKY NEBO &%EN' S OHLEDEM NA BEZPECNE A
UCINNE POUZIV@ CIVEHO PRIPRAVKU

32



A.  VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nézev a adresa vyrobcu odpovédnych za propousténi Sarzi

TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company

Pallagi ut 13

H-4042 Debrecen

Madarsko (] Q
Pharmachemie B.V. !%
Swensweg 5,

2031 GA Haarlem O
Nizozemsko K
Teva Pharma SLU ¢ 6
C/C,n° 4 \
Poligono Industrial Malpica Q
50016 Zaragoza @
Spanélsko ‘

V piibalové informaci k 1é¢ivému ptipravku musi byt uveden n@dresa vyrobce odpovédného za

propousténi dané Sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENTVYDEJEj PO@

|
Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na 1ékatsky pge Wezenim (viz Ptiloha I: Souhrn udajt o
ptipravku, bod 4.2).

C. DALSI PODMINKY A POZAD@& REGISTRACE

o Pravidelné aktualizované@ o bezpecnosti
d

Pozadavky pro piedkladani
ptipravek jsou uvedengv

odst. 7 smérnice 208
portalu pro 1€¢ivé pINgvKYy.

]
D. PO KY NEBO OMEZENI SOHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI

o LIENVEYIO PRIPRAVKU

N
‘ o Fizeni rizik (RMP)
V@platﬁuje se.

¢ aktualizovanych zprav o bezpecnosti pro tento 1é¢ivy
referencnich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c
Jakékoli nasledné zmény jsou zvefejnény na evropském webovém
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PRILOHA III






UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Krabicka 84, 112, 140, 168 tvrdych tobolek

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Ribavirin Teva 200 mg tvrdé tobolky

Ribavirinum :

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK ée

Jedna tobolka obsahuje ribavirinum 200 mg. 0\6

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI &
84 tvrdych tobolek @
112 tvrdych tobolek
140 tvrdych tobolek

168 tvrdych tobolek . %
.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY Pom%\
Pred pouzitim si prectéte pﬁbalovoui&@i.
Peroralni podani. ®

MIMO DO SAH DETI

6. ZVLASTNI Eﬂﬂﬁ\ ENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN

Uchovévejtf mim@ﬂed a dosah déti.

A\
@;@i LASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

O

@POUZITELNOST

EXP

| 9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Neuchovavejte pti teploté nad 30 °C.
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10. ZVLASTNIi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPO}JZITYCH LECIVYCH PRI’PRAVKIfJ
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi poZadavky.

4

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI “D
TevaB.V. @
Swensweg 5 \
2031GA Haarlem . 6
Nizozemsko
12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

)

EU/1/09/509/001 (84 tobolek) \
EU/1/09/509/002 (112 tobolek) Q
EU/1/09/509/003 (140 tobolek)
EU/1/09/509/004 (168 tobolek) Q

")
13. CIiSLO SARZE ,’QI
Lot \

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej lécivého piipravku Véz@afsky predpis.
n

| 15. NAVOD K |

| 16, INF(‘BMACEV BRAILLOVE PiSMU |
RBaV@)O mg tvrdé tobolky

'

JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

Vniti‘ni obal (blistr)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Ribavirin Teva 200 mg tvrdé tobolky

Ribavirinum :

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI \ é e
Teva B.V. 0\6

3. POUZITELNOST @
EXP )

4.  CISLO SARZE

Lot S Q

5. JINE
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Pribalova informace: informace pro uzivatele

Ribavirin Teva 200 mg tvrdé tobolky
Ribavirinum

Pi‘e¢téte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, nez za¢nete tento piipravek uzivat, protoze

obsahuje pro Vas dileZité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat precist znovu. | Q
- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého l1ékaie, Iékarnika nebo zdravotni sestry. @

- Tento piipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji ubliZ,

to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.
- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdé€lte to svému lékati, 1ékarng bo
zdravotni sestie. Stejn¢ postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich tcinkt, které r&u deny

V této ptibalové informaci. Viz bod 4. 6
*

Co naleznete v této piibalové informaci q
. Co je Ribavirin Teva a k cemu se pouZziva @
. Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete Ribavirin Teva uZivat K
Jak se Ribavirin Teva uziva '

1

2

3.

4,  Mozné nezadouci Gcinky \
5.  Jak Ribavirin Teva uchovavat Q
6. Obsah baleni a dalSi informace @

*
Ribavirin Teva obsahuje jako G¢innou latku ribavx nto 1éCivy piipravek zastavuje mnozeni viru

1. Co je Ribavirin Teva a k ¢emu se pouiiv&i )

1é¢ivého piipravku s dalsimi IéCivy. D ohou naskytnout n¢ktera dalsi omezeni l1écby, pokud jste jiz

hepatitidy C. Tento 1éCivy piipravek se nesgai fizivat Sgmotny.
V zavislosti na genotypu viru hepatitid & mate, muze Vas 1ékar zvolit 1é¢bu kombinaci tohoto
diive byl(a) nebo nebyl(a) lééen(ﬁﬁ fekéni chronickou hepatitidu C. Vas 1ékar doporuéi nejlepsi

postup 1écby.

Kombinace ptipravku i§iby eva s dalsimi léCivy se pouziva pii 1é€be dospélych pacienti s infekei

chronickou hepatitid ).
Pripravek Ribaviri a [2e pouzivat u détskych pacientl (déti ve véku 3 let a starsi a dospivajici), ktefi
dosud nebyli 1éCey erych nedoslo k zavaznému onemocnéni jater.

'
Pro pediat ﬁaﬂe ty (déti a dospivajici) s télesnou hmotnosti méné nez 47 kg je k dispozici piipravek
ve fo;n]é r&to !

\(ékoli dalsi otazky ohledné uzivani tohoto 1é¢ivého piipravku, zeptejte se svého 1ékafe nebo

v. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete Ribavirin Teva uZivat
NeuZzivejte Ribavirin Teva
Piipravek Ribavirin Teva neuZivejte, pokud cokoliv z nasledujiciho plati pro Vas nebo pro dité, o které

pecujete:
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Porad’te se predtim, nez za¢nete ptipravek Ribavirin Teva uZivat, se svym lékafem nebo lékarnikem,
pokud
jste alergicky(a) (precitlivély/a) na ribavirin nebo na kteroukoli dal$i slozku tohoto piipravku
(uvedenou v bodg¢ 6).
- jste téhotna ¢i planujete otéhotnét (viz bod ,,T¢hotenstvi a kojeni”).

- kojite.
- jste mél(a) za poslednich 6 mé&sict potiZe se srdcem.
- trpite jakymikoli chorobami krve, naptiklad anemii (nizky pocet Cervenych krvinek), talasemii ¢ Q
srpkovitou anemii. @,
Pfipomenuti: Prectéte si, prosim, bod ,,Neuzivejte” pribalové informace pro dalsi 1éCivé p $
pouZivané v kombinaci s timto 1é¢ivym piipravkem. @

Upozornéni a opati‘eni
S kombinaéni terapii ribavirinem a (peg)interferonem alfa je spojeno nékolik zavaznyc® @cwh ucink.
Tyto G¢inky zahrnuji: \

. Psychiatrické u¢inky a u¢inky na centralni nervovy systém (jako jsou de vrazedné
mysSlenky, pokus o sebevraZzdu a agresivni chovani atd.). Pokud zazna , e u Vas objevuji
deprese nebo pokud mate sebevrazedné myslenky nebo se u Vag profyi 2eny chovani, urcité
vyhledejte pohotovost. Miizete zvazit, ze pozadate Clena rodiny% bMzkého pritele, aby Vas

sledovali s ohledem na znamky deprese nebo zmény chova

° Té&zké o¢ni poruchy. Q
Poruchy zubi a paradontu: u pacientti 1é¢enych piipravk bavirin Teva v kombinaci s
(peg)interferonem alfa-2b byly hlaseny poruchy zuby Zuby si musite Cistit dikladné
dvakrat denné a musite pravidelné chodit na zypni pr y. U nekterych pacientl se navic mtize
objevit zvraceni. Pokud se u Vas tento nezago cmek objevi, nezapomeiite si poté dukladné
vyplachnout Usta. .

o Neschopnost dosahnout plné télesné vysky ¥[¢ho Cloveka u nékterych déti a dospivajicich.

. Zvyseni hormonu §titné zlazy (TSH ¢ti a d@ppivajicich.

Pediatricka populace @

Pokud pecujete o dit¢ a 1ékar se rozl% ¢ neodlozi 1é¢bu kombinaci s peginterferonem alfa-2b nebo
interferonem alfa-2b do dospelo zité, abyste byl(a) srozumeén(a) s tim, Ze tato kombinacni terapie
vyvolava zpomaleni ristu, kt yt u nékterych pacientil nevratné.

Kromé toho se u pac

ey % jicich pripravek Ribavirin Teva vyskytly tyto piihody:
Hemolyza: piipravéR '

b g Teva mize zplsobit rozpad ¢ervenych krvinek, ktery ma za nasledek
chudokrevnost, ktgmngWNgZe ovlivnit funkci srdce nebo zhorsit piiznaky srde¢niho onemocnéni.
Pancytopenle % b piipravek Ribavirin Teva uzivan v kombinaci s peginterferonem, mize zpusobit
pokles v po \ desticek a ¢ervenych a bilych krvinek.

o v

Budou dery standardni krevni testy ke kontrole krve, funkce ledvin a jater.
ravidelnych intervalech Vam budou provadény krevni testy, které 1ékafi pomohou pii posouzeni
anostl 1é¢by.
zavislosti na vysledcich téchto testii mize 1ékat zménit/ptizplsobit pocet tobolek, které Vy nebo

zmeénit délku uzivani této 1€cby.

V dité, o néz pecujete, uzivate, predepsat jinou velikost baleni tohoto 1é¢ivého piipravku a/nebo

- Pokud mate vaZné potiZe s ledvinami ¢i jatry, nebo se u Vas takové potize objevi, bude 1é¢ba
ukoncena.

Neprodlené vyhledejte pomoc, pokud se u Vas pii uzivani této 1¢cby vyvinou priznaky zavazné alergické
reakce (napiiklad potize s dychanim, sipani nebo vyrazka).
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Informujte svého Iékare, pokud cokoliv z nize uvedeného plati pro Vas nebo pro dité, o které pecujete:
jste zena ve véku, kdy byste mohla otéhotnét (viz bod ,,T€hotenstvi a kojeni®).

jste muzZ a Vase partnerka je ve véku, kdy by mohla otéhotnét (viz bod ,,T¢hotenstvi a kojeni*).
dtive jste trpél(a) zavaznym onemocnénim srdce nebo onemocnénim srdce trpite v soucasnosti.
mate kromé hepatitidy C dalSi problémy s jatry.

mate problémy s ledvinami.
mate HIV (virus lidské imunodeficience) nebo jste kdykoli v minulosti mél(a) problémy ®

'
s imunitnim systémem.
Prectéte si, prosim, piibalovou informaci k pfipravku s (peg)interferonem alfa, kde naleznete po egi
informace o téchto otazkach tykajicich se bezpec¢nosti. K

Pfipomenuti: Pfectéte si, prosim, bod ,,Upozornéni a opatieni” piibalové informace & xlpravkﬁm,
které se pouZivaji v kombinaci s piipravkem Ribavirin Teva, dfive, neZz%aC uzivat
kombinovanou Iécbu.

Pouziti u déti a dospivajicich @
Pokud dité vazi méné nez 47 kg nebo neni schopno polykat tobolky, j ZICI peroralni roztok

qk di
ribavirinu. \

Dalsi 1écivé pripravky a Ribavirin Teva

Informujte svého lékare nebo 1ékarnika, pokud Vy nebo dité, o @peéuj ete, uzivate, v nedavné dob¢

jste uzival(a)(0) nebo moZzné budete(bude) uzivat:

- azatioprin je 1€k, ktery potlacuje imunitni sysﬁn uziwyi tohoto 1éku v kombinaci s ribavirinem
mize zvySovat riziko rozvoje zavaznych krgvig€R chorob.

- Iéky proti viru lidské imunodeficience (H®/ & sidovy inhibitor reverzni transkriptazy [NRTI]

a/nebo kombinovanou antiretrovirovou 1écb T]):

- Uzivani tohoto 1é¢ivého piipragkfh v konypinaci s interferonem alfa a 1é¢ivem u¢inkujicim
proti HIV mlze zvySovat riz ové acidozy, selhani jater a rozvoje krevnich
abnormalit (snizeni poctug ych krvinek, které prenaseji kyslik, urcitych bilych krvinek,
které bojuji s infekci, %1 desticek, které pomahaji srazet krev).

- U zidovudinu ¢&i st iNtPneni jisté, zda tento 1é¢ivy piipravek nezméni zpisob fungovani
téchto 1ékd. Prot dou pravidelné provadény krevni testy, aby se zjistilo, zda se HIV
infekce nezhoga okud ke zhorseni dojde, rozhodne Vas 1ékat, zda je ¢i neni tieba zménit

Ibavirin Teva. Navic by mohlo byt u pacienti uzivajicich zidovudin s
binaci s interferony alfa zvyseno riziko rozvoje anemie (nizky pocet
mek). Uzivani zidovudinu a ribavirinu v kombinaci s interferony alfa se proto

ribgvirin a stavudin.
N Soucasné¢ infikovani pacienti s pokro¢ilym onemocnénim jater, kteti uzivaji cART, mohou
'] o byt ve zvySeném riziku zhorSeni funkce jater. Pridani 1écby interferonem alfa samotnym nebo
@ v kombinaci s ribavirinem miize zvySovat riziko v této podskupiné pacientu.

Vﬁpomenuti: Prectéte si, prosim, bod ,,Dalsi 1éCivé ptipravky” piibalové informace k dal$im ptipravkim,
které se pouZivaji v kombinaci s piipravkem Ribavirin Teva,, diive nez za¢nete uzivat
kombinovanou 1écbu s timto 1é¢ivym piipravkem.

oporucuje spoleéné podavani ribavirinu a didanosinu a nemél by se souc¢asné podavat
> s

Téhotenstvi a kojeni
Pokud jste téhotna, nesmite uzivat tento 1éCivy piipravek. Tento 1éCivy ptipravek mize byt velmi Skodlivy
pro Vase nenarozené dité (zarodek).
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Pacienti i pacientky musi byt pii pohlavnich aktivitach zvlasté opatrni, mtze-li dojit k ot€hotnéni:

- Divka nebo Zena v plodném véku:
Musite mit negativni t€hotensky test pted 1éCbou, kazdy mésic béhem 1é¢by a po dobu 4 mésicti po
jejim ukonceni. O tom byste se méla poradit s 1ékarem.

- Muzi:

Pfi pohlavnim styku s t€hotnou zenou pouzivejte kondom. Tim se snizi moznost zanechani zbytkd
ribavirinu v téle zeny. Q
Neni-li Vase partnerka v soucasnosti t€hotna, je v§ak v plodném véku, musi projit téhotenskym
testem kazdy mésic béhem 1é¢by a po dobu 7 mésicii po jejim ukonéeni
Vy nebo Vase partnerka musite béhem uZzivani tohoto 1é¢ivého ptipravku a po dobu 7 mésig
jeho skonceni pouzivat uc¢innou antikoncepci. O tom byste se mél(a) poradit s 1ékarem (i @
»NeuZivejte Ribavirin Teva™). {

Pokud jste kojici zena, nesmite uZivat tento 1é¢ivy pripravek. NeZ zaénete uzivat ten® l@ ptipravek,
preruste kojenti. \

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji @
Tento 1é¢ivy pripravek neovlivituje Vasi schopnost fidit motorova Vozédla Q
dalsi ptipravky, které se pouzivaji v kombinaci s ptipravkem Ribaviri va,

ovat stroje; nicméné
asi schopnost fidit

e
motorova vozidla ¢i obsluhovat stroje ovlivnit mohou. \
Nefiid'te proto motorova vozidla a neobsluhujte stroje, pokud se z Ktite unaveni, ospali nebo
zmateni. < 2,

Pripravek Ribavirin Teva obsahuje sodik
Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol g) sodiku v potahované tableté, to znamena, Ze je
V podstaté ,,bez sodiku®. .

3. Jak se Ribavirin Teva uziva @

Obecné informace o uzivani tohoto |écNcMPpiipravku:
Vzdy uzivejte tento 1éCivy piigsmgc®iesné podle pokynt svého 1ékaie. Pokud si nejste jisty/a,
porad’te se se svym lékafem n nikem.

v

Neuzivejte vétsi davku, ne
V4§ lékaf stanovil velio
télesné hmotnosti da€ge,

bylo doporuceno, a 1€k uzivejte tak dlouho, jak bylo pfedepsano.
@ y tohoto 1é¢ivého piipravku na zakladé Vasi télesné hmotnosti nebo
¢ pecujete.

Dospéli
Doporucen$
se uzivaji

pvka ani l1écby piipravkem Ribavirin Teva zavisi na hmotnosti pacienta a lécich, které
binaci s nim.

Pmlglx i a dospivajicich

Dé@ i u déti starSich 3 let a dospivajicich zavisi na hmotnosti pacienta a Iécich, které se uzivaji

' naci s nim. Doporucena davka pfipravku Ribavirin Teva v kombinaci s interferonem alfa-2b nebo
@nterferonem alfa-2b je uvedena v néasledujici tabulce.

A%

44



Davka piipravku Ribavirin Teva zaloZena na télesné hmotnosti, pokud se pouZivé v kombinaci
s interferonem alfa-2b u déti starSich 3 let a dospivajicich

Pokud dité/dospivajici vazi Obvykla denni davka pfipravku Pocet 200 mg tobolek
(k) Ribavirin Teva
47-49 600 mg 1 tobolka rano a 2 tobolky vecer
50-65 800 mg 2 tobolky réno a 2 tobolky vecer

> 65 Viz davka pro dospélé
>

Tvrdé tobolky piipravku Ribavirin Teva se polykaji usty v prub¢chu jidla a zapijeji se vodou. Tvrdé
tobolky se nesmi kousat ani Zvykat. Pro déti nebo dospivajici, ktefi nemohou polykat tvrdou tObOIkQ
k dispozici perorélni roztok ribavirinu. Q

Pfipominka: Tento 1éCivy pfipravek se pfi infekci virem hepatitidy C podava pouze v komyg s dalSimi
IéKy. Pro tplnou informovanost se seznamte rovnéz s bodem ,,Jak se uziva“ pfibaIO\‘é i k dalSim
1¢ktim pouzivanym v kombinaci s pfipravkem Ribavirin Teva.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Ribavirin Teva, neZ jste mél(a) @q

Je nutno co nejdiive kontaktovat 1ékaie nebo 1ékarnika.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit Ribavirin Teva ‘xk
UZijte/podejte zapomenutou davku co nejdiive tentyZ den. Pokud js ali cely den, porad’te se se
svym lékafem. Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nah@ nechanou davku.

Mate-1i jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto pii eptejte se svého lékare nebo 1ékarnika.

*
4.  Mozné nezadouci uinky . \$

Nezapomeiite si piecist bod ,,Mozné nezé ﬁéih’ piibalové informace k dal§im 1ékim pouZivanym
v kombinaci s ptipravkem Ribavirin TeVQ

Podobné jako vSechny léky, mize %0 inace tohoto 1é¢ivého ptipravku s dalSimi Iéky nezadouci
ucinky, které se ale nemusi vysk kazdého. I kdyz ne vSechny nezadouci ti€inky se musi projevit,
pokud k tomu ptece jen dojde, yzadovat lékafskou pomoc.

Kontaktujte ihned sy# j'e, kdyz zaznamenate kterykoli z nasledujicich nezadoucich t€¢inkt pfi
1é¢bé kombinaci s d#1§ YL

- bolest na hrudj dlouhodobéjsi kasel; zmény srde¢niho rytmu; mdloby

- zmatenost, p eprese; sebevraZzedné myslenky nebo agresivni chovani, pokus o sebevrazdu,

a ohWgeni Zivota jinych osob

ivosti nebo mravenceni

azné krvaceni z nosu
oreCka Ci zimnice zaCinajici po n¢kolika tydnech 1écby

V problémy se zrakem ¢i sluchem

- zévaZzna kozni vyrazka nebo zarudnuti.

U kombinované 1é¢by timto 1é¢ivym ptipravkem a alfa-interferonovym pfipravkem byly u dospélych
hlaseny nasledujici nezddouci ucinky:

Velmi ¢asto hldsené nezdadouct ucinky (mohou postihnout vice nez 1 z 10 lidi):
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- sniZeni poctu ¢ervenych krvinek (které miiZze zpisobovat unavu, dusnost, zavrat’), snizeni poctu bilych
krvinek neutrofild (to Vas ¢ini nachylnéjsim k riznym infekcim),

- potize se soustiedénim, pocity tizkosti nebo nervozity, vykyvy nalady, pocity deprese nebo
podrazdénost, pocit inavy, potize s usinanim ¢i spanim,

- kasSel, suchost v Gstech, faryngitida (bolest v hrdle),

- prijem, zavrat, horecka, chiipkové priznaky, bolest hlavy, nevolnost, tiesavka, virova infekce,

zvraceni, slabost,
- ztrata chuti k jidlu, ubytek télesné hmotnosti, bolest bficha, | Q
- suchost kiize, vypadavani vlast, svédéni, bolest svali, bolesti svald, bolest v kloubech a svalech, ®
vyrazka.
Casto hldsené nezadouct ticinky (mohou postihnout az 1 z 10 lidi): O
- snizeni poctu krevnich desticek srazejicich krev, které mize vést ke snadné tvorbé m
spontannimu krvaceni, snizeni poctu ur€itych bilych krvinek zvanych lymfocyty, ktgne aji

bojovat s infekci, snizeni aktivity §titné Zlazy (které u Vas muze navodit pocit G rese, zvyseni
Vasi citlivosti na chlad a dalsi pfiznaky), nadbytek cukru nebo kyseliny moco & u dny) v Krvi,
snizena hladina vapniku v krvi, zavazna anemie,

- mykotické nebo bakterialni infekce, plac, agitace, ztrata paméti, porucha, ozita,
abnormalni chovani, agresivni chovani, hnév, pocity zmatenosti, ztrata®gjwdusevni porucha,

v

poruchy nalady, neobvyklé sny, potifeba sebeublizeni, pocity spavgti, pot¥e se spanim, ztrata zdjmu o
sex nebo neschopnost styku, zavrat’ (pocit toceni hlavy), @Q\
1

- rozmazané nebo abnormalni vidéni, podrazdéni nebo bolesti n itMekce oci, suché nebo slzici oci,
lest ucha, opar (herpes simplex),

zmény VaSeho sluchu nebo hlasu, zvonéni v uSich, usni inf
zména chuti, ztrata chuti, krvaceni z dasni nebo viedy v, ocit paleni jazyka, zaniceny jazyk,
zanicené dasné&, problémy se zuby, migréna, infekge dy cest, sinusitida (zan¢t vedlejsich
nosnich dutin), krvaceni z nosu, suchy ka3el, Q/ nebo Bbtizné dychani, ucpany nos nebo vytok z
nosu, zizen, onemocnéni zubu, .

- srdecni Selest (abnormalni zvuk pfi srdecni ¢i \ > bolest nebo nepiijemny pocit na hrudi, pocit na
omdleni, stav, kdy se ¢lovek neciti dokge, grudniWy zvysené poceni, nesnaSenlivost tepla a nadmémé
poceni, nizky nebo vysoky krevni tlak uSeni srdce), rychla srde¢ni frekvence,

- nadmuti, zacpa, Spatné traveni, plyn tus), zvys$ena chut’ k jidlu, podrazdény traénik,
podrazdéni prostaty, zZloutenka (ZIUR ¢), fidka stolice, bolest na pravé stran¢ kolem VaSich Zeber,

sta potieba mocit, vétsi mnozstvi moci nez obvykle, infekce

(¢}

menstruace, abnormalné silné a prodlouzené menstruacni obdobi,
vajecniku nebo pochvy, bolest prsil, problémy s erekci
- abnormalni struk$ g, akné, zanét kloubli, modiiny, ekzém (zanét, zarudnuti, svédéni a suchost
kize s moznymi Mgkvajicmi lézemi), kopfivka, zvySena nebo snizena citlivost na dotyk, porucha
kay

bolestiva menstruage.o§

nehtd, svalo ¢, necitlivost nebo pocit mravenceni, bolest koncetin, bolest v kloubech, ties
rukou, §ip¢n ¢hlé a oteklé ruce a kotniky, citlivost na sluneéni zateni, vyrazka s vyvySenymi
bodovyegi ¥zemi, zarudnuti kiize nebo porucha ktize, opuchla tvar, zdutelé zlazy (zdutelé mizni
wli napyuté svaly, nador (nespecifikovany), nestabilita pti chiizi, poruchy hospodateni s vodou.

n
Mefie ¢ hlasené nezdadouci ucinky (mohou postihnout aZz 1 ze 100 lidi):
' et a vidét véci, které nejsou skutecné,

rdecni infarkt, panicky strach,

V precitlivéla reakce na 16¢bu,
- zanét slinivky bfisni, bolest kosti, diabetes mellitus (cukrovka),

- svalova slabost.

Vzdacné hldsené neZadouct ucinky (mohou postihnout az 1 z 1 000 lidi):
- zachvaty (kiece),
- zéapal plic,
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- revmatoidni artritida, problémy s ledvinami,

- Cerna nebo krvava stolice, intenzivni bolest bficha,

- sarkoiddza (onemocnéni charakterizované piretrvavajici hore¢kou, ubytkem télesné hmotnosti, bolesti
a otokem kloubi, poskozenim kiize a otokem z14z),

- vaskulitida (zanétlivé onemocnéni cév).

Velmi vzdacné hlasené nezddouci ui¢inky (mohou postihnout az 1 z 10 000 lidi):
- sebevrazda, ' Q
- cévni mozkova piihoda. ®

Nezadouct ucinky, u kterych neni znama cetnost (Cetnost nelze z dostupnych udaju urcit): A

- mysSlenky na ohroZeni Zivota jinych osob, O

- manie (nadmérné nebo bezdiivodné nadseni),

- perikarditida (zanét osrdecniku), perikardialni vypotek [hromadéni tekutiny mezi pegsea
(osrde¢nikem) a samotnym srdcem], ¢

- zména barvy jazyka. \

NeZadouci ucinky u déti a dospivajicich @
U kombinované 1é¢by timto 1é¢ivym piipravkem a interferonem alfa-2b by& ¥ a dospivajicich
hlaSeny nasledujici nezddouci tc¢inky: ‘\

Velmi casto hlasené nezdadouct ucinky (mohou postihnout vice nez @(idi):

- snizeni poctu Cervenych krvinek (které miize zptisobovat Snost, zavrat’), snizeni poctu
neutrofilt (které zvySuje Vasi nachylnost k riznym inf

- snizeni aktivity §titné zlazy (které u Vas mize nayodit Igcit¥inavy, deprese, zvyseni Vasi citlivosti na
chlad a dalsi ptiznaky),

- pocity deprese nebo podrazdénosti, pocit Za]aa ni fhgolnosti, stav, kdy se ¢loveék neciti dobie,

zmény nalady, pocit inavy, potize s usindnimW im, virova infekce, slabost,

- prijem, zavrat’, horecka, chfipkové pfi y, bolNgt hlavy, ztrata nebo zvyseni chuti k jidlu, Ubytek
télesné hmotnosti, sniZzeni rychlosti rigt tnosti a vysky), bolest na pravé strané Zeber, faryngitida
(bolest v hrdle), tiesavka, bolest Zal raceni,

- suchost klize, vypadavani vlasu, eCni, svédéni, bolest svalil, bolesti svali, bolest v kloubech a

svalech, vyrézka.
Casto hldsené nezadouct 1c; '&@;u postihnout a7z 1 z 10 lidi):
iC

k srazejicich krev (které maze vést ke snadné tvorb€ modiin a

- sniZeni poCtu krevegic

n& k Zajmu nebo pozornosti, zmény nalady, bolest, Spatna kvalita spanku, namesi¢nost, pokus o
@ azdu, potiZe se spanim, neobvyklé sny, potieba sebeublizeni,
' erialni infekce, nachlazeni, plisnové infekce, abnormalni vidéni, suché nebo slzici o¢i, usni
@nfekce, podrazdéni nebo bolesti nebo infekce oci, zména chuti, zmény Vaseho hlasu, opary, kasel,
V zanicené dasné, krvaceni z nosu, podrazdéni nosu, bolest ust, faryngitida (bolest v hrdla), rychlé
dychani, infekce dychacich cest, olupujici se rty a praskliny v Ustnich koutcich, dusnost, sinusitida
(zanét vedlejsich nosnich dutin), kychani, viedy v Ustech, zaniceny jazyk, ucpany nos nebo vytok z
nosu, bolest v hrdle, bolest zubti, zubni absces, porucha zubi, zavrat’ (pocit to¢eni hlavy), slabost,
- bolest na hrudi, zrudnuti, palpitace (buSeni srdce), rychla srde¢ni ¢innost,
- abnormalni funkce jater,
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- paleni zahy, bolest zad, no¢ni poceni, zacpa, porucha zaludku, jicnu nebo konecniku, inkontinence,
zvysena chut’ k jidlu, zanét sliznice zaludku a stfev, podrazdény zaludek, fidka stolice,

- porucha moceni, infekce moc¢ovych cest,

- obtizné, nepravidelné nebo chyb¢jici menstruace, abnormalné silné a prodlouzené menstruaéni
obdobi, porucha pochvy, zanét pochvy, bolest varlete, rozvoj muzskych télesnych rysi,

- akné, modtiny, ekzém (zanét, zarudnuti, svédéni a suchost kiize s moznymi mokvajicimi lézemi),
zvySenda nebo sniZena citlivost na dotek, zvysené poceni, napéti ve svalech, zvySeni svalovych
pohybi, bolest koncetiny, porucha nehtt, necitlivost nebo pocit mravencent, bleda kiize, vyrazka ¢ Q
s vyvySenymi bodovymi 1ézemi, tfeseni rukou, zarudnuti kiize nebo porucha ktize, odbarveni kiize, ®
kaze citliva na sluneéni zafeni, kozni defekt, otok podminény nadbytkem vody, zdufelé zlazy (zdiKel

mizni uzliny), tfes, nador (nespecifikovany) O

Méné casto hldsené nezZadouct ucinky (mohou postihnout aZ 1 ze 100 lidi):
- abnormalni chovani, emo¢ni porucha, strach, nocni mary,
“@st obliceje,

- krvéceni ze spojivky, rozmazané vidéni, ospalost, nesnasenlivost svétla, svédéni%

zanicené dasne, (\
- nepfijemny pocit na hrudi, obtizné dychani, plicni infekce, neptijemny poci @ apal plic, sipani,
- nizky krevni tlak,

- zvétiend jatra, &
- bolestiva menstruace, '

- svédéni v oblasti kone¢niku (roupy nebo skrkavky), puchyrnata &a (pasovy opar), snizena
citlivost na dotyk, svalové zaskuby, bolest kiize, bledost, oluio ani Mize, zarudnuti, otok.

U dospélych, déti a dospivajicich byly také hlaseny pokusy Skozeni.

Tento 1é¢ivy piipravek v kombinaci s alfa-interfero pripravkem muiiZe také zptisobovat:
- aplastickou anemii, ¢istou aplazii Cervené kw3 ra tav, kdy télo zastavilo nebo snizilo tvorbu
Cervenych krvinek); coz vyvolava zavaznou algW, mezi jejiz ptiznaky by pattila neobvykla unava a

ztrata energie,
- pteludy, zanét hornich a dolnich cest d%bh
- zéanét slinivky bfisni, @
® puchyfti v ustech, dutin€ nosni, na o¢ich a dal$ich sliznicich
ontv syndrom), toxickou epidermalni nekrolyzu (zpuchyiovani a

- tézké vyrazky, které mohou byt
(erythema multiforme, Steve

U kombinace tohoto 1é§ive FiPravku a pfipravku s interferonem alfa byly také hlaSeny néasledujici

dalSi nezadouci uCindy

- abnormalni my?% , Sluchové nebo zrakové preludy, zménény stav mysli, dezorientace,

ou, nohou, kotnikd, tvaie, rt, Gst nebo hrdla, ktery mize vést k obtiznému
i),
- Vogt- agi-Haradtiv syndrom (autoimunitni zanétliva porucha postihujici o¢i, kiizi a membrany
Wi Jn&gku pateini michy),

A I/ g tdiisek a anafylaxe (t€zka, celotélova alergicka reakce), konstantni kasel,

s o¢ima vcetn¢ poskozeni sitnice, ucpani retinalni tepny, zanétu zrakového nervu, otoku oci a

vitych loZisek (bil& depozita na sitnici),

vétSeni bricha, paleni Zdhy, potiZe se stfevnimi pohyby nebo bolestivé stitevni pohyby,

V reakce akutni precitlivélosti v¢etné urtikarie (koptivky), modfiny, intenzivni bolest v konceting, bolest
dolni kon¢etiny nebo stehna, ztrata rozsahu pohybu, ztuhlost, sarkoiddza (onemocnéni
charakterizované pretrvavajici horeckou, poklesem télesné hmotnosti, bolesti a otoky kloubti, koznimi
Iézemi a oteklymi Zlazami).

Tento 1écivy pripravek v kombinaci s peginterferonem alfa-2b nebo interferonem alfa-2b mutize také
vyvolavat:
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- tmavou, zkalenou nebo abnormalné zbarvenou moc,

- potiZe s dychanim, zmény ve zpUsobu, jak bije Vase srdce, bolest na hrudi, bolest vyzaiujici do levé
paze, bolest Celisti

- ztratu védomi,

- ztratu funkce, pokles nebo ztratu sily obli¢ejovych svald, ztratu citlivosti,

- ztratu zraku

Jakmile se u Vas objevi jakykoli z téchto nezadoucich u¢inki, Vy nebo osoba, ktera Vas oSetiuje,

byste méli neprodlené zavolat Vasemu lékafri. |

Pokud jste dospély pacient infikovany sou¢asné HCV/HIV a uzivate 1é¢bu anti-HIV, pfidani tohot

1é¢ivého pripravku a peginterferonu alfa mize u Vas zvysit riziko zhorSeni funkce jater (kombingiig

antiretrovirovou 1é¢bou [cARTY]), a zvysit Vase riziko laktatové acidozy, selhani jater a rozvq&

abnormalit (snizeni poc¢tu Cervenych krvinek, které pienaseji kyslik, urcitych bilych krvin
proti infekci, a krevnich desticek, které slouzi ke srazeni krve) (NRTI).

U pacientil infikovanych soutasnd HCV/HIV, ktefi uZivaji CART, se vyskytly pri k& r1bav1rinu a
peginterferonu alfa-2b nasledujici dalsi nezadouci u¢inky (neuvedené vyse, mezi cimi Géinky u
dospelych)

sniZena chut’ k jidlu, @
- bolest zad, ‘ K

- snizeni poctu lymfocytti CD4,

- poruchy latkové preméeny tukd, \
- zanét jater, Q

- bolest kongetin,

- oralni kandidéza (mouénivka v Ustech), Q

- abnormality riznych laboratornich hodnot v krVi..’

Hlaseni nezadoucich uc¢inki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucwh sdélte to svému lékati nebo 1ékarnikovi. Stejné
postupujte v pfipadé jakychkoli nezadouciq inkut, Yeré nejsou uvedeny v této pribalové informaci.
Nezadouci u¢inky muizete hlasit také pii dnictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
u¢inkd uvedeného v Dodatku V. Nahléi“ 7adoucich ucinkt muzete ptispét k ziskani vice informaci

o bezpecnosti tohoto piipravku.

<

5. Jak Ribavirin Teva
Uchovévejte tento Qmo dohled a dosah déti.

Nepouzwejte ten . r vek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a blistru za EXP. Doba
pouZitelnoi g vZixg je k poslednimu dni uvedeného mésice.

Neugh jte 1§ teploté& nad 30 °C.
‘ Ne@ﬁe tento piipravek, pokud si v§imnete zmény ve vzhledu tobolek.

@yhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
Vkérnika, jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni prostfedi.

6. Obsah baleni a dali informace
Co Ribavirin Teva obsahuje
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Lécivou latkou je ribavirinum 200 mg.

Pomocnymi latkami jsou hydrogenfosofore¢nan vapenaty, sodna sl kroskarmelozy, povidon,
magnesium-stearat. Obal tobolky obsahuje oxid titanicity (E171) a Zelatinu. Potisk tobolky obsahuje Selak,
oxid titanicity (E171) a indigokarmin.

Jak Ribavirin Teva vypada a co obsahuje toto baleni

Ribavirin Teva je bila matna tvrda tobolka s modrym potiskem. | Q
Ribavirin Teva je dostupny v riznych velikostech baleni obsahujicich 84, 112, 140 nebo 168 tobolek k @,
polykani.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni. @
Lékai Vam predepisSe takové baleni, které Vam bude nejlépe vyhovovat. 6\

.
Drzitel rozhodnuti o registraci:
Teva B.V. Q
Swensweg 5 @
2031GA Haarlem K
Nizozemsko ‘\
Vyrobce: Q
Teva Pharmaceutical Works Private Limited Company @
Pallagi ut 13

Debrecen H-4042

Mad’arsko ‘%Q
’o
Pharmachemie B.V.

Swensweg 5 \
2031 GA Haarlem

Nizozemsko @

Teva Pharma SLU A

CiC,n°4

Poligono Industrial Malp
50016 Zaragoza
Spanélsko

Dalsi informace &0 fipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

kque/Belgien Lietuva
TgvaP Belgium N.V./S.A./AG UAB Teva Baltics

JE 32738207373 Tel: +370 52660203
' rapusi Luxembourg/Luxemburg
eBa ®apma EA/J] Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
V Ten: +359 24899585 Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32 38207373

Ceska republika Magyarorszag

Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o. Teva Gydgyszergyar Zrt.

Tel: +420 251007111 Tel: +36 12886400
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Danmark
Teva Denmark A/S.
TIf: +45 44985511

Deutschland
TEVA GmbH
Tel: +49 73140208

Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 6610801

E\\ada
Specifar A.B.E.E.
TnA: +30 2118805000

Espafia
Teva Pharma, S.L.U.
Tel: +34 913873280

France
Teva Santé
Tél: +33 155917800

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 13720000

Ireland !
Teva Pharmaceuticals Ireland

Tel: +353 19127700 &
fsland 1
Teva Finland O)Jg}

Finnland

Simi: +358 20§80%
|
%
2

' rPOg
pecifar A.B.E.E.

V EXAaSa
Tih: 430 2118805000

Latvija
UAB Teva Baltics filiale Latvija
Tel: +371 67323666

1.
17981

Malta

Teva Pharmaceuticals Ireland
L-Irlanda

Tel: +353 19127700
Nederland

Teva Nederland B.V. | Q
Tel: +31 8000228400 @,
Norge A

Teva Norway AS

TIf: +47 66775590 \
Osterreich . 6
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs

Tel: +43 1970070

Polska @
ka

Teva Pharmaceuticals®ols p.Z0.0.
Tel: +48 22345930&

Portugal

Teva Phar tos Farmacéuticos,

Lda.

TeJ :7‘;1 67550
L 2
AN

T(%harmaceuticals S.R.L.
1 +40 212306524

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.0.
Tel: +386 15890390

Slovenské republika
TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 257267911

Suomi/Finland
Teva Finland Oy
Puh/Tel: +358 201805900

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +46 42121100

United Kingdom
Teva UK Limited
Tel: +44 1977628500
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Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Dalsi zdroj informaci
Podrobné informace o tomto 1éCivém piipravku jsou uvefejnény na webovych strankach Evropské 1ékové
agentury http://www.ema.europa.eu/

Tato ptibalova informace je dostupna ve vech jazycich EU na webovych strankach Evropske Iékové ¢

agentury. @,
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