


1.

NAZIV LIJEKA

Ribavirin Teva 200 mg tvrde kapsule

2.

KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna Ribavirin Teva kapsula sadrzi 200 mg ribavirina.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari, vidjeti dio 6.1.

3.

Bije

4.

41

Tvrda kapsula K
la, neprozirna s oznakama otisnutima plavom bojom.

FARMACEUTSKI OBLIK

KLINICKI PODACI

Terapijske indikacije

odraslih (vidjeti dijelove 4.2, 4.4 1 5.1). TS

Ribavirin Teva je u kombinaciji s drugim lijekovima indiciran z@nje kroni¢nog hepatitisa C u

L 4
Ribavirin Teva je u kombinaciji s drugim lijekovima indj K iiccenje kronicnog hepatitisa C u
pedijatrijskih bolesnika (djece u dobi od 3 ili viSe godj c@hata) koji prethodno nisu bili

lijeceni i koji nemaju dekompenzaciju jetre (vidjeti dij

4.2

e M, 4.4i5.1).

Doziranje i nacin primjene '

Lijecenje mora zapoceti i nadzirati Iiﬂéi\%\stvom u lije¢enju kroni¢nog hepatitisa C.

Doziranje A
L J

Ribavirin Teva se mora pfmj

Mol

kombinaciji s lijekom ba%yI

iivati u kombiniranoj terapiji kao Sto je opisano u dijelu 4.1.
ccWgizetke opisa svojstava lijeka za lijekove koji se primjenjuju u
eva za dodatne specifiéne podatke o propisivanju tih lijekova i

imo procitajte odgovara

daljnje preporule zagnjWggvggtloaanje kod istodobne primjene s lijekom Ribavirin Teva.

Ribavirin Teva kap®ge primjenjuju se peroralno svakoga dana, u dvije podijeljene doze (ujutro i

@ doza i trajanje lije¢enja lijekom Ribavirin Teva ovise o tjelesnoj teZini bolesnika i lijeku s
€ RiIbavirin Teva primjenjuje u kombinaciji. Molimo procitajte odgovarajuce Sazetke opisa

am lijeka za lijekove koji se primjenjuju u kombinaciji s lijekom Ribavirin Teva.

ucajevima kada nema posebnih preporuka za doziranje, treba primijeniti sljedecu dozu:

esna tezina bolesnika: <75 kg=1000 mg, a >75 kg=1200 mg.

Pedijatrijska populacija:
Nema podataka o primjeni u djece u dobi do 3 godine.

Nap

omena: za bolesnike teZine <47 kg, ili one koji ne mogu progutati kapsulu, dostupna je ribavirin

oralna otopina i potrebno ju je primjenjivati po potrebi.

Doz

iranje ribavirina za djecu i adolescente utvrduje se na osnovi tjelesne tezine bolesnika.



Primjerice, doziranje prema tjelesnoj tezini kod primjene u kombinaciji s interferonom alfa-2b ili
peginterferonom alfa-2b prikazano je u Tablici 1. Molimo procitajte odgovarajuée SaZetke opisa
svojstava lijeka za lijekove koji se primjenjuju u kombinaciji s ribavirinom, jer neki rezimi

kombiniranog lije¢enja ne podlijezu smjernicama za doziranje ribavirina navedenima u Tablici 1.

Tablical Doza ribavirina zasnovana na tjelesnoj tezini pri primjeni ribavirina u kombinaciji s
interferonom alfa-2b ili peginterferonom alfa-2b u pedijatijskih bolesnika
Tezina bolesnika (kg) Dnevna doza ribavirina Broj kapsula od 200 mg
47 - 49 600 mg 3 kapsule?
50 - 65 800 mg 4 kapsule®
>65 Vidjeti preporuke za doziranje u odraslih

a: 1 ujutro, 2 uvecer
b: 2 ujutro, 2 uveder

Prilagodba doze u slucaju nuspojava Q&
Prilagodba doze u odraslih
Smanjenje doze ribavirina ovisi o poc¢etnom doziranju ribavirina, koje pak ovii kojim se

ribavirin kombinira.

Ako bolesnik ima ozbiljnu nuspojavu koja bi mogla biti povezana s riba @ , dozu ribavirina treba
prilagoditi ili po potrebi prekinuti njegovu primjenu dok se nuspojava ncgag#ce ili dok se njezina
teZina ne smanji.

L 2
U Tablici 2 navode se smjernice za prilagodbu doze i preﬁ' ' na temelju bolesnikove
. % >

koncentracije hemoglobina, sr¢anog statusa i koncentra nog bilirubina.

Tablica 2 Zbrinjavanje nuspojava

Laboratorijske vrijednosti Smanjiti do%’ avirina ako je: | Prekinuti primjenu ribavirina
ako je:
Hemoglobin u bolesnika bez /dI <8,5 g/dI

sr¢ane bolesti ¢

Hemaoglobin: bolesnici sa p osti hemoglobina za <12 g/dl unato¢ 4-tjednom
stabilnom sré¢anom boles¢u u g/dl tijekom bilo kojeg lije¢enju smanjenom dozom
anamnezi * 4-1J€dnog razdoblja za vrijeme

lijeCenja (trajno smanjenje doze)
Bilirubin — indirektni >5 mg/dl >4 mg/dl (odrasli)

*U bolesnika koji pg
smanjiti na 600
navecer). Ako se

yu @1 1000 mg (<75 kg) ili 1200 mg (>75 Kkg), dozu ribavirina treba
jenjenu kao jedna kapsula od 200 mg ujutro i dvije kapsule od 200 mg
sti vrate u normalu, lijeCenje ribavirinom moze se ponovno zapoceti dozom

od 600 dan, koYa se prema odluci nadleznog lije¢nika moze dodatno poveéati na 800 mg na dan.
Medutim, rucuje se povratak na veée doze.

U bol ji primaju dozu od 800 mg (<65 kg), 1000 mg (65-80 kg), 1200 mg (81-105 kg) ili
™00 05 kg), prvo smanjenje doze ribavirina je za 200 mg/dan (osim u bolesnika koji primaju

kojih dozu treba smanijiti za 400 mg/dan). Ako je potrebno, drugo smanjenje doze
je za dodatnih 200 mg/dan. Bolesnici kojima je doza ribavirina smanjena na dnevnu dozu od
60Q MgMzimaju jednu kapsulu od 200 mg ujutro i dvije kapsule od 200 mg navecer.

slucaju ozbiljne nuspojave koja bi mogla biti povezana s lijekovima koji se primjenjuju u
kombinaciji s ribavirinom, procitajte odgovarajuée Sazetke opisa svojstava lijeka za te lijekove jer
neki rezimi kombiniranog lije¢enja ne podlijezu smjernicama za prilagodbu doze i/ili prekid primjene
ribavirina navedenima u Tablici 2.

Prilagodba doze u pedijatrijskih bolesnika
Za smanjenje doze u pedijatrijskih bolesnika bez srcane bolesti vrijede iste smjernice utemeljene na
vrijednostima hemoglobina kao i za odrasle bolesnike bez sr¢ane bolesti (Tablica 2).



Nema podataka o primjeni u pedijatrijskih bolesnika sa sr¢anom boles¢u (vidjeti dio 4.4).

U Tablici 3 navode se smjernice za prekid primjene na temelju bolesnikove koncentracije indirektnog
bilirubina.

Tablica3 Zbrinjavanje nuspojava
Laboratorijske vrijednosti Prekinuti primjenu ribavirina ako je:
Bilirubin — indirektni >5 mg/dl (tijekom >4 tjedna)
(djeca i adolescenti lijeCeni interferonom alfa-2b)
ili
>4 mg/dl (tijekom >4 tjedna)
(djeca i adolescenti lijeceni peginterferonom alfa-2b)

Posebne populacije Q
Stariji (=65 godina) @

Cini se da dob nema znacajnog utjecaja na farmakokinetiku ribavirina. Medutifyj R kaoiu
mladih bolesnika, prije primjene ribavirina mora se utvrditi funkcija bubrega i 010 5.2).

Pedijatrijski bolesnici (djeca u dobi od 3 ili vise godina i adolescenti)
Ribavirin se moze primjenjivati u kombinaciji s peginterferonom alfa-2b erferonom alfa-2b

(vidjeti dio 4.4). Odabir formulacije ribavirina ovisi o osobinanrw’@;nog bolesnika.
J

Sigurnost i djelotvornost ribavirina u kombinaciji s antiviro#ci fjeluju direktno nisu
ustanovljene u tih bolesnika. Nema dostupnih podataka.

Molimo procitajte odgovarajuce Sazetke opisa svojstav
kombinaciji s ribavirinom za dodatne preporuke za d

lickove koji se primjenjuju u
hove istodobne primjene.

Ostecenje funkcije bubrega

Farmakokinetika ribavirina promijenjenagde u %a s disfunkcijom bubrega zbog smanjenog
prividnog klirensa kreatinina u tih bole #Uio 5.2). Stoga se preporucuje provjeriti funkciju
bubrega u svih bolesnika prije poéetk!& ibavirinom. U odraslih bolesnika s umjerenim

oste¢enjem funkcije bubrega (klirens 1 30-50 ml/min) treba naizmjence primjenjivati dnevne
doze od 200 mg i 400 mg. U odraaigl Mleshika s teskim ostecenjem funkcije bubrega (klirens
kreatinina <30 ml/min) i bo#esnika u inalnoj fazi bubreZne bolesti ili na hemodijalizi treba

primjenjivati 200 mg IijeI& iy irina na dan. U Tablici 4 navode se smjernice za prilagodbu doze u
bolesnika s disfunkcijomg Bolesnici s oste¢enom funkcijom bubrega moraju se pazljivije
)]

emije. Nema podataka o prilagodbi doze u pedijatrijskih bolesnika s

nadzirati zbog moguce

a doze u odraslih bolesnika s ote¢enjem funkcije bubrega

Doza ribavirina (dnevna)

Naizmjeni¢na primjena doze od 200 mg i 400 mg svaki drugi dan
’ 200 mg na dan

&ij#fza (terminalna 200 mg na dan

brezne bolesti)

Véenje funkcije jetre
ini se da nema farmakokineti¢ke interakcije izmedu ribavirina i funkcije jetre (vidjeti dio 5.2). Za

primjenu u bolesnika s dekompenziranom cirozom, procitajte odgovarajuce Sazetke opisa svojstava
lijeka za lijekove koji se primjenjuju u kombinaciji s ribavirinom.

Nacin primjene
Ribavirin Teva kapsule primjenjuju se peroralno uz obrok.



4.3 Kontraindikacije

- Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

- Trudnoca (vidjeti dijelove 4.4, 4.6 i 5.3). U zena reproduktivne dobi lijecenje ribavirinom ne
smije se zapoceti dok se ne dobije negativan rezultat testa na trudno¢u neposredno prije pocetka
lijecenja.

- Dojenje

- Teska sréana bolest u anamnezi, ukljucujuéi nestabilnu ili nekontroliranu sréanu bolest u
prethodnih 6 mjeseci (vidjeti dio 4.4).

- Hemaoglobinopatije (npr. talasemija, anemija srpastih stanica).-
Molimo procitajte odgovarajuce Sazetke opisa svojstava lijeka za lijekove koji se primjenjuju u Q
kombinaciji s lijekom Ribavirin Teva za kontraindikacije specificne za te lijekove.

4.4  Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi K

Ribavirin se mora primjenjivati u kombinaciji s drugim lijekovima (vidjeti dio 5.1)

Prije nego $to zapoc¢nete lijecenje, molimo procitajte Sazetak opisa svojstava G g)interferon

alfa za visSe podataka o preporukama za pracenje i zbrinjavanje nuspojava na W T hastavku te

drugim mjerama opreza povezanima s primjenom (peg)interferona alfa.

Kombinirana terapija ribavirinom i (peg)interferonom alfa povezuje se s ko ozbiljnih nuspojava.

One ukljucuju:

- teske psihijatrijske ucinke i teske ucinke na srediénjiﬁvé@av (poput depresije, suicidalnih
misli, pokusaja samoubojstva i agresivnog ponasarfa,i

- zastoj u rastu djece i adolescenata, koji u nekih bo SK’ Ze biti ireverzibilan

- povisene vrijednosti hormona koji stimulira Stitgfac )& djece i adolescenata

- teSke o¢ne poremecaje

- poremecaje zuba i parodonta

Pedijatrijska populacija J
Prilikom donosenja odluke o tome d#® 1% u kombinaciji s peginterferonom alfa-2b ili
interferonom alfa-2b nece odgoditi d (%‘ obi, vazno je uzeti u obzir da je takva kombinirana
terapija dovela do zastoja u rastu, %1 ih bolesnika moze biti ireverzibilan. Odluku o lijecenju
potrebno je donijeti za svakegg boles pojedinacno.

*

Hemoliza
Snizenje koncentracije N I8§ina na <10 g/dl opazeno je u najvise 14% odraslih bolesnika i 7%
djece i adolescepat ij ribevirinom u kombinaciji s peginterferonom alfa-2b ili interferonom
alfa-2b u klini¢k itivanjima. lako ribavirin nema izravnih kardiovaskularnih u¢inaka, anemija
povezana s ripaviri moze dovesti do slabljenja sr¢ane funkcije ili egzacerbacije simptoma

b@esti, ili 0boje. Stoga se ribavirin mora primjenjivati uz oprez u bolesnika s od ranije

m boleS¢u (vidjeti dio 4.3). Sr¢ani status mora se procijeniti prije pocetka lijeCenja i
ijjekom lijeCenja. Dode li do bilo kakvog pogorSanja, lijeCenje se mora prekinuti

Jinig

KamyoNeskularni sustav

vSIe olesnike s kongestivnim zatajenjem srca ili infarktom miokarda u anamnezi i/ili prethodnim
postoje¢im poremecajima src¢anog ritma mora se pomno nadzirati. U bolesnika s ve¢ postoje¢im

sr¢anim poremecajima preporucuje se snimiti elektrokardiograme prije i tijekom lijeCenja. Srcane

aritmije (prvenstveno supraventrikularne) obi¢no dobro reagiraju na standardnu terapiju, ali mogu

zahtijevati prekid terapije. Nema podataka u djece ili adolescenata sa sréanom bole$¢u u anamnezi.

Teratogeni rizik
Prije pocetka lijecenja ribavirinom, lije¢nik mora i bolesnicima i bolesnicama detaljno objasniti

teratogeni rizik primjene ribavirina, potrebu za uéinkovitom i kontinuiranom kontracepcijom,
mogucénost neuspjeha kontracepcijskih metoda i moguée posljedice trudnoce ako ona nastupi tijekom



ili nakon lijecenja ribavirinom (vidjeti dio 4.6). Za laboratorijsko pracenje trudnoce vidjeti odlomak
"Laboratorijski nalazi”.

Akutna preosjetljivost

AKo se razvije akutna reakcija preosjetljivosti (npr. urtikarija, angioedem, bronhokonstrikcija,
anafilaksija), odmah se mora prekinuti davanje ribavirina i zapoceti odgovarajuce lijeCenje. Prolazni
osipi ne zahtijevaju prekid lijecenja.

Funkcija jetre

Svaki bolesnik koji razvije znacajne poremecaje funkcije jetre tijekom lijeenja mora se strogo
nadzirati. Molimo procitajte odgovarajuce Sazetke opisa svojstava lijeka za lijekove koji se

primjenjuju u kombinaciji s ribavirinom za preporuke za prekid primjene ili prilagodbu doze. @

Ostecenje funkcije bubrega
Farmakokinetika ribavirina izmijenjena je u bolesnika s disfunkcijom bubrega zbog sega
prividnog klirensa u tih bolesnika. Stoga se prije pocetka lije¢enja ribavirinom preporu eniti
funkciju bubrega u svih bolesnika. Zbog znacajnih povecanja koncentracije ribavirgfa W i
bolesnika s umjerenim i teskim ostecenjem funkcije bubrega, preporucuje se pRgg % bzu

ribavirina u odraslih bolesnika s klirensom kreatinina <50 ml/min. Nema podgfaR& PMiagodbi doze u
pedijatrijskih bolesnika s o§te¢enjem funkcije bubrega (vidjeti dijelove 4.24 % Rrebno je paZljivo

pratiti koncentracije hemoglobina tijekom lije¢enja i po potrebi poduzet
dio 4.2).

primjene peginterferona i ribavirina istodobno s azatioprjgo je mijelotoksicnost bila
reverzibilna u roku od 4 do 6 tjedana nakon ukidanja | jene antivirusne terapije protiv
HCV-a i azatioprina i nije se ponovila nakon ponovnogQodenja bilo koje od te dvije terapije zasebno
(vidjeti dio 4.5).

Moguénost egzacerbacije imunosupresije ¢ @
U literaturi je prijavljena pojava pancitopenije i supresije*& @funutar 3 do 7 tjedana nakon

Istodobna infekcija HCV-om i HIV-0

Mitohondrijska toksi¢nost i laktacido®a; @ je oprez u HIV-pozitivnih bolesnika istodobno
zarazenih HCV-om koji uz lije¢enje i t* m alfa/ribavirinom primaju i nukleozidne inhibitore
reverzne transkriptaze (NRTI) (o% d4T). U HIV-pozitivnoj populaciji koja prima rezim s
NRTI lije¢nici moraju pazljgro nadz arkere mitohondrijske toksi¢nosti i laktacidoze za vrijeme
primjene ribavirina. Za vi¥e iwacija vidjeti dio 4.5.

Dekompenzacija jetre s istodobnom infekcijom HCV-om i HIV-om i uznapredovalom
cirozom:

Bolesnici s isto ekcijom s uznapredovalom cirozom jetre koji primaju kombiniranu
antiretrovirusnu ter®gju (engl. combined anti-retroviral therapy, CART) mogu biti izlozeni
¢ ziku od dekompenzacije jetre i smrti. Ostali ¢imbenici prisutni na pocetku lije¢enja kod
" nom infekcijom koji mogu biti povezani s povec¢anim rizikom od dekompenzacije
jgre ®lijecenje didanozinom i povecane koncentracije bilirubina u serumu.
¢ gistodobnom infekcijom koji primaju i antiretrovirusne lijekove i terapiju za lijeCenje

\s2 treba pazljivo nadzirati te im tijekom lijeCenja procijenjivati Child-Pugh status. Molimo
odgovarajuée Sazetke opisa svojstava lijeka za lijekove koji se primjenjuju u kombinaciji s
riggviriffom za preporuke za prekid primjene ili prilagodbu doze. U bolesnika u kojih se razvija

kompenzacija jetre mora se odmah prekinuti primjena lijekova protiv hepatitisa te ponovno
razmotriti primjerenost antiretrovirusne terapije.

Hematoloski poremecaji u bolesnika s istodobnom infekcijom HCV-om i HIV-om:

U odnosu na bolesnike inficirane samo HCV-om, bolesnici s istodobnom infekcijom HCV-om i
HIV-om koji primaju peginterferon alfa-2b/ribavirin i CART mogu imati povecan rizik za razvoj
hematoloskih poremecaja (kao $to su neutropenija, trombocitopenija i anemija). Premda se vec¢ina tih
poremecaja moze zbrinuti smanjivanjem doze, potrebno je pazljivo nadzirati hematoloSke parametre u
ovoj populaciji bolesnika (vidjeti dio 4.2, "Laboratorijski nalazi" u nastavku te dio 4.8).



Bolesnici lijeceni ribavirinom i zidovudinom imaju povecan rizik za razvoj anemije, stoga se ne
preporucuje istodobna primjena ribavirina sa zidovudinom (vidjeti dio 4.5).

Bolesnici s malim brojem CD4 stanica:

Medu bolesnicima istodobno zarazenima HCV-om i HIV-om malo je podataka o djelotvornosti i
sigurnosti (N=25) za ispitanike s brojem CD4 stanica manjim od 200 stanica/ul. Stoga se nalaze oprez
u lije¢enju bolesnika s malim brojem CD4 stanica.

Molimo proditajte odgovarajuce SaZetke opisa svojstava lijeka za antiretrovirusne lijekove koji ¢e se
uzimati istodobno s lijekovima za lije¢enje HCV-a kako biste saznali koji su toksi¢ni uéinci specifi¢ni
za svaki pojedini lijek, kako ih zbrinuti te kolika je moguénost njihova preklapanja s toksi¢énim Q

ucéincima ribavirina. @
Laboratorijski nalazi &

U svih se bolesnika prije pocetka lijeCenja moraju provesti standardne hematoloske 1 {ofEMs
LWghocetne

pretrage (kompletna krvna slika [KKS], diferencijalna krvna slika, broj trombocita, eleRgQ
serumski Kreatinin, testovi funkcije jetre, uratna kiselina) te testovi na trudnoc¢u. Prj
vrijednosti koje se mogu koristiti kao smjernice prije pocetka lijecenja ribavir

e Hemoglobin Odrasli: > 12 g/dl (Zzene); > 13 g/dl (muska
Djeca i adolescenti: > 11 g/dl (djevojciffe

g/dl (djecaci)

Laboratorijske pretrage moraju se napraviti u 2. i 4. tjednu lijeCengmya nakon toga periodicki, prema
klini¢koj procjeni. Periodi¢ki tijekom lijeGenja treba mjeriti«azi@ -RNK (vidjeti dio 4.2).
*

Zbog hemolize uslijed uzimanja lijeka ribavirin moze dog M Kenja koncentracije uratne kiseline,
stoga se bolesnike s predispozicijom mora pazljivo prgfhatfg oguceg razvoja gihta.

Pomoc¢na(e) tvar(i)

Natrij J
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (28 @a po tvrdoj kapsuli, tj. zanemarive koli¢ine natrija.
i

4.5 Interakcije s drugim Iije%
*

Ispitivanja interakcija pro®ed®4a su samo u odraslih osoba.

ugi oblici interakcija

Rezultati ispitivanja in aNgeparatima ljudskih i Stakorskih jetrenih mikrosoma pokazali su da
enzimi citokro resuju u metabolizmu ribavirina. Ribavirin ne inhibira enzime
citokroma P450. a toksicnosti nisu pokazala da ribavirin inducira jetrene enzime. Stoga je
potencijal razvoja iMgrakcija vezanih uz citokrom P450 minimalan.

Ribavirin mhibicijskim u¢inkom na inozin monofosfat dehidrogenazu moze interferirati s
meta Wéo azatioprina, $to moze dovesti do nakupljanja 6-metiltioinozin monofosfata (6-MTIMP)
@KO4 fi bglesnika lijeCenih azatioprinom povezuje s mijelotoksi¢nosc¢u. Treba izbjegavati istodobnu
' u pegiliranih alfa interferona i ribavirina s azatioprinom. U pojedinac¢nim slucajevima, kada
uzimanja ribavirina zajedno s azatioprinom opravdava moguéi rizik, preporucuje se pomno

ko
Vira hematoloSke parametre za vrijeme istodobnog uzimanja azatioprina kako bi se otkrili znakovi
jjelotoksi¢nosti, kada lijeCenje tim lijekovima treba prekinuti (vidjeti dio 4.4).
Nisu provedena ispitivanja interakcija lijeka ribavirin s drugim lijekovima osim s peginterferonom
alfa-2b, interferonom alfa-2b i antacidima.

Nisu primije¢ene farmakokineticke interakcije izmedu lijeka ribavirin i peginterferona alfa-2b ili
interferona alfa-2b u farmakokineti¢kom ispitivanju s primjenom visestrukih doza.

Antacidi



Bioraspolozivost doze ribavirina od 600 mg bila je smanjena prilikom istodobne primjene antacida
koji sadrze magnezij, aluminij i simetikon; AUCy se smanjio za 14%. Moguce je da je smanjena
bioraspolozivost u ovom ispitivanju bila posljedica odgodenog tranzita ribavirina ili promijenjenog
pH. Ova se interakcija ne smatra klinicki znacajnom.

Analozi nukleozida

Primjena analoga nukleozida, samih ili u kombinaciji s drugim nukleozidima, izazvala je laktacidozu.
Farmakoloski, ribavirin dovodi do porasta fosforiliranih metabolita purinskih nukleozida in vitro.

Takvo djelovanje moze povecati rizik od nastanka laktacidoze prouzrocene analozima purinskih

nukleozida (npr. didanozinom ili abakavirom). Ne preporucuje se istodobna primjena lijeka ribavirirlio

didanozina. Prijavljeni su slucajevi mitohondrijske toksic¢nosti, osobito laktacidoze i pankreatitisa, o

kojih su neki imali smrtni ishod (vidjeti dio 4.4). @
Egzacerbacija anemije uzrokovana ribavirinom prijavljena je kada je u protokol lijecenja HI

infekcije bio ukljucen zidovudin, iako to¢an mehanizam jo§ treba razjasniti. Ne prepogg
istodobna primjena ribavirina i zidovudina zbog povecanog rizika za razvoj anemij e% 4.4).

a drugim
udinom.

Ako je ve¢ uvedena kombinirana antiretrovirusna terapija, treba razmotriti zamjen
lijekom. To je osobito vazno u bolesnika koji u anamnezi imaju anemiju uzrokN

transkriptaze ili inhibitora proteaze. ¢

*
U literaturi su prijavljena proturjecna izvjes¢a u vezi istodo
podaci pokazuju da bi u bolesnika istodobno zaraZeni
sklopu antiretrovirusne terapije mogao postojati rizik o
terapiju pegiliranim interferonom i ribavirinom, ggtreban
istodobno. J

4.6  Plodnost, trudnoéa i dojenje ® %
Zene reproduktivne dobi/kontrace@ékaraca i Zena
*

Bolesnice *
Trudnice ne smiju uzimati r
izbjegne trudnoca u bojff

Nema dokaza o postojanju interakcija izmedu ribavirina i nenuk@lih inhibitora reverzne

Njene abakavira i ribavirina. Neki
V-om Kkoji primaju abakavir u
labiJe stope odgovora na kombiniranu
oprez kada se oba lijeka primjenjuju

N’u (vidjeti dijelove 4.3, 4.4 i 5.3). Potrebno je strogo paziti da se
) (Wdjeti dio 5.3). LijeCenje ribavirinom ne smije se zapoceti dok se ne

lijecenja; svakog scgjeseca tijekom navedenog perioda moraju rutinski obavljati testovi na trudno¢u

(vidjeti ). Ako bolesnica zatrudni tijekom lijeCenja ili unutar etiri mjeseca po prestanku
lijeCenja Wi obavijeStena o znacajnom teratogenom riziku ribavirina za fetus (vidjeti dio 4.4).
’Q iJljihove partnerice
t e strogo paziti da se izbjegne trudnoca u Zena ¢iji partneri uzimaju ribavirin (vidjeti
dij .3,4.415.3). Ribavirin se nakuplja unutar stanica i vrlo sporo se uklanja iz organizma. Nije

pggnato’noce li ribavirin sadrZan u spermi iskazati potencijalno teratogene ili genotoksi¢ne ucinke na

dski embrij/fetus. Iako podaci prikupljeni prospektivnim pracenjem oko 300 trudnoc¢a u kojima je
otac primao ribavirin nisu pokazali povecan rizik od malformacija u usporedbi s opéom populacijom
niti ikakvu specifi¢nu vrstu malformacija, mora se savjetovati bolesnicima muskog spola ili njihovim
partnericama u reproduktivnoj dobi da koriste djelotvornu kontracepciju tijekom lijecenja ribavirinom
i jo§ sedam mjeseci nakon zavrSetka lijeCenja. Tijekom toga razdoblja moraju se rutinski provoditi
mjesecni testovi na trudnocu. Muskarce Cije su partnerice trudne mora se uputiti da koriste kondom
kako bi se prijenos ribavirina u tijelo partnerice smanjio na najmanju mogucéu mjeru.



Trudnoda
Primjena ribavirina kontraindicirana je tijekom trudnoce. Neklini¢ka su ispitivanja pokazala da je
ribavirin teratogen i genotoksican (vidjeti dijelove 4.4 i 5.3).

Dojenje
Nije poznato izlu¢uje li se ribavirin u majéino mlijeko. Zbog moguénosti razvoja nuspojava u
dojencadi dojenje se mora prekinuti prije pocetka lijecenja.

Plodnost
Pretklinicki podaci:
- Plodnost: u istrazivanjima na Zivotinjama ribavirin je imao reverzibilne u¢inke na
spermatogenezu (vidjeti dio 5.3). @
- Teratogenost: ribavirin je pokazao znacajan teratogeni i/ili embriocidni potencijal u s
zivotinjskih vrsta na kojima su provedena odgovarajuca ispitivanja, pri dozamagkog sile
samo 1/20 doze koja se preporucuje u ljudi (vidjeti dio 5.3). @
- Genotoksi¢nost: ribavirin inducira genotoksi¢nost (vidjeti dio 5.3). O

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Ribavirin ne utjece ili zanemarivo utje¢e na sposobnost upravljanja vozi ada sa strojevima.
Medutim, drugi lijekovi koji se primjenjuju u kombinaciji s ribavirinom XgQaimati utjecaja. Stoga se
bolesnike u kojih se pojavi umor, somnolencija ili konfuzija tije ijjeCenja mora upozoriti da
izbjegavaju voznju ili rukovanje strojevima. ¢ @

*

4.8 Nuspojave \

Sazetak sigurnosnog profila
Najistaknutiji sigurnosni problem povezan s p:@m ridavirina je hemoliticka anemija, koja se

javlja tijekom prvih tjedana lije¢enja. Hergoliti mija povezana s terapijom ribavirinom moze

dovesti do slabljenja funkcije srca i/ili tojece bolesti srca. U nekih su bolesnika

primijeéene i poviSene vrijednosti ur&&V i indirektnog bilirubina povezane s hemolizom.
en

Nuspojave navedene u ovome dij% eno proizlaze iz klini¢kih ispitivanja i/ili su spontano
prijavljene kao nuspojave liggka ka ibavirin primjenjivao u kombinaciji s interferonom alfa-2b ili
peginterferonom alfa-2b. ¢

Molimo procitajte odgg % cQ8azetke opisa svojstava lijeka za lijekove koji se primjenjuju u
kombinaciji s ripavigin&g zggdod®tne nuspojave prijavljene kod primjene tih lijekova.

Odrasli:

Dvojna #yajlja peginterferonom alfa-2b ili interferonom alfa-2b

Sigurnost Wa procijenjena je na temelju podataka prikupljenih u Cetiri klini¢ka ispitivanja u
boles rethodno nisu bili lijeceni interferonom: u dva ispitivanja proucavao se ribavirin u

ciys interferonom alfa-2b, a u preostala dva ispitivanja u kombinaciji s peginterferonom

Ugpoleshika koji se lijece interferonom alfa-2b i ribavirinom zbog relapsa nakon prethodnog lijeCenja
terferonom te u onih koji se lijece krace vrijeme veca je vjerojatnost da ¢e imati bolji sigurnosni

profil nego 5to je opisano u nastavku.

Tabliéni prikaz nuspojava u odraslih

U Tablici 5 su navedene nuspojave iz klini¢kih ispitivanja provedenih u odraslih bolesnika koji
prethodno nisu bili lijeceni u kojih je lije¢enje trajalo godinu dana, te nuspojave prijavljene nakon
stavljanja lijeka u promet. U Tablici 5 je za informaciju naveden i odreden broj nuspojava koje se
opcenito pripisuju interferonskoj terapiji, ali su prijavljene u sklopu lijecenja hepatitisa C (u
kombinaciji s ribavirinom). Takoder, vezano za nuspojave koje mogu biti povezane s monoterapijom




interferonom procitajte i Sazetke opisa svojstava lijeka za peginterferon alfa-2b i interferon alfa-2b.
Nuspojave su razvrstane prema organskim sustavima i kategorijama ucestalosti definiranima na
sljede¢i nacin: vrlo ¢esto (>1/10), ¢esto (>1/100 1 <1/10), manje ¢esto (=1/1000 i <1/100), rijetko
(>1/10 000 i <1/1000), vrlo rijetko (<1/10 000), nepoznato. Unutar svake skupine ucestalosti
nuspojave su navedene u padaju¢em nizu prema ozbiljnosti.

Tablica5 Nuspojave prijavljene u klini¢kim ispitivanjima ili nakon stavljanja u promet ribavirina s
pegiliranim interferonom alfa-2b ili interferonom alfa-2b

Organski sustav |

Nuspojave

Infekcije i infestacije

vrlo Cesto:

virusna infekcija, faringitis

éesto:

infekcija diSnih puteva, bronhitis, herpes simplex, sinus
srednjeg uha, rinitis, infekcija mokraénih puteva

bakterijska infekcija (ukljucujuéi sepsu), gljivicna infekci@l:
P al

manje ¢esto:

infekcija donjih disSnih puteva

rijetko:

pneumonija*

Dobrocudne, zlo¢udne i nespecificirane novotvorine (ukljucujudi ciste i

cesto:

| nespecificirane novotvorine

Poremecaji krvi i limfnog sustava

vrlo Cesto:

anemija, neutropenija

A
cesto: hemoliticka anemija, leukopenija, @I pcitopenija,
limfadenopatija, limfopenija
vrlo rijetko: aplasti¢na anemija*
nepoznato: izolirana aplazija cigeng "@ ze, idiopatska trombocitopeni¢na

purpura, tromboticka

Poremec¢aji imunoloskog sustava

manje ¢esto:

rijetko:

pidni artritis (novootkriveni ili pogoranje)

nepoznato:

oyanagi-Harada, sistemski lupus eritematosus,
e reakcije preosjetljivosti ukljuéujuci urtikariju,

Endokrini poremecaji

éesto:

e0za, hipertireoza

Poremecaji metabolizma" prehr

vrlo desto: * anoreksija

Cesto: hiperglikemija, hiperuricemija, hipokalcijemija, dehidracija,
pojacan tek

manje Cesto: Secerna bolest, hipertrigliceridemija*

Psihijatrijski p i

vrlo esto: depresija, anksioznost, emocionalna labilnost, nesanica

Cesto: suicidalne misli, psihoza, agresivno ponaSanje, konfuzija,

agitiranost, ljutnja, promjene raspoloZenja, neuobicajeno
ponasanje, nervoza, poremecaj spavanja, oslabljen libido, apatija,

L neuobicajeni snovi, plaé
cesto: poku$aj samoubojstva, napad panike, halucinacija
rif bipolarni poremeéaj*
0 rijetko: samoubojstvo*
nepoznato: homicidalne misli*, manija*, promjena psihickog stanja

Poremecaji Zivéanog sustava

vrlo Cesto:

glavobolja, omaglica, suha usta, naruSena koncentracija

éesto:

amnezija, poremecaj paméenja, sinkopa, migrena, ataksija,
parestezija, disfonija, gubitak osjeta okusa, hipoestezija,
hiperestezija, hipertonija, somnolencija, poremecaj paznje, tremor,
disgeuzija

manje ¢esto:

neuropatija, periferna neuropatija
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Tablica5 Nuspojave prijavljene

pegiliranim interferonom alfa-2b ili interferonom alfa-2b

u klini¢kim ispitivanjima ili nakon stavljanja u promet ribavirina s

Organski sustav

Nuspojave

rijetko: napadaji (konvulzije)*

vrlo rijetko: cerebrovaskularno krvarenje*, cerebrovaskularna ishemija*,
encefalopatija*, polineuropatija*

nepoznato: facijalna paraliza, mononeuropatije

Poremecaji oka

cesto: smetnje vida, zamagljen vid, konjunktivitis, iritacija oka, bol u
oku, poremecaj vida, poremecaj suzne zlijezde, suhoca oka

rijetko: retinalno krvarenje*, retinopatije (ukljuc¢ujuc¢i makularni edem

Q

okluzija retinalne arterije*, okluzija retinalne vene*, optic
neuritis*, edem papile*, gubitak ostrine vida ili vidnog
retinalni eksudati

Poremecaji uha i labirinta

éesto:

vrtoglavica, oSte¢enje/gubitak sluha, tinitus, b

Srcani poremecéaji

cesto: palpitacije, tahikardija

manje Cesto: infarkt miokarda

rijetko: kardiomiopatija, aritmija*

vrlo rijetko: sr¢ana ishemija* @

nepoznato: perikardijalni izljev*, perikarditis*

Krvozilni poremecaji

cesto: hipotenzija, hipertegzij pra¢eno osjecajem uzarenosti
rijetko: vaskulitis

vrlo rijetko: periferna ishemij

Poremecéaji diSnog sustava, prsist

a i sredoprsja

vrlo ¢esto:

dispneja,

Cesto: epigtaks atorni poremecaj, kongestija diSnog sustava,
i a, kongestija nosa, rinoreja, povecana sekrecija u
nim putevima, faringolaringealna bol, neproduktivan
vrlo rijetko: uci® infiltrati*, pneumonitis*, intersticijski pneumonitis*

Poremecaji probavnog systava

vrlo ¢esto: A

proljev, povrac¢anje, mucnina, bol u abdomenu

cesto:

ulcerozni stomatitis, stomatitis, ulceracije u usnoj Supljini, kolitis,
bol u gornjem desnom kvadrantu, dispepsija, gastroezofagealni
refluks*, glositis, heilitis, distenzija abdomena, krvarenje iz desni,
gingivitis, mekana stolica, poremecaj zuba, konstipacija,
flatulencija

pankreatitis, bol u ustima

ishemijski kolitis

ulcerozni kolitis*

poremecaji parodonta, dentalni poremecaji, pigmentacija jezika

N O

hepatomegalija, Zutica, hiperbilirubinemija*

0 rijetko:

hepatotoksi¢nost (ukljuéujuci smrtne ishode)*

Poremecdaji koZe i potkoznog tkiv

1)

vrlo ¢esto:

alopecija, pruritus, suha koza, osip

cesto:

psorijaza, pogorsanje psorijaze, ekcem, reakcija fotosenzitivnosti,
makulopapularni osip, eritematozni osip, no¢no znojenje,
hiperhidroza, dermatitis, akne, furunkul*, eritem, urtikarija,
poremecaj koze, modrice, pojacano znojenje, abnormalna tekstura
kose, poremecaj noktiju*®

kozna sarkoidoza

rijetko:
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Tablica5 Nuspojave prijavljene u klinickim ispitivanjima ili nakon stavljanja u promet ribavirina s
pegiliranim interferonom alfa-2b ili interferonom alfa-2b
Organski sustav Nuspojave

vrlo rijetko: Stevens-Johnsonov sindrom*, toksi¢na epidermalna nekroliza*,
multiformni eritem*

Poremecaji miSiéno-koStanog sustava i vezivnog tkiva

vrlo gesto: artralgija, mialgija, mi§i¢no-koStana bol

desto: artritis, bol u ledima, mi$i¢ni spazmi, bol u ekstremitetima

manje ¢esto: bol u kostima, misi¢na slabost

rijetko: rabdomioliza*, miozitis*

Poremecaji bubrega i mokra¢nog sustava

Cesto: ucestalo mokrenje, poliurija, abnormalnosti mokrace

rijetko: zatajenje bubrega, insuficijencija bubrega*

vrlo rijetko: nefrotski sindrom*

Poremecaji reproduktivnog sustava i dojki

cesto: Zene: amenoreja, menoragija, menstrualni po
dismenoreja, bol u dojkama, poremecaj 4g @
poremecaj. Muskarci: impotencija, prosjgegs; ilna
disfunkcija.
Seksualna disfunkcija (nije specifig

Op¢i poremeéaji i reakcije na mjestu primjene

vrlo Cesto: umor, tresavica, pireksija, bolest na ripi, astenija,
razdrazljivost

Cesto: bol u prsistu, nelaggpa eriferni edemi, malaksalost,
osjecaj drugadiji od RRiCNenog, zed

manje Cesto: edem lica

Pretrage

vrlo gesto: smanjenje tjelesne Wrine

ucestalost navedenih nuspojava prijavljenih r‘@<on eka u promet, gore prijavljena kategorija ucestalosti
predstavlja u€estalost iz klinickih ispitivanja u ki avirin primjenjivao u kombinaciji s interferonom alfa-2b
(pegiliranim ili nepegiliranim).

Opis odabranih nuspojava ¢
Smanjenje koncentracije e
peginterferonom alfa-2b i 3

hemoglobina pale su n; \
adolescenata lijgéeng % n
U vedini slucajeva Mganemija, neutropenija i trombocitopenija bile blagog stupnja (SZO stupanj 1
jdslucajeva teze neutropenije u bolesnika lijeenih ribavirinom u kombinaciji s

fa-2b (SZO stupanj 3: 39 od 186 [21%] bolesnika; i SZO stupanj 4: 13 od
7%]); leukopenija SZO stupnja 3 takoder je prijavljena u 7% bolesnika u ovoj

186 i
’t?r  JKupini.
1
|

[N olesnika lijeCenih ribavirinom u kombinaciji s peginterferonom alfa-2b ili interferonom
a b ¥ klini¢kim ispitivanjima primijec¢eno je povisenje vrijednosti mokra¢ne kiseline 1 indirektnog

irubina povezano s hemolizom, no te su se vrijednosti vratile na pocetne najkasnije 4 tjedna po
zavrSetku lijeCenja. Medu bolesnicima s povi§enim vrijednostima mokraéne kiseline vrlo je mali broj

onih lijecenih kombiniranom terapijom razvio klini¢ku sliku gihta, a niti u jednog od tih bolesnika nije
bilo potrebno modificirati lijecenje ili iskljuciti bolesnika iz ispitivanja.

Cesto: Sum na
* Kako se ribavirin uvijek propisuje u kombinacigg nom te nije moguce to¢no kvantificirati ili odrediti
™,
se

lobina za >4 g/dl opazeno je u 30% bolesnika lijecenih ribavirinom i
esnika lijecenih ribavirinom i interferonom alfa-2b. Koncentracije

ti ispod 10 g/dl u najviSe 14% odraslih bolesnika i 7% djece i

u kombinaciji s peginterferonom alfa-2b ili interferonom alfa-2b.

Bolesnici s istodobnom infekcijom HCV-om i HIV-om

U bolesnika s istodobnom infekcijom HCV-om i HIV-om koji primaju ribavirin u kombinaciji s
peginterferonom alfa-2b, ostale nuspojave (koje nisu bile prijavljene u bolesnika s monoinfekcijom)
prijavljene u ispitivanjima s ucestalos¢u od >5% ukljucivale su: oralnu kandidijazu (14%), ste¢enu
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lipodistrofiju (13%), smanjen broj CD4 limfocita (8%), smanjen tek (8%), poviSene vrijednosti
gama-glutamiltransferaze (9%), bol u ledima (5%), povisene vrijednosti amilaze u krvi (6%), povisene
vrijednosti mlijecne kiseline u krvi (5%), citoliticki hepatitis (6%), povisene vrijednosti lipaze (6%) 1
bol u udovima (6%).

Mitohondrijska toksicnost
Mitohondrijska toksi¢nost i laktacidoza prijavljene su u HIV-pozitivnih bolesnika koji su primali
NRTI i dodatnu terapiju ribavirinom zbog istodobne infekcije HCV-om (vidjeti dio 4.4).

Laboratorijske vrijednosti u bolesnika s istodobnom infekcijom HCV-om i HIV-om

Premda su se hematoloski toksi¢ni ucinci poput neutropenije, trombocitopenije i anemije javljali Cesd
u bolesnika s istodobnom infekcijom HCV-om i HIV-om, veéina ih se mogla zbrinuti prilagodbg
doze, a rijetko je trebalo ranije obustaviti lije¢enje (vidjeti dio 4.4). Hematoloski poremecaji pgj )
su ¢esc¢e u bolesnika koji su primali ribavirin u kombinaciji s peginterferonom alfa-2b nego

bolesnika koji su primali ribavirin u kombinaciji s interferonom alfa-2b. U Ispitivanj N

dio 5.1) je smanjenje apsolutnog broja neutrofila ispod vrijednosti od 500 stanica/mmno u
4% (8/194) bolesnika, a smanjenje broja trombocita ispod 50 000/mm?® takoder u 4T N®olesnika
koji su primali ribavirin u kombinaciji s peginterferonom alfa-2b. Anemija (h ’ % 9,4 g/dl) je
prijavljena u 12% (23/194) bolesnika lije¢enih ribavirinom u kombinaciji s p eronom alfa-2b.

Smanjenje broja CD4 limfocita:
Lijecenje ribavirinom u kombinaciji s peginterferonom alfa-2b bilo je p sa smanjenjem

apsolutnog broja CD4+ stanica unutar prva 4 tjedna, no bez smanjagla postotka CD4+ stanica.
Smanjenje broja CD4+ stanica bilo je reverzibilno nakon smnj@e ili prestanka lijecenja.
Primjena lijeka ribavirin u kombinaciji s peginterferonon®ajf g mala vidljivih negativnih
ucinaka na kontrolu viremije HIV-a tijekom lije¢enja ili &‘ pracenja bolesnika. Ograni¢eni Su
podaci o sigurnosti (N=25) za bolesnike s istodobnomyj kojih je broj CD4+ stanica
<200/ul (vidjeti dio 4.4).

Molimo procitajte odgovarajuce Sazetke opisa sggistava [Neka za antiretrovirusne lijekove koji ¢e se
uzimati istodobno s lijekovima za lije¢enjg H o biste saznali koji su toksi¢ni ucinci specifi¢ni
za svaki pojedini lijek, kako ih zbrinuti ik ogucnost njihovog preklapanja s toksi¢nim
uéincima ribavirina i drugih lijekova®

Pedijatrijska populacija: ﬁ\
a

U kombinaciji s peginterfergnom

jece i adolescenata (3 do 17 godina) lije¢enih kombiniranom
ijeka ribavirin bilo je potrebno prilagoditi dozu u 25% bolesnika,
najceSce zbog anemije pPWyije i gubitka tjelesne tezine. Profil nuspojava u djece i adolescenata
opcenito je bio gli¢ % bbi#fezenom u odraslih bolesnika, uz problem specifi¢an za pedijatrijsku
populaciju koji a zastoj u rastu. Tijekom kombinirane terapije pegiliranim interferonom
alfa-2b i ribayirino razdoblju do 48 tjedana zabiljeZen je zastoj u rastu, koji je u nekih bolesnika
rezultir njenom visinom (vidjeti dio 4.4). Gubitak tezine i zastoj u rastu su tijekom lijecenja bili
vrlo Gesti m lijeCenja zabiljezena je srednja vrijednost smanjenja od 15 percentila na krivulji
teZing ‘-y pe tila na krivulji rasta u odnosu na pocetne vrijednosti), a brzina rasta je bila usporena

,(% 00 @ ika <3. percentile).

U klini¢kom ispitivanju s#
terapijom peginterferona al

nost na pocetak ispitivanja za prosje¢no 3 percentila na krivulji teZine te za prosje¢no 7 percentila

krivulji rasta, dok je 20% djece i dalje imalo usporen rast (brzina rasta <3. percentile). Devedeset i
¢etiri od 107 djece ukljuceno je u 5-godisnje dugotrajno ispitivanje prac¢enja. U¢inci na rast bili su
manyji u djece lijeCene 24 tjedna nego u one lijeCene 48 tjedana. Od razdoblja prije pocetka lije¢enja do
zavrSetka dugotrajnog pracenja, percentil visine za dob smanjio se za 1,3 percentila u djece lijecene
24 tjedna odnosno za 9,0 percentila u djece lijeCene 48 tjedana. U 24% djece (11/46) lijeCene 24 tjedna
i 40% djece (19/48) lijeCene 48 tjedana zabiljeZen je pad za >15 percentila na percentilnoj krivulji
visine za dob od razdoblja prije pocetka lije¢enja do kraja 5-godis$njeg dugotrajnog prac¢enja u
usporedbi s percentilima prije pocetka lijecenja. Na kraju 5-godi$njeg dugotrajnog pracenja, u
11% djece (5/46) lijeene 24 tjedna te 13% djece (6/48) lijeCene 48 tjedana primijecen je pad za >30

VN‘Ba 24-tjednog pracenja nakon zavrSetka lijeCenja srednje vrijednosti su jos uvijek bile smanjene
u
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percentila na percentilnoj krivulji visine za dob u odnosu na vrijednost prije pocetka lije¢enja. Kada je
u pitanju tjelesna tezina, od razdoblja prije pocetka lijeCenja do zavrSetka dugotrajnog pracenja
percentili na percentilnoj krivulji tezine za dob smanjili su se za 1,3 percentila u djece lijeCene

24 tjedna te za 5,5 percentila u djece lijecene 48 tjedana. Kada je u pitanju indeks tjelesne mase (engl.
body mass index, BMI), od razdoblja prije pocetka lijecenja do zavrSetka dugotrajnog pracenja
percentili na percentilnoj krivulji indeksa tjelesne mase za dob smanjili su se za 1,8 percentila u djece
lijeCene 24 tjedna te za 7,5 percentila u djece lije¢ene 48 tjedana. Posje¢no smanjenje na percentilnoj
krivulji rasta nakon godinu dana dugoro¢nog pracenja bilo je najizrazenije u djece pretpubertetske
dobi. Smanjenje Z-vrijednosti za visinu, tjelesnu tezinu i BMI primijeceno tijekom razdoblja lije¢enja
u usporedbi s normativnom populacijom nije se potpuno oporavilo do kraja razdoblja dugotrajnog
pracenja u djece lijeCene 48 tjedana (vidjeti dio 4.4). Q

U fazi lijeCenja u sklopu ovoga ispitivanja nuspojave koje su se najcesS¢e pojavljivale u svih is '@
bile su pireksija (80%), glavobolja (62%), neutropenija (33%), umor (30%), anoreksija (29Y#g er

na mjestu injekcije (29%). Samo je jedan ispitanik prekinuo lijeCenje zbog nuspojave
(trombocitopenija). Vecéina nuspojava prijavljenih u ispitivanju bile su blagog do umj
intenziteta. TeSke nuspojave prijavljene su u 7% svih ispitanika (8/107) i ukljuciv W

aj@ sy d mjestu
j % Vazne
e1vVOzZa (8%),

3%), a pet je

injekcije (1%), bol u udovima (1%), glavobolju (1%), neutropeniju (1%) i pire
nuspojave koje su se pojavile tijekom lije¢enja u ovoj populaciji bolesnika bi
agresivnost (3%), ljutnja (2%), depresija/depresivno raspoloZenje (4%) i
ispitanika uzimalo levotiroksin za lijecenje hipotireoze/povisenih razina

U kombinaciji s interferonom alfa-2b
U klini¢kim ispitivanjima sa 118 djece i adolescenata dobi qd 3 V odina koji su lijeceni
kombiniranom terapijom interferona alfa-2b i lijeka ribav#rin &Q&ag##snika prekinulo je lijeenje zbog
nuspojava. Profil nuspojava zabiljeZenih u malobrojnoj i W populaciji djece i adolescenata
opcenito je bio sli¢an onome u odraslih, Uz problem spgCi @ dijatrijsku populaciju koji se
odnosi na zastoj u rastu, jer su tijekom lijecenja zabiljeyga sthanjenja percentila tjelesne visine
(srednja vrijednost smanjenja za 9 percentila) i entila Yelesne tezine (srednja vrijednost smanjenja
<

za 13 percentila). Tijekom petogodisnjeg prac¢ on zavrsetka lijeCenja djeca su imala srednju
vrijednost visine na 44. percentili, $to j edijana vrijednosti normativne populacije i

manje od prosjeka njihove visine na #ge cenja (48. percentila). Na kraju dugotrajnog pracenja
(do 5 godina) je 20 od 97 djece (21% &p anjenje na krivulji rasta za >15 percentila, a 10 od tih
20 smanjenje za >30 percentila u %ﬂ ocetak lije¢enja. Konacna visina u odrasloj dobi bila je
dostupna za 14 navedene djgce te se zalo da njih 12 i dalje ima deficite rasta za >15 percentila, 10
gicCenja. Za vrijeme kombinirane terapije interferonom alfa-2b i
% primijecen je zastoj u rastu koji je u nekih bolesnika rezultirao
odrasloj dobi. Treba naglasiti da je prosjecno smanjenje na

dghoc®ka ispitivanja do kraja dugotrajnog pracenja bilo najizrazenije u
vidjeti dio 4.4).

do 12 godina nakon zavri®t
ribavirinom u trajanju do 48
smanjenom kona¢nom
percentilnoj kriguljigasNg

idldalne misli ili pokus$aji samoubojstva su tijekom lije¢enja i tijekom Sestomjesecnog
Wecenja prijavljeni ¢eSée nego u odraslih bolesnika (2,4% u odnosu na 1%). Kao i
i, djeca i adolescenti su imali i druge psihijatrijske nuspojave (npr. depresiju,
algh labilnost i somnolenciju) (vidjeti dio 4.4). Osim toga, promjene na mjestu injekcije,
i1a, anoreksija, povracanje i emocionalna labilnost javljali su se ¢esc¢e u djece i adolescenata
raslih bolesnika. Prilagodba doze bila je potrebna u 30% bolesnika, najéesc¢e zbog anemije i

Tabli¢ni prikaz nuspojava u pedijatrijskoj populaciji

Prijavljene nuspojave navedene u Tablici 6 temelje se na iskustvu iz dva multicentri¢na klinicka
ispitivanja u djece i adolescenata koji su uzimali ribavirin s interferonom alfa-2b ili peginterferonom
alfa-2b. Nuspojave su razvrstane prema organskim sustavima i ucestalosti pojavljivanja definiranoj
kao vrlo ¢esto (>1/10), ¢esto (=1/100 i <1/10) i manje ¢esto (>1/1000 1 <1/100). Unutar svake skupine
ucestalosti nuspojave su prikazane u padajucem nizu prema ozbiljnosti.

14



Tablica6 Nuspojave prijavljene vrlo Cesto, Cesto ili manje Cesto u klinickim ispitivanjima u djece i
adolescenata lijeenih ribavirinom u kombinaciji s interferonom alfa-2b ili
peginterferonom alfa-2b

Organski sustav | Nuspojave
Infekcije i infestacije
vrlo Cesto: virusna infekcija, faringitis
cesto: gljivicna infekcija, bakterijska infekcija, pluéna infekcija,

nazofaringitis, streptokokni faringitis, upala srednjeg uha,
sinusitis, apsces zuba, gripa, oralni herpes, herpes simplex,
infekcija mokraénih puteva, vaginitis, gastroenteritis

manje Cesto: pneumonija, askarijaza, enterobijaza, herpes zoster, celulitis
Dobroéudne, zlo¢udne i nespecificirane novotvorine (ukljucujudi ciste i polipe)

cesto: | nespecificirane novotvorine
Poremedaji krvi i limfnog sustava

vrlo Cesto: anemija, neutropenija

Cesto: trombocitopenija, limfadenopatija
Endokrini poremecaji

vrlo Cesto: hipotireoza

desto: hipertireoza, virilizam

Poremecaji metabolizma i prehrane

vrlo ¢esto: anoreksija, pojacan tek, smanjen t@
Cesto: hipertrigliceridemija, hiperuricemija
Psihijatrijski poremecaji

labilnost
nfuzija, poremecaj afekta,

vrlo Cesto: depresija, nesanicagem
Cesto: suicidalne misli, agrega,

promjena raspolgnjahemir, nervoza, poremecaj spavanja,
neuobicajep]

naSanje, depresivno raspoloZenje, emocionalni
, ho¢ne more

manje ¢esto:

Poremecaji Zivéanog sustava
vrlo Cesto:

, omaglica

Cesto: inezija, tremor, disfonija, parestezija, hipoestezija,
. erestezija, narusena koncentracija, somnolencija, poremecaj
¢ paznje, losa kvaliteta spavanja
manje ¢esto: neuralgija, letargija, psihomotoric¢ka hiperaktivnost
Poremecaji oka
Cesto: konjunktivitis, bol u oku, poremecaj vida, poremecaj suzne
Zlijezde
manje Cesto; konjunktivalno krvarenje, pruritus oka, keratitis, zamagljen vid,
fotofobija
i labirinta
| vrtoglavica

| tahikardija, palpitacije

ni poremecdaji

sto: bljedilo, crvenilo pra¢eno osjeéajem uzarenosti

manje Cesto: hipotenzija

Poremecaji diSnog sustava, prsista i sredoprsja

Cesto: dispneja, tahipneja, epistaksa, kasalj, kongestija nosa, iritacija
nosa, rinoreja, kihanje, faringolaringealna bol

manje Cesto: piskanje, nelagoda u nosu

Poremecaji probavnog sustava

vrlo Gesto: bol u abdomenu, bol u gornjem dijelu abdomena, povracanje,
proljev, mué¢nina
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Tablica6 Nuspojave prijavljene
adolescenata lijecenih

peginterferonom alfa-2b

vrlo Cesto, Cesto ili manje Cesto u klini¢kim ispitivanjima u djece i
ribavirinom u kombinaciji s interferonom alfa-2b ili

Organski sustav

Nuspojave

éesto:

ulceracije u usnoj Supljini, ulcerozni stomatitis, stomatitis,
aftozni stomatitis, dispepsija, heilitis, glositis, gastroezofagealni
refluks, rektalni poremecaj, gastrointestinalni poremecaj,
konstipacija, mekana stolica, zubobolja, poremecaj zuba,
nelagoda u abdomenu, bol u ustima

manje ¢esto:

gingivitis

Poremecdaji jetre i Zuci

éesto:

abnormalna funkcija jetre

manje Cesto:

hepatomegalija

Poremecaji koZe i potkoZnog tkiv

a

vrlo ¢esto:

alopecija, osip

éesto:

pruritus, reakcija fotoosjetljivosti, makulopap
hiperhidroza, akne, poremecaj koze, poigme;
poremecaj pigmentacije koze, suha koZa g

manje ¢esto:

poremecaj pigmentacije, atopicki derm.

Poremecaji miSi¢no-koStanog sustava i vezivnog tkiva P~

vrlo Cesto:

artralgija, mialgija, migiéno-ko3tag boll

Cesto:

bol u ekstremitetima, bol u ledima, "™#¢ne kontrakture

Poremec¢aji bubrega i mokraéno

sustava

cesto:

enureza, poremecajgn narna inkontinencija,

proteinurija

Poremecaji reproduktivnog sustava i dojki

cesto:

gija, menstrualni poremecaj, vaginalni
p: bol u testisima

manje ¢esto:

vrlo Cesto: ®IM( gvica, pireksija, bolest nalik gripi, astenija,
gst, razdraZljivost
Cesto: ol Mprsistu, edem, bol, osje¢aj hladnoée
manje Cesto: 7 goda u prsistu, bol u podrucju lica
Pretrage
vrlo Cesto: usporen rast (smanjenje tjelesne visine i/ili tezine za dob)
Cesto: povisene vrijednosti TSH-a u krvi, povisene vrijednosti

tiroglobulina

manje Cesto:

pozitivna antitiroidna protutijela

Ozljede, tr

komplikacije

laceracija koze

kontuzija

, yombocita i neutrofila te povisenje vrijednosti bilirubina mogu zahtijevati smanjenje doze ili
tgfin prekid lijecenja (vidjeti dio 4.2). lako su u nekih bolesnika lije¢enih ribavirinom u kombinaciji s
eginteferonom alfa-2b tijekom klini¢kih ispitivanja opaZene promjene laboratorijskih vrijednosti, te
su se vrijednosti vratile na po¢etnu razinu unutar nekoliko tjedana od prestanka lijeenja.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdrastvenih radnika se trazi da

prijave svaku sumnju na nuspojavu |
Dodatku V*.

ijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava navedenog u
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4.9 Predoziranje

U klinickim ispitivanjima ribavirina u kombinaciji s peginterferonom alfa-2b ili interferonom alfa-2b,
najvece prijavljeno predoziranje iznosilo je ukupno 10 g ribavirina (50 kapsula od 200 mg) i 39 MIU
interferona alfa-2b (13 supkutanih injekcija po 3 MIU) koje je bolesnik uzeo u jednom danu u
pokusaju samoubojstva. Bolesnik je bio pod lije¢nickim nadzorom dva dana u jedinici intenzivne
skrbi. Za to vrijeme nisu bile zabiljeZzene nuspojave zbog predoziranja.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva Q
Farmakoterapijska skupina: pripravci za lije¢enje sustavnih virusnih infekcija, antivirotici z& '

HCV infekcija, ATK oznaka JO5APO01. Q
Mehanizam djelovanja

Ribavirin je sintetski analog nukleozida koji je pokazao aktivnost in vitro prot @ Ki DNK
virusa. Nije poznat mehanizam putem kojega ribavirin u kombinaciji s drugirglif®8gVna djeluje na

HCV. Peroralni oblici lijeka ribavirin ispitivani su u nekoliko klini¢kih ispiti 2o monoterapija za
kroni¢ni hepatitis C. Rezultati tih ispitivanja pokazali su da monoterapij nom nije imala

ucéinka na uklanjanje virusa hepatitisa (HCV-RNK) niti na poboljSanje hRglg#kog stanja jetre nakon 6
do 12 mjeseci lijecenja i 6 mjeseci naknadnog pracenja. @

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost L 4

Ribavirin u kombinaciji s antivirotikom koji djeluje di@\

Molimo procitajte Sazetak opisa svojstava lijeka za od@garaJuci antivirotik koji djeluje direktno za
cjelovit opis klinickih podataka kod takve kombggagcije.
U trenutno odobrenom Sazetku opisa svojstav detaljno je opisana samo primjena ribavirina s
(peg)interferonom alfa-2b tijekom njeg

L 2

74

Dvojna terapija s peginterferonom al x #ierferonom alfa-2b:
Primjena lijeka ribavirin u kombi%f\) interferonom alfa-2b ili interferonom alfa-2b ocjenjivala
se u nekoliko klini¢kih ispitgyanja ici pogodni za ova ispitivanja imali su kronicni hepatitis C
potvrden pozitivnim nalafem CV RNK pomocu testa lan¢ane reakcije polimerazom (PCR)

koji je odgovarao patohistoloskoj dijagnozi kroni¢nog hepatitisa

(>30 TU/ml), nalazom biops
bez nekog drugog rno a kroni¢nog hepatitisa i odstupanjem od normalnih vrijednosti

ALT-a u serumy.

Bolesnici koji pret o nisu bili lijeceni
U tri se 4git anJa proucavala primjena interferona u bolesnika koji prethodno nisu bili lijeceni i to u
dva ispiti jena lijeka ribavirin u kombinaciji s interferonom alfa-2b (C95-132 i 195-143), au
jgdn a lijeka ribavirin u kombinaciji s peginterferonom alfa-2b (C/198-580). U svim
oSluga lijecenje se provodilo tijekom godine dana, uz 6 mjeseci naknadnog pracenja. Trajan
rna lijeCenje na kraju razdoblja pracenja znacajno se povecao dodavanjem lijeka ribavirin
&e u alfa-2b (41% u odnosu na 16%, p < 0,001).

Vkliniékim ispitivanjima C95-132 i 195-143 se ribavirin u kombinaciji s interferonom alfa-2b
pokazao znacajno djelotvornijim od monoterapije interferonom alfa-2b (udvostrucen trajan odgovor na
lije¢enje). Kombinirano je lijeCenje takoder smanjilo stopu relapsa za sve genotipove virusa HCV,
osobito genotip 1, u kojem je stopa relapsa smanjena za 30% u usporedbi s monoterapijom
interferonom alfa-2b.

U klini¢kom ispitivanju C/198-580 je 1530 bolesnika koji prethodno nisu bili lijeceni lijeceno godinu
dana jednom od sljede¢ih kombinacija:

o Ribavirin (800 mg/dan) + peginterferon alfa-2b (1,5 mikrograma/kg/tjedan) (n=511),
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o Ribavirin (1000/1200 mg/dan) + peginterferon alfa-2b (1,5 mikrograma/kg/tjedan tijekom
mjesec dana, a zatim 0,5 mikrograma/kg/tjedan tijekom sljede¢ih 11 mjeseci) (n=514),
. Ribavirin (1000/1200 mg/dan) + interferon alfa-2b (3 MIU triput na tjedan) (n=505).

U ovom je ispitivanju kombinacija lijeka ribavirin i peginterferona alfa-2b (1,5 mikrograma/kg/tjedan)
bila znacajno djelotvornija od kombinacije lijeka ribavirin i interferona alfa-2b, osobito u bolesnika
inficiranih genotipom 1. Trajan odgovor na lijeCenje procijenjen je na temelju stope odgovora

6 mjeseci nakon prestanka lijeCenja.

odgovora na lije¢enje. Medutim, pokazalo se da je stopa odgovora u ovom ispitivanju ovisio i o dozi
lijeka ribavirin primijenjenog u kombinaciji s peginterferonom alfa-2b ili interferonom alfa-2b.
bolesnika koji su primali >10,6 mg/kg lijeka ribavirin (doza od 800 mg u bolesnika tjelesne '&u

HCYV genotip i pocetno virusno opterecenje poznati su prognosticki ¢cimbenici koji utjecu na stope Q

75 kQ) je, bez obzira na genotip ili virusno opterecenje, stope odgovora bile znac¢ajno vece néggQ u

koji su primali <10,6 mg/kg lijeka ribavirin (Tablica 7), dok je stopa odgovora u bolegng
primali >13,2 mg/kg lijeka ribavirin bila jos i veca.

Tablica7 Stopa trajnog odgovora kod lije¢enja kombinacijom ribavirin + egiNerfgfon alfa-2b
(prema dozi lijeka ribavirin [mg/kg], genotipu i virusnom opte
HCV genotip Doza ribavirina P15R N I/IR
(mg/kg)

Svi genotipovi svi 54% % 47%
<10,6 50% 41% 27%
>10,6 4461 48% 47%
Genotip 1 svi 0 34% 33%
<10,6 % 25% 20%
>10,6 % 34% 34%
Genotip 1< 600 000 svi 73% 51% 45%
IU/ml 74% 25% 33%
71% 52% 45%
Genotip 1> 600 000 30% 27% 29%
IU/ml 27% 25% 17%
37% 27% 29%
Genotip 2/3 82% 80% 79%
o <10,6 79% 73% 50%
>10,6 88% 80% 80%

P 1,5/R ribavirin (80Qgng erferon alfa-2b (1,5 mikrograma/kg)

P 0,5/R ribavirin (1Q % + peginterferon alfa-2b (1,5 do 0,5 mikrograma/kg)

IIR ribgyirind 10Q12QP mg®P+ interferon alfa-2b (3 milijuna 1U)

U odvojenom su ispMlvanju 224 bolesnika inficirana virusom genotipa 2 ili 3 tijekom 6 mjeseci

primalaqggifterferon-alfa-2b supkutano u dozi od 1,5 mikrograma/kg jedanput na tjedan, u
kombinac irinom u peroralnoj dozi od 800 mg — 1400 mg (na temelju tjelesne tezine; samo su

tri bo ja su tezila >105 kg primila dozu od 1400 mg) (Tablica 8). 24% bolesnika imalo je
’ﬁ vgucu fibrozu ili cirozu jetre (Knodell 3/4).
% 8 Viroloski odgovor na kraju lije¢enja, trajan viroloski odgovor i relaps prema HCV
VOtipu 1 virusnom optere¢enju*®
Ribavirin 800-1400 mg/dan plus peginterferon alfa-2b 1.5 pg/kg jedanput na
tjedan
Odgovor na kraju Trajan viroloski odgovor Relaps
lijecenja
Svi ispitanici 9490 (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% (19/20) 5% (1/20)
1U/ml
> 600 000 100% (22/22) 91% (20/22) 9% (2/22)
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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/ml
> 600 000 93% (77/83) 70% (58/83) 23% (17/75)
1U/ml

* Za sve ispitanike s nemjerljivom razinom HCV-RNK u 12. tjednu pracenja i nedostatkom podataka u
24. tjednu pracenja smatralo se da imaju trajan odgovor. Za sve ispitanike s nedostatkom podataka tijekom i
nakon 12. tjedna pracenja smatralo se da nemaju odgovor u 24. tjednu pracenja.

Sestomjeseéno lije¢enje u ovom ispitivanju podnosilo se bolje nego jednogodisnje lije¢enje u

pivotalnom ispitivanju kombinirane terapije; prekid lije¢enja zabiljeZen je u 5% u odnosu na 14‘%@0

bolesnika, a prilagodba doze u 18% u odnosu na 49% bolesnika.

U jednom ispitivanju bez primjene usporednog lijeka je 235 bolesnika s genotipom 1 { mzk
optere¢enjem (< 600 000 IU/ml) primalo peginterferon alfa-2b u supkutanoj dozi od

1,5 mikrograma/kg jedanput na tjedan, u kombinaciji s ribavirinom u dozi prilagodgsm
teZini. Ukupna stopa trajnog terapijskog odgovora nakon 24 tjedna lijeenja i si. Od
ukupnog broja bolesnika njih 41% (97/235) je imalo nemjerljivu razinu HCV elzmiu 4. i
»2% (89/97).

Visoka stopa trajnog odgovora u ovoj podskupini bolesnika utvrdena je
(n=49) te je prospektivno potvrdena (n=48).

Ograniceni prethodni podaci ukazuju na to da bi lijeCenje u trajanjg od 48 TJedana moglo biti povezano
s ve¢om stopom trajnog odgovora (11/11) i manjim rizikon‘od @(O/ 11 u usporedbi sa 7/96
nakon 24 tjedna lije¢enja). 'S

dvaju rezima lije¢enja kombinacijom peginterferona a ibavirinom [peginterferon alfa-2b u
supkutanoj dozi od 1,5 pg/kg ili 1 pg/kg jedanput na tjed®, u oba slucaja u kombinaciji s peroralnom
dozom ribavirina od 800 do 1400 mg na dan ( dijeljene doze)] i lijecenja peginterferonom
alfa-2a primijenjenim supkutano u doziA igllanput na tjedan s ribavirinom u peroralnoj dozi
od 1000 do 1200 mg na dan (u dvije @dij 0z€) U 3070 bolesnika s kroniénim hepatitisom C
genotipa 1 koji prethodno nisu bili 1jj 1, vor na lijeCenje se mjerio trajnim virolo$kim

odgovorom (engl. Sustained Virologi®l Rponse, SVR), koji je definiran kao nemjerljiva
koncentracija HCV-RNK Zitjedna prestanka lijeCenja (vidjeti Tablicu 9).

g

U velikom randomiziranom ispitivanju usporedivala s@ elotvornost 48-tjedne primjene
-2b

Tablica9 Viroloski Odgix\z tjednu lijeCenja, odgovor na kraju lijeCenja, stopa

relapsa* i trajan virolog I (SVR)
Lijedena ggupfha % (broj) bolesnika
peginterferon alfa-2b peginterferon alfa-2b peginterferon alfa-2a
1,5 pg/kg 1 pg/kg 180 pg
+ ribavirin + ribavirin + ribavirin
Nemny raZina HCV-
&N dnu lijecenja 40 (407/1,019) 36 (366/1016) 45 (466/1035)
’ N v %
kraju lijeCenja 53 (542/1019) 49 (500/1016) 64 (667/1035)
Relaps* 24 (123/523) 20 (95/475) 32 (193/612)
SVR* 40 (406/1019) 38 (386/1016) 41 (423/1035)
SVR u bolesnika s
nemjerljivom HCV-RNK 81 (328/407) 83 (303/366) 74 (344/466)
u 12. tjednu lijecenja

*odredivanje razine HCV-RNK metodom PCR, s donjom granicom kvantifikacije od 27 1U/ml

Izostanak ranog viroloskog odgovora u 12. tjednu lijedenja (mjerljiva razina HCV-RNK sa smanjenjem za < logio od
pocetne vrijednosti) bio je kriterij za obustavu lijecenja.
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U sve su tri lije¢ene skupine stope trajnog viroloSkog odgovora bile sli¢ne. U bolesnika afroamerickog
podrijetla (Sto je poznat slabi prognosticki faktor za eradikaciju HCV-a) je lije¢enjem kombinacijom
peginterferona alfa-2b (1,5 pg/kg) i ribavirinom postignuta veca stopa trajnog viroloskog odgovora u
usporedbi s primjenom doze peginterferona alfa-2b od 1 pg/kg. Kod primjene peginterferona alfa-2b u
dozi od 1,5 pg/kg uz rabavirin, stopa trajnog viroloSkog odgovora bila je manja u bolesnika s cirozom,
bolesnika s normalnim koncentracijama ALT-a, bolesnika s po¢etnim virusnim opterec¢enjem

> 600 000 1U/ml i u bolesnika starijih od 40 godina. U bolesnika bijele rase stopa trajnog viroloskog
odgovora bila je veca nego u afroamerickih bolesnika. Medu bolesnicima u kojih je na kraju lijecenja
HCV-RNK bio nemjerljiv, stopa relapsa bila je 24%.

Predvidljivost trajnog viroloskog odgovora u bolesnika koji prethodno nisu bili lijeceni
Viroloski odgovor do 12. tjedna definira se kao smanjenje koli¢ine virusa za najmanje 2 log ili @
¢

nemjerljiva razina HCV-RNK. ViroloSki odgovor do 4. tjedna definira se kao smanjenje koli¢j
virusa za najmanje 1 log ili kao nemjerljiva razina HCV-RNK. Pokazalo se da ove vremens&
Y L)

Tablica 10 Prediktivna vrijednost viroloskog odgovora za vrijeme lijeenja komh W rapijom
peginterferonom alfa-2b u dozi od 1,5 pg/kg i ribavirina u dozi od 800-1400
Negativno
Bez odgovora uBez trajnog Prediktivna | Ogg Prediktivna
navedenom odgovora vrijednost | n vrijednost
tjednu lijecenja
lijecenja
*
Genotip 1*
Do 4. tjedna***
(n=950) Q
HCV-RNK negativna 834 539 65% 116 107 92%
(539/834) (107/116)
HCV-RNK negativna 220.’ 95% 730 392 54%
ili 2 % (210/220) (392/730)
virusno opterecenje \
manje za > 1 log R s
Do 12. tjedna*** *
(n=915) ¢
HCV-RNK negativn 508 433 85% 407 328 81%
(433/508) (328/407)
HCV-RNK rggativn 206 205 N/AT 709 402 57%
ili (402/709)
virusno ogterece
-RNK negativna 2 1 50 % 213 177 83 %
V ili (1/2) (177/213)
virusno opterecenje
manje za
>2log

* Genotip 1 lijeci se 48 tjedana
** Genotip 2, 3 lijece se 24 tjedna
*** Prikazani se rezultati odnose na pojedinu toc¢ku u vremenu. Mogucée je da neki bolesnik nedostaje ili da ima razli¢ite
rezultate u 4. ili 12. tjednu.
U protokolu su koristeni sljedeéi kriteriji: ako je 12. tjiednu HCV-RNK pozitivna i smanjena za < 2 logio od po&etne
vrijednosti, bolesniku se lijedenje prekida. Ako je u 12. tjednu HCV-RNK pozitivna i smanjena za > 2 10g10 od pocetne
vrijednosti, HCV-RNK se ponovno odreduje u 24. tjednu i ako je pozitivna, bolesniku se prekida lije¢enje.
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Bolesnici s istodobnom infekcijom HCV-om i HIV-om

Provedena su dva ispitivanja u bolesnika s istodobnom infekcijom virusima HIV i HCV. Odgovor na
lijeenje u oba ispitivanja prikazan je u Tablici 11. Ispitivanje 1 (RIBAVIC; P01017) bilo je
randomizirano, multicentri¢no ispitivanje u koje je ukljuceno 412 prethodno nelije¢enih odraslih
bolesnika s kroni¢nim hepatitisom C Kkoji su istodobno bili zarazeni HIV-om. Bolesnici su
randomizirani da primaju ili ribavirin (800 mg/dan) s peginterferonom alfa-2b (1,5 pg/kg na tjedan) ili
ribavirin (800 mg/dan) s interferonom alfa-2b (3 MIU triput na tjedan) tijekom 48 tjedana uz razdoblje
naknadnog pracenja koje je trajalo 6 mjeseci. Ispitivanje 2 (P02080) bilo je randomizirano ispitivanje
provedeno u jednom centru, u koje je ukljuc¢eno 95 prethodno nelijeCenih odraslih bolesnika s
kroni¢nim hepatitisom C koji su istodobno bili zarazeni HIV-om. Bolesnici su bili randomizirani tak
da su primali ili ribavirin (800-1200 mg na dan ovisno o tjelesnoj tezini) s peginterferonom alfa-

(200 ili 150 ug na tjedan ovisno o tjelesnoj tezini) ili ribavirin (800-1200 mg na dan ovisno o i @
tezini) s interferonom alfa-2b (3 MIU triput na tjedan). LijeCenje je trajalo 48 tjedana, a razd
naknadnog pracenja 6 mjeseci, 0sim u bolesnlka |nf|C|ran|h genotlpowma 2ili3i VII‘

Tablica 11 Trajan viroloski odgovor prema genotipu nakon lije¢enja ribavi
peginterferonom alfa-2b u bolesnika s istodobnom infekcijom
Ispitivanje 1 je 22
Ribavirin Ribavirin p- Ribaviri ibavirin  |p - vrijedno
(800 mg/dan) | (800 mg/dan) | vrijednost® (800- (800- st?
+ + 120 dan)® | 1200 mg/dan)®
peginterferon interferon +
alfa-2b alfa-2b * eron interferon
(1,5 pa/kg/ (3 MIU triput fa-2b alfa-2b (3 MIU
tjedan) na tjedan) (POili triput na tjedan)
0° ug/tjedan)

Svi 27% (56/205) | 20% (41/205) 047 44% (23/52) 21% (9/43) 0,017
Genotip | 17% (21/125) 6% (8/ 3) 6 38% (12/32) 7% (2/27) 0,007
1,4
Genotip | 44% (35/80) 43% 0,88 53% (10/19) 47% (7/15) 0,730
2,3

MIU = milijun internacionalnih jedinicag

a: p vrijednost dobivena Cochra@Mantel elovim hi-kvadrat testom;

b: p vrijednost dobivena hi- k\‘dr

estom
c: ispitanici teSki <75 kg primald a\lg lijeka peginterferon alfa-2b na tjedan, a ispitanici teski > 75 kg primali su 150 pg
peginterferon alfa-2b na tjegag
d: doza lijeka Ribavirin iz 8 g za bolesnike teSke <60 kg, 1000 mg za bolesnike teSke 60-75 kg, te 1200 mg za
bolesnike teZe od g5 ki

ICarrat F, Bani-Sadr
2 Lagung M,

et al. JAMA 2004; 292(23): 2839-2848.
lanco J. L et al. AIDS 2004; 18(13): F27-F36.

Histol
op§ Fige Mcinjene su prije i nakon lijecenja u Ispitivanju 1, a nalazi su bili dostupni za 210 od
419 s@ka (51%). I Metavir izracun i stupanj po Ishaku smanjili su se u ispitanika lijeCenih
Xg' om u kombinaciji s peginterferonom alfa-2b. To je smanjenje bilo zna¢ajno u bolesnika koji
su rili na lijeCenje (-0,3 za Metavir te -1,2 za Ishak) te stabilno (-0,1 za Metavir te -0,2 za
I#Kk) u bolesnika bez odgovora. Sto se ti¢e aktivnosti bolesti, do pobolj$anja je doslo u priblizno
dne tre¢ine, dok pogor$anje nije nastupilo niti u jednog bolesnika s trajnim odgovorom. U ovom

ispitivanju nije opazeno poboljsanje fibroze. Steatoza se znacajno poboljsala u bolesnika inficiranih
genotipom 3 HCV-a.

Prethodno lijeceni bolesnici

Ponovljeno lijecenje peginterferonom alfa-2b u kombinaciji s ribavirinom nakon neuspjeha prethodne
terapije (bolesnici s relapsom i oni bez odgovora):

U nekomparativnom ispitivanju su 2293 bolesnika s umjerenom do teSkom fibrozom, u kojih
prethodno lijecenje interferonom alfa u kombinaciji s ribavirinom nije bilo uspjes$no, ponovno lijeCena
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peginterferonom alfa-2b u supkutanoj dozi od 1,5 mikrograma/kg jedanput na tjedan u kombinaciji s
ribavirinom u dozi prilagodenoj tjelesnoj tezini. Neuspjeh prethodne terapije definirao se kao relaps ili

izostanak odgovora (pozitivan nalaz HCV-RNK nakon najmanje 12 tjedana lijeenja).

Bolesnici koji su imali negativan nalaz HCV-RNK u 12. tjednu lijeCenja nastavili su s lijeCenjem
tijekom 48 tjedana te ih se pratilo jo$ 24 tjedna po zavrSetku lijeGenja. Odgovor u 12. tjednu definiran
je kao nemjerljiva razina HCV-RNK nakon 12 tjedana lije¢enja. Trajan viroloski odgovor (SVR)
definiran je kao nemjerljiva razina HCV-RNK u 24. tjednu nakon zavrsetka lijeenja (Tablica 12).

Tablica 12 Stope odgovora na ponovljeno lije¢enje nakon neuspjeha prethodnog lijeGenja

Bolesnici s nemjerljivom HCV-RNK u 12. tjednu

lijecenja i SVR-om nakon ponovljenog lijeCenja
interferon alpha/ribavirin peginterferon alpha/ribavirin laC
Odgovor u SVR % (n/N)  |Odgovor u SVR % (n/ NN/N)
12. tjednu % 99% ClI 12. tjednu %  99% ClI |
(n/N) (n/N)
Ukupna populacija (38,6 59,4 31,5 50,4
(549/1423) (326/549) (272/863) (137¢@ (497/2,293)
54,0; 64,8 3 19,5; 23,9
Prethodni odgovor @
Relaps 67,7 59,6 58,1 : 37,7
(203/300) (121/203) (209/34 (105/200) (243/645)
50,7; 68,5 43,4; 61,6 32,8; 42,6
Genotip 1/4 59,7 51,2 48! 44,3 28,6
(129/216) (66/129) Xl (54/122) (134/468)
39,8; 62,5 32,7; 55,8 23,3; 34,0
Genotip 2/3 88,9 73,6 7 64,9 61,3
(72/81) (53/72) (77/92) (50/77) (106/173)
8 : 50,9; 78,9 51,7, 70,8
Bez odgovora 28,6 5 12,4 44,1 13,6
(258/903) (59/476) (26/59) (188/1,385)
64,9 27,4, 60,7 11,2;15,9
Genotip 1/4 23,0 o 6 9,9 38,6 9,9
(94/182) (44/446) (17/44) (123/1,242)
42,1, 61,2 19,7, 57,5 7,7,12,1
Genotip 2/3 70,3 53,6 60,0 46,0
(52/74) (15/28) (9/15) (63/137)
56,6; 84,0 27,4; 92,6 35,0; 57,0
Genotip
1 \ I 0,2 51,3 23,0 42,6 14,6
(343/1135) (176/343) (162/704) (69/162) (270/1846)
44,4, 58,3 32,6; 52,6 12,5; 16,7
* 77,1 73,0 75,6 63,5 55,3
(185/240) (135/185) (96/127) (61/96) (203/367)
\ 64,6; 81,4 50,9; 76,2 48,6; 62,0
V 42,5 70,6 44,4 50,0 28,4
(17/40) (12/17) (12/27) (6/12) (19/67)
42,1, 99,1 12,8; 87,2 14,2; 42,5
METAVIR
ocjena fibroze
F2 46,0 66,8 33,6 57,7 29,2
(193/420) (129/193) (78/232) (45/78) (191/653)
58,1; 75,6 43,3; 72,1 24,7; 33,8
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F3 38,0 62,6 32,4 51,3 21,9
(163/429) (102/163) (78/241) (40/78) (147/672)
52,8; 72,3 36,7; 65,9 17,8; 26,0
F4 33,6 49,5 29,7 44,8 16,5
(192/572) (95/192) (116/390) (52/116) (159/966)
40,2; 58,8 32,9; 56,7 13,4; 19,5
IPoCetno virusno
opterecenje
Visoko 32,4 56,1 26,5 41,4 16,6
(> 600 000 IU/ml) |(280/864) (157/280) (152/573) (63/152) (239/1441)
48,4; 63,7 31,2; 51,7 14,1; 19,1
Nisko 48,3 62,8 41,0 61,0 30,2
(< 600 000 IU/mI) |(269/557) (169/269) (118/288) (72/118) (25
55,2; 70,4 49,5; 72,6 26.1WQ4,2

Bez odgovora: definirano kao pozitivan nalaz HCV-RNK u serumu/plazmi na kraju lijeenja u trajan
najmanje 12 tjedana.

HCV-RNK u plazmi mjerila se na istrazivanju utemeljenim postupkom kvantitativne lanane reakg
polimerazom u centralnom laboratoriju.
S®Cenje u trajanju

*U skupinu s namjerom lijeCenja ukljuceno je i 7 bolesnika za koje se nije moglo potvrditi
od najmanje 12 tjedana.

Sveukupno je razina HCV-RNK u plazmi bila nemjerljiva u oko 36% (6) bolesnika u

12. tjednu lijecenja, mjereno pomocu testa utemeljenog na istrazivanju (gMw#€a detekcije 125 1U/ml).
U toj je podskupini stopa trajnog viroloSkog odgovora iznosila 63/823). Trajan viroloski
odgovor ostvarilo je 59% bolesnika prethodno neuspjesn CeRgf ngPegiliranim interferonom te
50% bolesnika prethodno neuspjesno lijecenih pegiliranim 4 om koji su imali negativan nalaz
u 12. tjednu. Od 480 bolesnika sa smanjenjem virusno ‘ za > 2 log, ali jo§ mjerljivim
virusom u 12. tjednu, ukupno ih je 188 nastavilo lijeé@hje olesnika stopa trajnog viroloskog

odgovora bila 12%.

—

Vjerojatnost da ¢e posti¢i odgovor na pg)vl' genje u 12. tjednu bila je manja u bolesnika koji
nisu uspjesno odgovorili na prethodng lijgfenig ™ liranim interferonom alfa/ribavirinom nego u
bolesnika koji nisu uspjesno odgovor%' aWMeighie nepegiliranim interferonom alfa/ribavirinom
(12,4% u odnosu na 28,6%). Medutin§ ale u 12. tjednu odgovor postignut, nije bilo velike razlike u
trajnom viroloskom odgovo:u be na prijasnje lijeCenje ili prijasnji odgovor.

Ponovljeno lijecenje ribaﬁ N kombinaciji s interferonom alfa-2b u bolesnika s relapsom nakon

prethodnog lijecenja
U dva se klini¢ka ispitro vavala primjena kombinirane terapije ribavirinom i interferonom
alfa-2b u bolesiyka ff rel® (C95-144 and 195-145). 345 bolesnika s kroni¢nim hepatitisom s
relapsom bolesti ethodnog lijecenja interferonom lije¢eno je tijekom 6 mjeseci i naknadno
praceno jos @mjesecCKombinirana terapija ribavirinom i interferonom alfa-2b povecala je trajan
virolosk or 10 puta vise nego lijeCenje samo interferonom alfa-2b (49% u odnosu na 5%,

VO Je poboljSanje odrzano bez obzira na standardne pretkazatelje odgovora na interferon

p <0,0 .
agf a—@t su virusno opterec¢enje, HCV genotip i histoloska klasifikacija.

ag dugorocnoj djelotvornosti - odrasli
v lika ispitivanja dugotrajnog pracenja nakon lijecenja ukljucila 1071 bolesnika iz prethodnih

*

igfftivanja s nepegiliranim interferonom alfa-2b (sa ili bez lijeka ribavirin) i 567 bolesnika iz
spitivanja s pegiliranim interferonom alfa-2b (sa ili bez lijeka ribavirin). Svrha ispitivanja bila je
procjena postojanosti trajnog viroloskog odgovora (SVR) i utjecaja kontinuirano negativnog nalaza
virusa na klini¢ki ishod. Najmanje 5 godina dugotrajnog pracenja nakon lijeenja dovrsila su ukupno
462 bolesnika lijecena interferonom alfa-2b (sa ili bez lijeka ribavirin) i 327 bolesnika lije¢enih
pegiliranim interferonom alfa-2b (sa ili bez lijeka ribavirin). U ovim je ispitivanjima relaps nastupio u
12 od 492 bolesnika s trajnim odgovorom lijeenih interferonom alfa-2b (sa ili bez lijeka ribavirin) i u
samo 3 od 366 bolesnika s trajnim odgovorom lije¢enih pegiliranim interferonom alfa-2b (sa ili bez
lijeka ribavirin).
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Kaplan-Meierova procjena odrzivosti trajnog viroloskog odgovora tijekom 5 godina iznosi 97% (uz
95% CI: 95-99%) za bolesnike koji su dobivali nepegilirani interferon alfa-2b (sa ili bez lijeka
ribavirin) odnosno 99% (uz 95% CI: 98-100%) za bolesnike koji su dobivali pegilirani interferon
alfa-2b (sa ili bez lijeka ribavirin).

Trajan viroloski odgovor nakon lije¢enja kroni¢nog hepatitisa C interferonom alfa-2b (pegiliranim ili
nepegiliranim, sa ili bez lijeka ribavirin) rezultira dugotrajnom eliminacijom virusa, $to omogucuje
izljecenje infekcije jetre i klinicko “ozdravljenje” od kroni¢nog hepatitisa C. Medutim, u bolesnika s
cirozom nije iskljucena naknadna pojava jetrenih dogadaja (ukljucujuéi hepatocelularni karcinom).

Pedijatrijska populacija
Klinic¢ka djelotvornost i sigurnost Q
Ribavirin u kombinaciji s peginterferonom alfa-2b

Djeca i adolescenti u dobi od 3 do 17 godina s kompenziranim kroni¢nim hepatitisom C i mj8gjiv
razinom HCV-RNK ukljuceni su u multicentri¢no ispitivanje i lijeCeni ribavirinom u a/kg

na dan i pegiliranim interferonom alfa-2b u dozi od 60 pg/m? jedanput na tjedan tijekor™g
48 tjedana, ovisno o genotipu HCV-a i pocetnom virusnom optereéenju. Sve se bolg8NMg MTalo
pratiti 24 tjedna nakon zavr$etka lijecenja. Ukupno je lijeceno 107 bolesnika, TRg %

52% Zenskog spola, 89% bijelaca, 67% s HCV genotipom 1 i 63% mladih od
ukljucena u ispitivanje uglavnom se sastojala od djece s blagim do umjeregd
nedostatka podataka u djece s ozbiljno progresivnom boles¢u i moguéi
rizika kombinacije ribavirina i pegiliranog interferona alfa-2b u ovoj se [RQU
razmotriti (vidjeti dijelove 4.1, 4.4 i 4.8). Rezultati ispitivanja sa@u Tablici 13.

isom C. Zbog

. 3
Tablica 13 Stope trajnog viroloskog odgovora (n®® (%))ng

escenata koji nisu bili prethodno
lijeCeni, prema genotipu i trajanju lijeenja -V ici

n=1
24 tjedna 48 tjedana
Svi genotipovi 26/2 %) 44/80 (55%)
Genotip 1 38/72 (53%)
Genotip 2 %) -
Genotip 3° (100%) 2/3 (67%)
Genotip 4 4/5 (80%)
a: Odgovor na lijecenje definiran je k rljiva razina HCV-RNK u 24. tjednu nakon lijecenja, donja granica
detekcije = 125 1U/m. L 2
b: n = broj ispitanika koji s® rili na lijecenje/broj ispitanika s odredenim genotipom i dodijeljenim trajanjem
lijeCenja.

c¢: Bolesnici s genotipom‘ irusnim optere¢enjem (< 600 000 TU/ml) lijeCeni su 24 tjedna, a bolesnici

s genotipom 3 i veljki % im Jterecenjem (> 600 000 1U/ml) 48 tjedana.
Ribavirin u kombi interferonom alfa-2b
Djeca i gdolgkcenti uobi od 3 do 16 godina s kompenziranim kroni¢nim hepatitisom C i mjerljivom
razinom K (procijenio centralni laboratorij koriStenjem istraZivanja zasnovanog na RT-PCR
testu) giny i suu multicentri¢no ispitivanje i lijeCeni ribavirinom u dozi od 15 mg/kg na dan i
i’ter@ alfa-2b u dozi od 3 MIU/m? 3 puta na tjedan tijekom 1 godine, nakon &ega su praceni 6
i spitivanje je ukupno ukljuc¢eno 118 bolesnika: 57% muskaraca, 80% bijelaca i 78% s

g RQtMynom 1 te 64 % <12 godina. U ispitivanje su uglavnom uklju¢ena djeca s blagim do umjerenim
hepatitighm C. U dva multicentri¢na ispitivanja, stope odrzivog viroloskog odgovora u djece i
Olescenata bile su slicne u onima u odraslih. Zbog nedostatka podataka u ta dva multicentri¢na
1spitivanja za djecu s teSkom progresijom bolesti i zbog moguceg razvoja nuspojava, U 0VOj je
populaciji potrebno je paZljivo analizirati odnos koristi i rizika kombiniranog lije¢enja ribavirinom i
interferonom alfa-2b (vidjeti dijelove 4.1, 4.4 i 4.8).

Rezultati ispitivanja saZeto su prikazani u Tablici 14.

Tablica 14 Odrzani viroloski odgovor u prethodno nelijecene djece i adolescenata
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Ribavirin 15 mg/kg/dan
interferon alfa-2b 3 I\/Jlrl U/m2 3 puta na tjedan
Cjelokupni odgovor? (n=118) 54 (46 %)*
Genotip 1 (n=92) 33 (36 %)*
Genotip 2/3/4 (n=26) 21 (81 %)*

* Broj (%) bolesnika
a. Definira se kao HCV-RNK ispod granice detekcije koriStenjem istraZivanja koje se zashiva na RT-PCR testu na
kraju lijecenja i tijekom razdoblja praéenja @

Podaci o dugorocnoj djelotvornosti
Ribavirin u kombinaciji s peginterferonom alfa-2b

U 5-godisnje dugorocno opservacijsko ispitivanje pracenja ukljucena su 94 pedljat‘

kroni¢nim hepatitisom C nakon zavrSetka lije¢enja u multicentri¢nom ispitivaggu t 1 troje njih

pr- 3

imalo je trajan virolodki odgovor. Svrha ispitivanja bila je godisnja procjena p trajnog
viroloskog odgovora i utjecaja kontinuirano negativnog nalaza virusa na klin @ pd bolesti u
bolesnika koji su pokazali trajan odgovor 24 tjedna nakon 24-tjednog ili #®"Newef lijeCenja
peginterferonom alfa-2b i ribavirinom. Nakon 5 godina ispitivanje je za'S% (80/94) svih
ukljucenih bolesnika te 86% (54/63) ispitanika s trajnim odgovorom. TijeR# 5 godina prac¢enja ni u
jednog pedijatrijskog bolesnika s trajnim viroloskim odgovgro Slo do relapsa.

Ribavirin u kombinaciji s interferonom alfa-2b ¢

U petogodisnju opservacijsku studiju pracenja ukljuce cWatrijskih bolesnika s kroni¢nim
hepatitisom C nakon zavrSetka lijeCenja u dva pretho@nenu a multicentri¢na ispitivanja.

70% (68/97) svih ukljucenih ispitanika zavrsilo je ovo isgivanje, od kojih je 75% (42/56) imalo trajan

viroloski odgovor. Svrha ispitivanja bila je go rocjena postojanosti trajnog viroloskog odgovora
i utjecaja kontinuirano negativnog nala S ni¢ki ishod bolesti u bolesnika koji su pokazali
trajan odgovor 24 tjedna nakon 48-tjggno - interferonom alfa-2b i ribavirinom. U svih
pedijatrijskih ispitanika osim jednog Qaart Jegfajan viroloski odgovor za vrijeme dugotrajnog
pracenja nakon zavrsetka lijeCenja int§feMggom alfa-2b i ribavirinom. Kaplan-Meierova procjena
odrzivosti trajnog viroloékog odg ijekom 5 godina iznosi 98% [95% CI: 95%, 100%] za
pedijatrijske bolesnike lij

normalnim razinama ALT-

ceng interferonom alfa-2b i ribavirinom. Nadalje, 98% bolesnika (51/52) s
r&j ednu pracenja odrzalo je normalne razine ALT-a na zadnjoj

posjeti Q

Trajan viroloskRgddbvo on lijjecenja kroni¢nog hepatitisa C nepegiliranim interferonom alfa-2b i
ibavi ro¢nom eliminacijom virusa, §to omogucuje rezoluciju infekcije jetre i
klinicko,'ozgravljen® od kroni¢nog hepatitisa C. Medutim, u bolesnika s cirozom nije isklju¢ena
jetrenih dogadaja (ukljucujuéi hepatocelularni karcinom).

kokinetiéka svojstva

x m ispitivanju jednokratnih doza ribavirina u zdravih odraslih bolesnika, utvrdeno je da su
legoralna otopina bioekvivalentne.

Agsorgcua

Nakon peroralne primjene jedne doze ribavirin se brzo apsorbira (prosje¢an Tmax = 1,5 sati), nakon
¢ega slijedi brza raspodjela i produljena faza eliminacije (nakon jedne doze poluvrijeme apsorpcije
iznosi 0,05 sati, poluvrijeme distribucije 3,73 sata, a poluvrijeme eliminacije 79 sati). Apsorpcija je
opsezna, a oko 10% radioaktivno oznacene doze izluCuje se fecesom. Medutim, apsolutna
bioraspolozivost iznosi oko 45%-65%, $to je, €ini se, posljedica metabolizma prvog prolaza. Odnos
izmedu doze i AUCy je linearan nakon primjene jednokratnih doza od 200 do 1200 mg ribavirina.
Volumen distribucije iznosi oko 5000 I. Ribavirin se ne vezuje za proteine u plazmi.
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Distribucija
Prijenos ribavirina u neplazmatske odjeljke najviSe se istrazivao na crvenim Krvnim stanicama te je

utvrdeno da se on odvija prvenstveno putem ekvilibracijskog nukleozidnog prijenosnika es-tipa. Ovaj
tip prijenosnika prisutan je na gotovo svim tipovima stanica i moZe objasniti velik volumen
distribucije ribavirina. Omjer koncentracije ribavirina u krvi u odnosu na plazmu iznosi oko 60:1.
Postoji visak ribavirina u punoj krvi jer se nukleotidi ribavirina sekvestriraju u eritrocite.

Biotransformacija
Ribavirin ima dva metaboli¢ka puta: 1) put reverzibilne fosforilacije i 2) put razgradnje koji ukljucuje
deribozilaciju i hidrolizu amida, u kojem nastaje metabolit triazol karboksilna kiselina. I ribavirin i Q

njegovi metaboliti triazol karboksiamid i triazol karboksilna kiselina izlucuju se putem bubrega.

primjene jedne peroralne doze (intraindividualna varijabilnost iznosi priblizno 30% i za AUGg za
Cmax), 5to moZe biti posljedica opseznog metaboliziranja prilikom prvog prolaza i prij@

izvan krvnog odjeljka.
12hr nakon

visekratnih doza Sesterostruko veéi nego nakon jedne doze. Nakon peroralge N ge 600 mg dvaput
na dan stanje dinamicke ravnoteze postize se nakon priblizno 4 tjedna, QU vrijednost
koncentracije u plazmi u stanju dinamicke ravnoteze od oko 2200 ng/mINgalgh prekida primjene
poluvijek je iznosio oko 298 sati, vjerojatno zbog spore elimina(@]eplazmatskih odjeljaka.

Ribavirin iskazuje veliku interindividualnu i intraindividualnu farmakokineticku varij abilnoit<@

Eliminacija
Nakon primjene viSekratnih doza ribavirin se znatno nakuplja u plazmi, pri ¢q

Prijenos u sjemenu tekucinu .
Ispitivan je prijenos ribavirina u sjemenu tekuéinu. Kong N ibavirina u sjemenoj tekucini je
priblizno dva puta veca u usporedbi s koncentracijom utim, procijenjena je sistemska
izloZenost ribavirinu u partnerice nakon spolnog odnos®g lijeCenim bolesnikom, koja je i dalje
iznimno mala u usporedbi s terapijskom koncenjgggijom riBavirina u plazmi.

Utjecaj hrane J
BioraspoloZivost jedne peroralne doZ#® il@ bila je povecana kod istodobne primjene
punomasnog obroka (i AUC:s i Cimax x ali za 70%). Moguce je da je povecana
bioraspoloZivost u ovom ispitivan%p ljedica odgodenog tranzita ribavirina ili

promijenjenog pH. Klinickgyznacen) ultata ovog ispitivanja s primjenom jedne doze nije poznato.

U pivotalnom klinickom
hranom kako bi se postigle

ignju djelotvornosti bolesnicima se savjetovalo da uzimaju ribavirin s
alne koncentracije ribavirina u plazmi.

Funkcija bubrega

Prema objavljen iIma farmakokinetika ribavirina nakon jedne doze bila je izmijenjena

(povecani AUCx i ) u bolesnika s oSte¢enom funkcijom bubrega u usporedbi s kontrolnim

ispitanicgrafiklirens Kreatinina >90 ml/min). Srednja vrijednost AUC;s bila je trostruko veéa u

ispitanika om kreatinina izmedu 10 i 30 ml/min nego u kontrolnih ispitanika. U ispitanika s

gi @”r inina izmedu 30 i 50 ml/min, AUC bio je dvostruko veéi nego u kontrolnih ispitanika.
oC1q J to posljedica smanjenog prividnog klirensa u tih bolesnika. Koncentracije ribavirina nisu
promijenile hemodijalizom.

Fygkcija jetre
Vmakokinetika jedne doze ribavirina u bolesnika s blagim, umjerenim ili teskim ostecenjem funkcije
jetre (Child-Pugh stadij A, B ili C) bila je sli¢na onoj u ispitanika s normalnom funkcijom jetre.

Stariji bolesnici (> 65 godina)

Nisu provedena posebna ispitivanja farmakokinetike ribavirina za starije bolesnike. Medutim, u
ispitivanju populacijske farmakokinetike dob nije bila klju¢ni ¢imbenik u kinetici ribavirina.
Odlucujuci ¢imbenik bila je funkcija bubrega.
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Populacijska farmakokineticka analiza uéinjena je na temelju malog broja prikupljenih uzoraka
vrijednosti serumskih koncentracija iz Cetiri kontrolirana klinicka ispitivanja. Dobiveni model klirensa
pokazao je da su tjelesna tezina, spol, dob i serumski kreatinin bile glavne kovarijable. U muskaraca je
klirens bio oko 20% viSi nego u Zena. Klirens se povecavao s poveéanjem tjelesne teZine, a bio je
smanjen u bolesnika starijih od 40 godina. Cini se da uginci ovih kovarijabli na klirens ribavirina
imaju ogranic¢en klini¢ki znacaj zbog znatne rezidualne varijabilnosti koju model nije objasnio.

Pedijatrijska populacija:

Ribavirin u kombinaciji s peginterferonom alfa-2b

U klinickom ispitivanju u djece i adolescenata s kroni¢nim hepatitisom C procijenjena su
farmakokineti¢ka svojstva ribavirina i peginterferona alfa-2b nakon visestrukih doza. Predvida s

ée u djece i adolescenata koji primaju dozu peginterferona alfa-2b od 60 pg/m?/tjedan, prilag e@
prema tjelesnoj povrsini, logaritamski transformiran procijenjeni omjer izlozenosti lijeku u iﬁ

doziranja biti 58% (90% ClI: 141-177%) veci od onog zabiljezenog u odraslih koji priqgaj# d

1,5 ng/kg/tjedan. Farmakokinetika ribavirina (normalizirana po dozi) u ovom je ispitiva slicna
onoj iz prethodnog ispitivanja ribavirina u kombinaciji s interferonom alfa-2b u djeg® Cenata te
sli¢na farmakokinetici u odraslih bolesnika.

RlIbavirin u kombinaciji s interferonom alfa-2b

Farmakokineti¢ka svojstva ribavirina i interferona alfa-2b nakon primje ih doza u djece i

adolescenata s kroni¢nim hepatitisom C u dobi izmedu 5 i 16 godina pri su u Tablici 15.
Farmakokinetika lijeka ribavirin i interferona alfa-2b (normalizir o dozi) sli¢na je u odraslih i
djece ili adolescenata.

ametara za interferon alfa-2b i

Tablica 15 Srednje vrijednosti (% CV) farmakokingti®Qy
1 iMBoJsnika s kroniénim

hepatitisom C

Parametar Interferon alfa-2b
3 MIU/m? 3 puta na tjedan
(n=54)
Tmax () 5,9 (36)
Cinax (ng/ml) 51 (48)
AUC* 622 (48)
Prividni Kklirens I/h/kg Nije odredivan

*AUC12 (ng.h/ml) za ribavirin;®

53  Neklini¢ki pod

Ribavirin
Ribavirin je pokaza®gmbriotoksi¢ne ili teratogene ucinke, ili oboje, u svih zivotinjskih vrsta u kojih

(1U.h/ml) za interferon afa-2b

osti primjene

formacije lubanje, nepca, oka, ¢eljusti, udova, kostura i gastrointestinalnog trakta.
ina teratogenih ucinaka povecéavale su se s povecanjem doze. Prezivljenje fetusa i
a o je smanjeno.

U nju toksi¢nosti na mladim Stakorima, mladunci su primali ribavirin u dozi od 10, 25 i

vg/ od 7. do 63. dana po okotu. Pokazalo se smanjenje ukupnog rasta koje je ovisilo o dozi, a

je se kasnije manifestiralo kao blago smanjenje tjelesne teZine, duZine od tjemena do trtice i duzZine
kostiju. Na kraju razdoblja oporavka tibijalne i femoralne promjene bile su minimalne, premda u
pravilu statisticki znac¢ajne u odnosu na kontrole, pri svim primijenjenim dozama u muzjaka te pri
dvije najviSe doze u Zenki. Nisu primijeceni histopatoloski u¢inci na kost. Nije bilo u¢inaka ribavirina
na neuroloski ili reproduktivni razvoj. U mladih su Stakora koncentracije u plazmi bile ispod
koncentracija kakve se nalaze u ljudskoj plazmi pri terapijskim dozama.

U istrazivanjima na zivotinjama toksi¢ni su u¢inci ribavirina prvenstveno usmjereni na eritrocite.
Anemija se razvija ubrzo nakon pocetka primjene, ali se brzo povlaci nakon prekida lijecenja.
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U istrazivanjima ucinaka ribavirina na testise i spermije u miSeva u trajanju od 3 i 6 mjeseci, patoloske
su se promjene na spermijima dogodile pri dozama od 15 mg/kg i viSe. Ove doze u Zivotinja dovode
do sustavne izlozenosti znatno manje od one koja se postize pri terapijskim dozama u ljudi. Nakon
prestanka lijeCenja dolazi do zapravo potpunog oporavka od testikularne toksicnosti izvazvane
ribavirinom unutar jednog ili dva ciklusa spermatogeneze (vidjeti dio 4.6).

Ispitivanja genotoksi¢nosti pokazala su da ribavirin ima odredeno genotoksi¢no djelovanje. Ribavirin
je bio aktivan u Balb/3T3 in vitro transformacijskom testu. Genotoksi¢na aktivnost primijecena je u
testu s mi§jim limfomom te pri dozama od 20-200 mg/kg u mikronukleusnom testu na miSevima.

Dominantni letalni test u $takora je bio negativan, §to znaci da se mutacije, ako su se dogodile u
Stakora, nisu prenijele preko gameta muzjaka. Q

Konvencionalna ispitivanja kancerogenosti u glodavaca pri niskoj izloZenosti u usporedbi s
izlozenosc¢u ljudi u terapijskim uvjetima (faktor 0,1 u Stakora i 1 u miSeva) nisu pokazala %’”

tumorogenicnost ribavirina. Osim toga, u 26-tjednom ispitivanju kancerogenosti na h
misjem modelu p53(+/-) ribavirin nije prouzro¢io tumore pri maksimalnoj podnosljivoj

300 mg/kg (faktor plazmatske izloZenosti bio je oko 2,5 puta veéi u usporedbi s izIglt ljudi).
Ova ispitivanja ukazuju na to da kancerogeni potencijal ribavirina u ljudi nije Wgrd %

Ribavirin uz interferon
Kada se primjenjivao u kombinaciji s peginterferonom alfa-2b ili interfefo alfa-2b, ribavirin nije
prouzroc¢io uéinke koji ve¢ nisu bili opazeni prilikom zasebne primjenc tRggdigfatnih tvari. Glavna
promjena povezana s lije¢enjem bila je reverzibilna blaga do umj a anemija, Cija je tezina bila veca
od one izazvane svakom od tih djelatnih tvari posebno. ¢ @

6. FARMACEUTSKI PODACI Q\

6.1 Popis pomocnih tvari

Sadrzaj kapsule J @
kalcijev hidrogenfosfat * %
karmelozanatrij, umreZena

povidon A\
magnezijev stearat *

*
Ovojnica kapsule \

titanijev dioksid (E17

Zelatina

Oznake otisnute naXgpsuli
Selak

titanijev 171)
Indi

gdlg@l
2 - .
& ompatibilnosti

an jenjivo.

6.3 Rok valjanosti

2 godine
6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Ne Cuvati na temperaturi iznad 30°C.
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6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Ribavirin Teva kapsule pakirane su u polivinilklorid (PVC)/polietilen(PE)/poliviniliden klorid
(PVdC) - aluminij blister pakiranja.

Pakiranja od 84, 112, 140 i 168 kapsula.
Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal valja zbrinuti sukladno lokalnim propisima. Q

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem

Nizozemska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PF@T

EU/1/09/509/001 — 84 kapsule *
EU/1/09/509/002 — 112 kapsula *
EU/1/09/509/003 — 140 kapsula \

EU/1/09/509/004 — 168 kapsula Q

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA DA@BNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 31. oZujka 2009

Datum zadnje obnove: 16. sije¢nja 2 \

10. DATUM REVIZI&E KSTA

’Xw dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove

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

DODATAK I
Ny *
PROIZVODACI ODGOVORNI Z/#P SERIJE

LIJEKA U PROMET \
UVJETI ILI OGRANICENJA V@ UZ OPSKRBU I PRIMJENU

OSTALI UVJIETI | ZAH ODOBRENJA ZA STAVLJANJE
LIJEKA U PROM %

L 4
UVJETIILI O mv JAVEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITY P ENU LIJEKA

*
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A.  PROIZVOPACI ODGOVORNI ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv i adresa proizvodada odgovornog za pustanje serije lijeka u promet

TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi ut 13

H-4042 Debrecen

Madarska

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5,
2031 GA Haarlem
Nizozemska @

Teva Pharma SLU K
CIC,n°4
Poligono Industrial Malpica O

50016 Zaragoza
Spanjolska

Na tiskanoj uputi o lijeku mora se navesti naziv i adresa proizvodaca od @ 0g za pustanje
navedene serije u promet.

¢
Lijek se izdaje na ograniceni recept (vidjeti Dodatak I: S “ex isa svojstava lijeka, dio 4.2)

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRB@IMJ ENU

C. OSTALI UVJETI | ZAHTJEVI ODOBREN ASTAVLIANJIE LIJEKA U PROMET

o Periodicka izvjeséa o ne§kodlji\§ti

Zahtjevi za podno3enje periodickih i®j %ﬁkodljivosti za ovaj lijek definirani su u referentnom
%

popisu datuma EU (EURD popis) pr ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i
svim sljedeéim azuriranim verzij javfenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

\ Y
D. UVJETI ILI OG ENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA
. Plan uprgvljgn oW (RMP)

Nije primjenjivoy
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

Vanjsko pakiranje 84, 112, 140, 168 tvrdih kapsula

1. NAZIV LIJEKA

Ribavirin Teva 200 mg tvrde kapsule
ribavirin

2. NAVODENJE DJELATNE/IH TVARI

Jedna kapsula sadrzi 200 mg ribavirina.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

84 tvrde kapsule
112 tvrdih kapsula L 2 @
140 tvrdih kapsula * \

168 tvrdih kapsula

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJ%

Prije uporabe progitajte Uputu o Iijekg..’%
Primjena kroz usta. !\
*

6. POSEBNO UPOZ E O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA | DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan p% ta djece.
7. D@) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO |

<

V

| 9. POSEBNE MJERE CUVANJA

VALJANOSTI ‘

Ne Cuvati na temperaturi iznad 30°C.
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10. POSEBNE MJERE ZA UKLANJANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI OTPADNIH
MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET ‘

Teva B.V.

Swensweg 5
2031GA Haarlem
Nizozemska @

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKAUP

EU/1/09/509/001 (84 kapsule) O
EU/1/09/509/002 (112 kapsula)

EU/1/09/509/003 (140 kapsula)

EU/1/09/509/004 (168 kapsula) O

13. BROJSERIJE 7S
L J
Lot Q\

14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA @

]

Lijek se izdaje na recept. . %

| 15. UPUTE ZA UPORABU |

L 2
*
\ 16. PODACI NAB OM PISMU \
Ribavirin Teva% kapsule
\ 17. JE ENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

bZ¥kod s jedinstvenim identifikatorom.

DINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJIUDSKIM OKOM
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

Unutarnje pakiranje (blister folija)

1. NAZIV LIJEKA

Ribavirin Teva 200 mg tvrde kapsule
ribavirin

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Teva B.V

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

&
Lot ’\\
5. DRUGO ;
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

Ribavirin Teva 200 mg tvrde kapsule
ribavirin

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazne

podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se svom lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijenika, ljekarnika ili medicj
sestru. To uklju¢uje i svaku mogucéu nuspojavu Koja nije navedena u ovoj uputi. Pogle@
4.

0 se nalazi u ovoj uputi:

St
1. Sto je Ribavirin Teva i za 3to se koristi Q
2. Sto morate znati prije nego poénete uzimati Ribavirin Teva
3. Kako uzimati Ribavirin Teva

4, Moguce nuspojave

5. Kako ¢uvati Ribavirin Teva

6 Sadrzaj pakiranja i druge informacije

2
1. Sto je Ribavirin Teva i za §to se koristi * @

Ribavirin Teva sadrZi djelatnu tvar ribavirin. Ovaj Iij@\alj mnoZavanje virusa hepatitisa C.

Ribavirin Teva se ne smije uzimati sam.

Ovisno o genotipu virusa hepatitisa C kojj imaj 4 lijeénik moze odluditi lije¢iti Vas kombinacijom
ovog lijeka s drugim lijekovima. Mogué ] atna ograniCenja za lijeCenje, ovisno o tome

a
jeste li prethodno lijeceni zbog kroni&l@isa C ili niste. Lije¢nik ¢e Vam preporuciti optimalnu

terapiju.

Kombinacija lijeka Ribavirig Tev&ih lijekova koristi se za lijeCenje odraslih bolesnika s
kroni¢nim hepatitisom C .

Ribavirin Teva se moZe korMitiypedijatrijskih bolesnika (djece u dobi od 3 ili viSe godina i
adolescenata) koji pret bili lijeceni i nemaju teSku bolest jetre.

Zadjecu i adole e manje od 47 kg ovaj je lijek dostupan u obliku otopine.

U slucajqbilp kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, upitajte svog lijecnika ili ljekarnika.

,2 @orate znati prije nego poc¢nete uzimati Ribavirin Teva

W uzimati Ribavirin Teva
Vnojte uzimati Ribavirin Teva ako se bilo $to od navedenog odnosi na Vas ili dijete o kojem skrbite.

Obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku prije nego uzmete Ribavirin Teva:

- ako ste alergi¢ni na ribavirin ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6).

- ako ste trudni ili planirate trudnoéu (vidjeti dio "Trudnoca i dojenje").

- ako dojite

- ako ste imali ozbiljnih sréanih problema u posljednjih 6 mjeseci

- ako imate bilo kakav poremecaj krvi, kao Sto su anemija (smanjen broj krvnih zrnaca),
talasemija ili anemija srpastih stanica
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Podsjetnik: Molimo procitajte dio "Nemojte uzimati" u Uputi o lijeku za druge lijekove koji se
primjenjuju u kombinaciji s ovim lijekom.

Upozorenja i mjere opreza

Kombinirana terapija ribavirinom i (peg)interferonom alfa povezuje se s nekoliko ozbiljnih nuspojava.

One ukljucuju:

. psihijatrijske u¢inke i u¢inke na sredi$nji ziv€ani sustav (poput depresije, razmi$ljanja o
samoubojstvu, pokuSaja samoubojstva i agresivnog ponasanja itd.). Obavezno potraZite hitnu
medicinsku pomo¢ ako primijetite da postajete depresivni ili razmisljate o samoubojstvu ili ako
primijetite promjene u svom ponasanju. Razmotrite moguénost da zamolite ¢lana obitelji ili
bliskog prijatelja da Vas upozore na znakove depresije ili promjene u ponaSanju. Q

. teSke poremecaje oka
o poremecaje zuba i parodonta: u bolesnika koji su primali rabavirin u kombinaciji s @
(peg)interferonom alfa-2b prijavljeni su poremecaji zuba i desni. Zube morate temel'l rat
dvaput dnevno i redovito obavljati stomatoloSke preglede. Osim toga, neki bol
povracati. Ako povratite, obavezno nakon toga temeljito isperite usta.
o nesposobnost postizanja pune visine za odraslu dob se moZe pojaviti u eke
S

o povisene vrijednosti hormona povezanih s Va$om $titnjacom (TSH) u d

lescenata
cenata

Pedijatrijska populacija
Ako skrbite za dijete i Vas lijeénik odluci da se lije¢enje u kombinaciji erferonom alfa-2b il
interferonom alfa-2b nece odgoditi do odrasle dobi, vazno je da razumije ova kombinirana

terapija uzrokuje zastoj u rastu, koji u nekih bolesnika moze biti@
Osim toga sljedeci dogadaji su se javljali u bolesnika kop’ \ ibavirin Teva:

Hemohza R1bav1r1n Teva rnoze uzrokovatl raspad crve

a slika, funkcija bubrega i jetre.

o bi lije¢nik znao djeluje li ovo lijecenje.
moze promijeniti/prilagoditi broj kapsula koje
ite, propisati drugu veli¢inu pakiranja ovog lijeka i/ili

Standardnim pretragama Krvi provjeri

- Krvne pretrage ¢e se obavljati§

- Ovisno o rezultatima tih pretra
uzimate Vi ili dijete o koje

promijeniti duljinu tr#gnja lijec
- Ako imate ili razvij %tegobe s bubrezima ili jetrom, ovo lije¢enje ¢e se prekinuti.

Odmah potra21te hjec @ orMa¢ ako razvijete simptome teske alergijske reakcije (kao Sto je
n disdju ili koprivnjaca) dok uzimate ovaj lijek.

ali sréanih tegoba ili imate sré¢anu bolest.

. y A
’ @.

0\ fickciju virusom hepatitisa C imate jo$ neku jetrenu tegobu.
[}

ate tegoba s bubrezima.
o idate HIV (virus humane imunodeficijencije) ili ste nekada imali nekih drugih tegoba s
imunolodkim sustavom

Molimo procitajte Uputu o lijeku za (peg)interferon alfa za detaljnije informacije o tim sigurnosnim
problemima.

Podsjetnik: Molimo procitajte dio "Upozorenja i mjere opreza" u Uputama o lijeku za druge lijekove

koji se primjenjuju u kombinaciji s lijekom Ribavirin Teva prije nego zapocCnete
kombinirano lijeCenje.
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Primjena u djece i adolescenata
Ako dijete teZzi manje od 47 kg ili ako ne moze gutati kapsule, dostupna je i oralna otopina ribavirina.

Drugi lijekovi i Ribavirin Teva

Obavijestite lije¢nika ili ljekarnika ako Vi ili dijete o kojem skrbite, uzimate, nedavno ste uzeli ili biste

mogli uzeti:

- azatioprin, lijek koji suprimira VVas imunolo3ki sustav, ¢ija primjena u kombinaciji s ribavirinom
moze povecati rizik od razvoja teskih poremecaja krvi.

- lijekove protiv virusa humane imunodeficijencije (HIV-a) [nukleozidni inhibitor reverzne
transkriptaze (NRT]I) i/ili kombiniranu antiretrovirusnu terapiju (CART)]:

- Uzimanje ovog lijeka u kombinaciji s alfa interferonom i lijekom protiv HIV-a moze
povecati rizik od laktacidoze, zatajenja jetre i razvoja poremecaja krvne slike (smanyj
broja crvenih krvnih stanica koje prenose kisik, odredenih bijelih krvnih stanica kgj
bore protiv infekcije i krvnih ploc¢ica koje sudjeluju u zgrusavanju krvi).

- Kod primjene sa zidovudinom ili stavudinom nije sigurno hoce li ovaj #§ niti
djelovanje tih lijekova. Stoga ¢e Vam redovito obavljati krvne pretrage ka
potvrdilo da se HIV infekcija ne pogorsava. Ako se infekcija pogorsayf CINK Ce
odluciti treba 1i promijeniti lijeenje lijekom Ribavirin Teva ili neNRQSNg togh, bolesnici
koji se lijece zidovudinom i ribavirinom u kombinaciji s alfa i orlima mogu
imati povecan rizik za razvoj anemije (mali broj crvenih krviQ . Stoga se ne
preporucuje primjena zidovudina i ribavirina u kombinacijif alfqnterferonima.

- Zbog rizika od laktacidoze (nakupljanje mlije¢ne kiseline u Nygl# i upale gusterace, ne
preporucuje se istodobna primjena ribavirina i didma, a istodobnu primjenu

ribavirina i stavudina treba izbjegavati. *
- Bolesnici s istodobnom infekcijom HIV-om? ji imaju uznapredovalu bolest
i orSanja funkcije jetre. Dodavanje

avirinom moze povecati rizik u

jetre i primaju cCART mogu imati poveéan
lijeCenja alfa interferonom samim ili u kegbin
ovoj podskupini bolesnika.

Podsjetnik: Molimo procitajte dio "Drugi ijek@putama o lijeku za druge lijekove koji se
primjenjuju u kombinaciji s Wef/irin Teva prije nego zapo¢nete kombinirano
lijecenje s ovim lijekom. ’\

Trudno¢éa i dojenje
Ako ste trudni, ne smijete u#imati ova] Wjek. Ovaj lijek moze biti vrlo $tetan za Vase nerodeno dijete

(embrij). ¢
I Zenski i muski boles Noduzeti posebne mjere opreza pri seksualnoj aktivnosti ako
postoji ikakva rngogiffn rudhocu:

o Djevojk u reproduktivnoj dobi:

img}i negaWyan test na trudnocu prije lijeenja, svaki mjesec tijekom lijeéenja i tijekom
kon prestanka lijeCenja. O tome morate razgovarati sa svojim lijeCnikom.

—

[ ] .
\e iMati spolne odnose s trudnicom bez uporabe prezervativa. To ¢e umanjiti moguénost
L 2 I ostane u Zzeninom tijelu.

aSa partnerica nije trudna, ali je u reproduktivnoj dobi, mora napraviti test na trudno¢u svaki
mj¥sedza vrijeme Vaseg lijeCenja te tijekom 7 mjeseci nakon prestanka lijecenja.
ili VaSa partnerica morate koristiti u¢inkovitu kontracepciju za vrijeme Vaseg lijecenja lijekom i
tijekom 7 mjeseci nakon prestanka lijeCenja. O tome morate razgovarati sa svojim lije¢nikom (vidjeti
dio "Nemojte uzimati Ribavirin Teva ").

Ako ste dojilja, ne smijete uzimati ovaj lijek. Prekinite dojenje prije po¢etka uzimanja ovog lijeka.
Upravljanje vozilima i strojevima

Ovaj lijek ne utjece na sposobnost upravljanja vozilima ili strojevima; medutim, drugi lijekovi koji se
primjenjuju u kombinaciji s lijekom Ribavirin Teva mogu utjecati na VaSu sposobnost upravljanja
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vozilima ili strojevima. Stoga, nemojte voziti niti rukovati strojevima ako postanete umorni, pospani
ili smeteni od ovog lijecenja.

Ribavirin Teva sadrzi natrij
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po tvrdoj kapsuli, tj. zanemarive koli¢ine natrija.
3. Kako uzimati Ribavirin Teva

Op¢e informacije o uzimanju ovoq lijeka:
Uvijek uzmite ovaj lijek to¢no onako kako Vam je rekaoVas lije¢nik. Provjerite sa svojim lije¢niko

ili ljekarnikom ako niste sigurni.
Nemojte uzeti vise od preporucene doze i uzimajte lijek onoliko dugo koliko Vam ga lije¢nik @
propisuje.

Lije¢nik je odredio toénu dozu ovog lijeka na temelju Vase tjelesne teZine odnosno tj

djeteta o kojem skrbite. @

Odrasli Q
Preporucena doza i trajanje lijecenja lijekom Ribavirin Teva ovise o tjelesnojé snika i

lijekovima s kojima se uzima u kombinaciji.

Primjena u djece i adolescenata
Doziranje u djece starije od 3 godine i adolescenata ovisi o tjelesaiteZini bolesnika i lijekovima koji
se uzimaju u kombinaciji. Preporu¢ena doza lijeka Ribavin@ev@binaciji s interferonom alfa-2b
ili peginterferonom alfa-2b navedena je u tablici u nasta

Doza lijeka Ribavirin Teva odredena na temelju tj ad se kombinira s interferonom
alfa-2b ili peginterferonom alfa-2b u djecearijt od 3 godine i adolescenata
Tjelesna teZina djeteta/ Uobicajena
adolescenta (kg) dnevna doga

lijeka Ri Broj kapsula od 200 mg

47 - 49 1 kapsula ujutro i 2 kapsule navecer
50 - 65 2 kapsule ujutro i 2 kapsule navecer
>65 idjeti doZU za odrasle

Uzmite propisanu do B W7 usta, uz ¢asu vode, tijekom obroka. Nemojte zZvakati tvrde kapsule.
Za djecu ili adolescett e rgpgu progutati tvrdu kapsulu, ribavirin je dostupan u obliku oralne

@ tama o lijeku za druge lijekove koji se primjenjuju u kombinaciji s lijekom Ribavirin
A ete viSe Ribavirin Teva kapsula nego §to ste trebali

Stgprij®obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika.

Ako ste zaboravili uzeti Ribavirin Teva

Uzmite/primijenite propustenu dozu Sto prije istoga dana. Ako je prosao cijeli dan, provjerite s
lije¢nikom §to uciniti. Nemojte uzeti dvostruku dozu kako biste nadoknadili zaboravljenu dozu.

Ako imate dodatnih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku.
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4, Moguce nuspojave

Molimo pro¢itajte i dio "Moguée nuspojave" u Uputama o lijeku za druge lijekove koji se primjenjuju
u kombinaciji s lijekom Ribavirin Teva.

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek koji se koristi u kombinaciji s drugim lijekovima moZe uzrokovati
nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga. Premda se sve ove nuspojave ne moraju pojaviti, ako
se pojave, mozda ¢e Vam biti potrebna lijecnicka pomo¢.

Ako se za vrijeme uzimanja kombinirane terapije s drugim lijekovima pojavi neka od sljede¢ih
nuspOJava odmabh se javite svom lije¢niku,: Q

bol u prsistu ili uporan kaSalj, promjene nacina otkucaja srca, nesvjestice,
- smetenost, depresivnost, razmisljanje o samoubojstvu ili agresivno ponasanje, pokusaj,
samoubojstva, razmisljanje o ugrozZavanju zivota drugih ljudi, K
- osjecaj utrnulosti ili trnei,
- poteskoce sa spavanjem, razmiSljanjem ili koncentriranjem,

- jaki bolovi u trbuhu, crna ili katranasta stolica, krv u stolici ili mokraci, ol @
slabinama, .

- bolno ili oteZano mokrenje,

- jako krvarenja iz nosa,

- vrucica ili zimica koje se pojave nakon nekoliko tjedana lijeéenjaO

- problemi s vidom ili sluhom,
- tedki osip ili crvenilo koZe.

Sljedece su nuspojave prijavljene kod primjene kombmacg&\ ilieka s alfa interferonima u

odraslih:
Vrlo Cesto prijavijene nuspojave (mogu se javiti u V|se 008 na 10 osoba)
- smanjenje broja crvenih krvnih stanica

smanjenje broja neutrofila (zbog
- poteskoce s koncentracijom, oggecafft be ili nervoze, promjene raspolozenja, depresivnost

ili razdrazljivost, umor, potesk u
- ka3alj, suha usta, faringitis (UpaXg g¥),
- proljev, omaglica, vrggica, s i nalik gripi, glavobolja, muc¢nina, tresavica zbog zimice,

virusna infekcija, p#vrd§gnje, slabost,
- gubitak teka, gubitak Bgle8ge tezine, bol u trbuhu,

— suha koza, iritacj 1M kose, svrbez, bol u misi¢ima, bol u zglobovima i miSi¢ima, osip.

Cesto prijavijen igve (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba)::

- smanjenje br&g krvnih plocica (trombaocita) koje sudjeluju u zgrudavanju krvi 3to moZe imati za
jeflicu lako nastajanje modrica i spontano krvarenje, smanjenje broja odredenih bijelih

rca koje se zovu Iimfociti koje pomaiu u borbi protiv infekcije smanjenje aktivnosti

a razina kalcija u krvi, teSka anemija,
—\ ivicne ili bakterijske infekcije, placljivost, agitiranost, gubitak pamc¢enja, poremecaj
V pamcenja, nervoza, neuobicajeno ponasanje, agresivno ponasanje, ljutnja, zbunjenost, manjak
interesa, mentalni poremecaj, promjene raspoloZenja, neuobicajeni snovi, zelja za
samoozljedivanjem, pospanost, poteskoce sa spavanjem, gubitak spolnog nagona ili
impotencija, vrtoglavica (osjecaj vrinje),

- zamagljen vid ili poremecaj vida, iritacija, bol ili infekcija oka, suhe ili suzne o€i, promjene
sluha ili glasa, zvonjenje u uSima, infekcija uha, bol u uhu, pojava herpeti¢nih mjehuri¢a (herpes
simpleks), promjene osjeta okusa, gubitak osjeta okusa, krvarenje iz desni ili ranice u ustima,
osjecaj pecenja na jeziku, ranice na jeziku, upaljene desni, problemi sa zubima, migrena,
infekcije diSnog sustava, upala sinusa, krvarenje iz nosa, neproduktivan kaSalj, brzo ili oteZzano
disanje, zacepljen nos ili curenje iz nosa, zed, promjene na zubima,
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- $um na srcu (neuobicajeni zvuk kucanja srca), bol ili osje¢aj nelagode u prsistu, osjecaj
nesvjestice, opce lose osjecanje, crvenilo pra¢eno osje¢ajem uzarenosti, pojacano znojenje,
nepodnosenje topline i prekomjerno znojenje, nizak ili visok krvni tlak, palpitacije (lupanje
srca), ubrzano kucanje srca,

- nadutost, zatvor, probavne tegobe, crijevni plinovi (vjetrovi), poja¢an tek, iritacija debelog
crijeva, iritacija prostate, Zutica (zuta koza), mekana stolica, bol pod desnim rebrenim lukom,
povecana jetra, ZeluCane smetnje, Cesta potreba za mokrenjem, obilnije mokrenje, infekcija
mokraénih puteva, promjena mokrace,

- teske, neredovite mjesecnice ili gubitak mjesecnice, neuobicajeno obilne i dugotrajne
mjesecnice, bolne mjesecnice, poremecaj jajnika ili rodnice, bol u dojkama, tegobe s erekcijom,

- promijenjena kvaliteta kose, akne, artritis, stvaranje modrica, ekcem (upaljena, crvena i suha
koza koja svrbi, ponekad s ranicama iz kojih se cijedi tekuci sadrzaj), koprivnjaca, pojaca
smanjena osjetljivost na dodir, promjene na noktima, gréevi misica, osjecaj utrnutosti ilg a

na kozi, oteceno lice, oteCene Zlijezde (oteceni limfni ¢vorovi), napetost misic¢gt
(nespecificiran), nesigurnost pri hodanju, naruena ravnoteza vode u organi

Manje cesto prijavijene nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba):

- opazanje zvukova ili predmeta koji nisu stvarni,
_ sr¢ani udar, napad panike, O

- reakcija preosjetljivosti na lijek,
- upala gusterace, bol u kostima, Sec¢erna bolest,
- miSi¢na slabost. "

Rijetko prijavljene nuspojave (mogu se javiti u do 1 na Na

- napadaji (konvulzije),

- upala pluca,

- reumatoidni artritis, tegobe s bubrezima

- tamne ili krvave stolice, jaka bol h

- sarkoidoza (bolest koju prati st#lna , gubitak tjelesne tezine, bol i oticanje zglobova,
ostecenja koze i povecanje lim CV a),

- vaskulitis.

*
Vrlo rijetko prijavljene nu@oj%nogu se javiti u do 1 na 10 000 osoba:

- samoubojstvo,
- mozdani udar (c larni dogadaji).
Nuspojave nepo osialosti (ucestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih podataka):

- misli o,ugroZaagnju Zivota drugih,

ijd(pretjerano ili bezrazlozno ushicenje),

upala sr¢ane ovojnice), perikardijalni izljev (nakupljanje tekucine izmedu src¢ane
jC®i samog srca),

ena boje jezika.

NuSeoj@ve u djece i adolescenata
dece su nuspojave prijavljene tijekom lije¢enja kombinacijom ovog lijeka i interferona alfa-2b u
jece i adolescenata:

Vrlo cesto prijavljene nuspojave (mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba):
- smanjenje broja crvenih krvnih stanica (koje mozZe uzrokovati umor, nedostatak zraka,

- depresivnost ili razdraZljivost, osje¢aj muénine u Zelucu, opée lose osjecanje, promjene
raspoloZenja, umor, poteskoce s uspavljivanjem ili odrzavanjem sna, virusna infekcija, slabost,
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- proljev, omaglica, vruéica, simptomi nalik gripi, glavobolja, gubitak ili povecanje teka, gubitak
tjelesne teZine, smanjenje brzine rasta (visina i teZina), bol pod desnim rebrenim lukom,
faringitis (upala grla), zimica i drhtavica, bol u trbuhu, povracanje,

- suha koza, gubitak kose, iritacija, svrbez, bol u mi§i¢ima, bol u zglobovima i misi¢ima, osip.

Cesto prijavijene nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba):

- smanjenje broja krvnih plo€ica (trombocita) koje sudjeluju u zgrusavanju krvi (§to moze imati
za posljedicu lako nastajanje modrica i spontano krvarenje),

- povisena razina triglicerida u krvi, povisena razina mokracne kiseline u krvi (kao kod gihta),
povecana aktivnost Stitnjace (Sto moze uzrokovati nervozu, nepodnosenje topline i prekomjerno,
znojenje, gubitak tjelesne teZine, lupanje srca, drhtanje),

- agitiranost, ljutnja, agresivno ponasanje, poremecaj ponasanja, poteSkoce s koncentracijo
emocionalna nestabilnost, nesvjestica, tjeskoba ili nervoza, osjecaj hladnoée, smetenos
pospanost, gubitak interesa ili paznje, promjene raspoloZenja, bol, slaba kvaliteta sna g

mjesecarenje, pokusaj samoubojstva, poteSkoce sa spavanjem, neuobicajeni sn
samoozljedivanjem,

- bakterijske infekcije, obi¢na prehlada, gljivicne infekcije, poremecaj viga, s sune oci,
infekcija uha, iritacija, bol ili infekcija oka, promjena osjeta okusa, promRge u herpeti¢ni
mjehuri¢i, kasalj, upaljene desni, krvarenje iz nosa, iritacija nosa, bol farmgltls (upala
grla), ubrzano disanje, infekcija diSnih puteva, ljustenje usana i pugsmgg a usana,
nedostatak zraka, upala sinusa, kihanje, ranice u usnoj Supljini, raeziku, zacepljen nos
ili curenje iz nosa, bol u grlu, zubobolja, apsces zuba, promjene nay a, vrtoglavica (osjecaj
vrtnje), slabost,

- bol u prsistu, crvenilo prac¢eno osje¢ajem uZarenos@ﬁ
srca,

- poremecena funkcija jetre,

- povrat (refluks) Zelucane kiseline, bol u ledimaqgokr®je ukrevet, zatvor, poremecaj jednjaka i
zeluca ili poremecaj rektuma, inkontinencija, poja® tek, upala Zelucane i crijevne sluznice,
zeluCane smetnje, mekana stolica,

- poremecaji mokrenja, infekcija rq&r cnfbugpva,

- teske, neredovite mjesecnice ilgpgulfft esecnice, obilne i dugotrajne mjesecnice, poremecaji
rodnice, upala rodnice, bol u te \% voj muskih obiljezja na tijelu,

- akne, stvaranje modrica, ekcemup®§ena, crvena i suha koza koja svrbi, ponekad s ranicama iz
kojih se cijedi tekuci gadrzaj); ¢ana ili smanjena osjetljivost na dodir, pojacano znojenje,
pojacani pokreti mﬁica%etost miSica, bol u udovima, promjene na noktima, utrnulost ili

jc}lupanje srca), ubrzano kucanje

& S WCkastim uzdignué¢ima, drhtanje Saka, crvenilo koze ili kozne
01k oze, koza osjetljiva na suncevu svjetlost, rana na kozi, oticanje zbog
jaJyode, oteCene Zlijezde (oteCeni limfni ¢vorovi), drhtanje, tumor

promjene, promig
prekomjernoggnd

ponasanje, emocionalni poremecaj, strah, noéne more,
- iz sluznice koja oblaZe unutarnju povrsinu kapaka, zamagljen vid, pospanost,
¢ ojnosenje svjetla, svrbez o¢iju, bol lica, upaljene desni,
caj nelagode u prsistu, otezano disanje, infekcija pluca, osjecaj nelagode u nosu, upala
¢a, piskanje u pluc¢ima,
- nfzak krvni tlak,
povecana jetra,
- bolne mjesecnice,
- svrbeZ analnog podrucja (djecje gliste ili askaridi), mjehuricasti pojasasti osip (herpes zoster),
smanjena osjetljivost na dodir, gréevi misica, bol u kozi, bljedilo, ljuStenje koZe, crvenilo,
otekline.

U odraslih bolesnika, djece i adolescenata prijavljen je i pokuSaj samoozljedivanja.
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Ovaj lijek u kombinaciji s interferonom alfa takoder moze prouzroditi:

- aplasti¢nu anemiju, izoliranu aplaziju crvene krvne loze (stanje u kojem organizam prestaje
proizvoditi ili smanjeno proizvodi crvene krvne stanice). To uzrokuje tesku anemiju ¢iji
simptomi uklju¢uju neuobi¢ajeni umor i manjak energije,

- deluzije, infekciju gornjih i donjih disnih puteva,

- upalu gusterace,

- teske osipe koji mogu biti popraceni mjehurima u ustima, nosu, o¢ima i drugim sluznicama
(multiformni eritem, Stevens-Johnsonov sindrom), toksi¢nu epidermalnu nekrolizu (mjehurici i
ljuStenje gornjeg sloja koze).

Kada se ovaj lijek uzimao u kombinaciji s alfa interferonom, prijavljene su i sljedece ostale nuspojaVQ
- neuobicajene misli, opazanje zvukova ili slika koji nisu stvarni, promjena psihi¢kog stanj

dezorijentiranost
- angioedem (oticanje Saka, stopala, gleznjeva, lica, usana, usta ili grla, Sto moze uzrokoWyti
poteskoce pri gutanju ili disanju),

- sindrom Vogt-Koyanagi-Harada (autoimuni upalni poremecaj koji zahvaca ogg Sne,
mozdane i ovojnice kraljezni¢ne mozdine),
- bronhokonstrikcija i anafilaksija (teSka alergijska reakcija cijelog organjaRg an kasalj,

- tegobe s o¢ima koje ukljucuju oStecenje mreznice, opstrukciju mreznid @ jje, upalu o¢nog
Zivca, oticanje oka i pamucasta krvarenja u mreznici (bijele nakupg ? nici),

- povecan trbuh, zgaravica, poteskoce kod praznjenja crijeva ili bonj enje crijeva,

- akutne reakcije preosjetljivosti ukljucujuci urtikariju (kopriv jacu), modrice, jaka bol u
udovima, bol u nozi ili bedru, smanjen opseg pokreta ukq sarkoidoza (bolest koju prati
stalna vrucica, gubitak tjelesne tezine, bol i otlcanjgzg b é‘ tecenja koze i oticanje limfnih
¢vorova).

Ovaj lijek u kombinaciji s peginterferonom alfa-2b ili@no alfa-2b takoder moze prouzrociti:
- tamnu, zamuéenu ili neuobic¢ajeno obojenumokra

- otezano disanje, promjene sré¢anog ritm prsistu, bol duz lijeve ruke, bol u ¢eljusti,

- gubitak svijesti, J

_ gubitak odnosno smanjenje furfk ij@ge misica lica, gubitak osjeta,

- gubitak vida. \0

Ako imate neku od ovih nusponi soba koja skrbi 0 Vama morate odmah nazvati
lijecnika. TS

Ako ste odrasli bolesnik kOWyje8todobno zarazen HCV-om i HIV-om i uzimate lijekove protiv
’ ginterferona alfa moze povecati rizik od pogorSanja funkcije jetre
erapijom (CART) i povecati rizik od laktacidoze, zatajenja jetre i

abljen tek,
U ledima

V narusen metabolizam masti,

smanjen broj CD4 limfocita
- hepatitis,

- bol u udovima,
- oralna kandidijaza (gljivi¢na upala sluznice u ustima),
- razli¢ita odstupanja laboratorijskih krvnih nalaza.

Prijavljivanje nuspojava
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Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. Ovo ukljucuje i
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem
nacionalnog sustava za prijavu nuspojava navedenog u Dodatku V*.

Prijavljivanjem nuspojava moZzete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako cuvati Rivabirin Teva

Lijek cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i blisteru iza ozna
"EXP". Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca. @

Ne Cuvati na temperaturi iznad 30°C.
Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti ako primijetite bilo kakve promjene u izgledu kapsul

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte o8 @ nika kako
baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomo¢i u o¢uvanju okolis

6. SadrzZaj pakiranja i druge informacije O
Sto Ribavirin Teva sadrZi * @
*

Djelatna tvar je ribavirin, 200 mg.

Drugi sastojci su: kalcijev hidrogenfosfat, umrezena i@t povidon, magnezijev stearat.
la

Ovojnica kapsule sadrzi titanijev dioksid (E171) i ze . BOja oznake na ovojnici kapsule sadrzi
Selak, titanijev dioksid (E171) i indigo karmin.
Kako Ribavirin Teva izgleda i sadrz n@

*
Ribavirin Teva je bijela, neprozirna t % a s oznakama otisnutima plavom bojom.
Ribavirin Teva dostupan je u pak% licite veli¢ine koja sadrze 84, 112, 140 ili 168 kapsula za
primjenu kroz usta. LS

L 4
Na trZiStu se ne moraju nala & veli¢ine pakiranja.

Vas lijecnik ¢e gropg akiranja koja je najbolja za Vas.

Nositelj odobrenj
Teva B.
Swenswe

031
&

I&v ac
Va PHarmaceutical Works Private Limited Company
allagi at 13

Debrecen H-4042
Madarska

stavljanje lijeka u promet

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Nizozemska
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Teva Pharma SLU
C/IC,n°4

Poligono Industrial Malpica
50016 Zaragoza

Spanjolska

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje

lijeka u promet:

Belgié/Belgique/Belgien
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Tél/Tel: +32 38207373

Bwarapus
Tesa ®apma EAJL
Tem: +359 24899585

Ceska republika
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.
Tel: +420 251007111

Danmark
Teva Denmark A/S.
TIf: +45 44985511

Deutschland
TEVA GmbH
Tel: +49 73140208

Eesti

Tel: +372 6610801
¢

EAMGda . \

Specifar A.B.E.E.

T +30 21 18805@

Espafia %
ma, S. .

Teva Ph
Tel: 3873280

¢ F

. té
V\ +33 155917800

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

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +353 19127700

* %orge
UAB Teva Baltics Eesti filiaal !\ Teva Norway AS

Lietuva
UAB Teva Baltics
Tel: +370 52660203

Luxembourg/Luxemburg @
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AGQ

Belgigue/Belgien

Tél/Tel: +32 38207373

Magyarorszag

Teva Gybgyszergyar Zrt,
Tel: +36 12886400 O

Malta
Teva Phar’nﬁ e@reland
L-Irlanda
Tel: +3 &
Nederl
Nederland B.V.
- $31 8000228400

TIf: +47 66775590

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1970070

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
Tel: +48 223459300

Portugal

Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos,
Lda.

Tel: +351 214767550

Romania
Teva Pharmaceuticals S.R.L.
Tel: +40 212306524

Slovenija

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

47



island

Teva Finland Oy
Finnland

Simi: +358 201805900

Italia
Teva ltalia S.r.l.
Tel: +39 028917981

Kvnpog

Specifar A.B.E.E.
EALGS L

TnA: +30 2118805000

Latvija
UAB Teva Baltics filiale Latvija
Tel: +371 67323666

Ova uputa je zadnji puta revidirana u {MM/GGGG}.

Drugi izvori informacija

Slovenska 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

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na interne&ko@i Europske agencije za
*

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

lijekove.

Ova Uputa o lijeku je dostupna na svim EU/EEA jezi@ranicama Europske agencije za

.“(QQ

b
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