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1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Ribavirin BioPartners 200 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
A Ribavirin BioPartners filmtabletta 200 mg ribavirint tartalmaz.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA (
Filmtabletta. QO

Kerek, fehér, bikonvex filmtabletta. o

4, KLINIKAI JELLEMZOK ( @
4.1 Teréapiés javallatok @

A Ribavirin BioPartners felnéttek, 3 éves és ennél idésebb gyer, % serdulék kronikus hepatitis C
virusfert6zésének (HCV) kezelésere javasolt, és csak interfero@ 2b-vel végzett kombinacios
kezelés részeként alkalmazhatd. A ribavirin monoterapia a@n alkalmazhato.

A ribavirin és mas tipusu (azaz nem alfa-2b) interfe egyuttes alkalmazésanak biztonsadgossagara
illetve hatasossagara vonatkozé informacio ne é elkezésre.

Terapia-naiv betegek

Felndtt betegek: A Ribavirin BioPartner ron alfa-2b-vel kombinacioban azoknak az 1-es
genotipusu kivételével barmilyen tip ucyukus hepatitis C-ben szenvedd, kordbban nem kezelt
felnétt betegeknek a kezelésére javasolthakiknek a majmiikédése nem dekompenzalddott, az
alanin-amino-transzferaz (ALT)£rtéke"emelkedett, és akik hepatisis C virus ribonukleinsavra,
HCV-RNS-re pozitiv.(lasd 4

3 éves és ennél idgseb ekek és serdildk: A Ribavirin BioPartners interferon alfa-2b-vel végzett
kombinacios kezelés ent azoknak a 3 éves vagy ennél idésebb gyermekeknek és serdiiléknek a
kezelésében valG¥elhaszhalasra javasolt, akik az 1-es genotipus kivételével barmilyen tipusd krénikus
hepatitis C- be ednek, korabban nem kezelték éket, a majmiikddésik kompenzalt, és akik

HCV-RNS
Amikory @tunk hogy a kezeléssel nem varjuk meg a felnéttkor elérését, fontos figyelembe
venni kombinacios kezelés gatolta a névekedést. A gatolt ndvekedés nem biztos, hogy

%& thato A kezelésrol torténd dontésnek minden beteg esetén egyénileg kell térténnie (lasd

yan betegek, akiknél az el6z6 kezelés sikertelen volt
Felndtt betegek: A Ribavirin BioPartners interferon alfa-2b-vel kombinacidban azoknak a krénikus
hepatitis C-ben szenved¢ felnétt betegeknek a kezelésére javasolt, akik korabban reagéltak az
interferon alfa monoterapiara (az ALT érték normalizalddott a kezelés végére), de ezt kbvetsen
visszaestek (lasd 5.1 pont).

4.2  Adagolés és alkalmazas

A kezelést a kronikus hepatitis C kezelésében gyakorlott orvosnak kell elkezdenie és monitoroznia.



A Ribavirin BioPartners-t interferon alfa-2b-vel kombinacidban kell alkalmazni!

Az interferon alfa-2b felirasaval kapcsolatos informéci6 tekintetében olvassa el a kérdéses termékre
vonatkozo alkalmazasi eléirast is.

A beadand6 anyag mennyisége
A Ribavirin BioPartners adagja a beteg testtomegétél fuigg. A Ribavirin BioPartners tablettat szajon at,

minden nap, két részletre osztva kell bevenni (reggel és este) étkezés kdzben. E
Felnétt betegek: @
A Ribavirin BioPartners adafja a beteg testtomegétél fiigg (1. tblazat).

A Ribavirin BioPartners-t interferon alfa-2b-vel (3 millié nemzetkozi egység hetente haromszor)
kombinacioban kell alkalmazni. A kombinacios kezelés kivalasztasa a beteg jellemzéin alapul. \
alkalmazott kezelési mddot a vart hatasossag és a kombinacios kezelés biztonsagossaga alapj

kivalasztani minden egyes beteg esetében (lasd 5.1 pont). (\
1. tdblazat A Ribavirin BioPartners testtdmeg alapjan szamitott adagja K/‘
A beteg testtomege (kg) A Ribavirin BioPartners napi adagja| A 20 filmtablettak
szama
<65 800 mg %
65 - 80 1000 mg (@ N 5"
81 - 105 1200 mg - 6°
> 105 1400mg SN/ 7

a: 2 reggel, 2 este N
b: 2 reggel, 3 este O
c: 3 reggel, 3 este
d: 3 reggel, 4 este

Ribavirin BioPartners filmtabletta interferon al vel kombinaltan:

A Klinikai vizsgalatok eredményei alapja s&gegek legalabb hat honapos kezelése javasolt. Azokban
a klinikai vizsgalatokban, ahol a betegeket egy évig kezelték, azt talaltak, hogy kevéssé valdszinii,
hogy azoknal a betegeknél, akik bﬁpapos kezelés utan nem mutattak virologiai valaszt
(HCV-RNS a kimutathat6 alsé € t), tartos virologiai valasz alakul ki (HCV-RNS a kimutathatd
also érték alatt a kezelés lealljta n hat hénappal).

A kezelés iddtartama - :&ia—naiv betegek

. Nem 1-es fenoti Egyéb prognosztikai faktorok (pl. életkor > 40 év, férfi nem, athidal6
fibrosis) an kell eldénteni, hogy kiterjesztik-e a kezelést egy évre a hat honapos kezelés

utan S negativ betegeknél.
L 4
A kezelés idotartama — Ismételt kezelés
o

Y \—es genotipus: A kezelést tovabbi hat honapig kell folytatni (azaz, 6sszesen egy evig) azoknél a
betegeknél, akik HCV-RNS negativva valtak hat honapos kezelés utan.

§ @ Nem 1-es genotipus: Egyéb prognosztikai faktorok (pl. életkor > 40 év, férfi nem, athidal6

fibrosis) alapjan kell eldénteni, hogy Kiterjesztik-e a kezelést egy évre a hat hdnapos kezelés
utdn HCV-RNS negativ betegeknél.

3 éves vagy idésebb gyermekek és serdilék:

Figyegelm! Olyan betegek esetében, akiknek testtémege <47 kg, vagy akik nem tudjak lenyelni a
filmtablettat, rendelkezésre all a ribavirin belséleges oldat, és alkalmazhat6sag esetén azt kell
hasznalni.



A gyermekek és serdlil6k adagjat a Ribavirin BioPartners esetében a testtémeg, az interferon alfa-2b
esetében a testfeltlet alapjan kell meghatarozni.

Az interferon alfa-2b-vel végzett kombinacios kezelésnél alkalmazand6 adag:

Ebben a populéciéban végzett klinikai vizsgalatokban a ribavirint és az interferon alfa-2b-t

15 mg/ttkg/nap, illetve hetente haromszor 3 millié nemzetkézi egység (MNE)/m?adagban alkalmaztak
(2. tdblazat).

2. tdbldzat A Ribavirin BioPartners testtomeg alapjan szamitott adagja gyermekeknek és 6
serdiléknek, interferon alfa-2b-vel kombinéciéban alkalmazva. @
A beteg testtomege (kg) A Ribavirin BioPartners napi A 200 mg-os tablettak szama C
adagja 9
47 - 49 600 mg 3 tabletta® =y
50 - 65 800 mg 4 tablettalm, \oF
> 65 Lasd a felnétt adagoléasi tablazatot (1. téb&, N
&1 reggel, 2 este
b2 reggel, 2 este o
A kezelés idstartama gyermekeknél és serdulsknél @

«  2-esvagy 3-as genotipus: A kezelés javasolt id6tartama 24 hét. (

alfa-2b-kezelés alatt, mindkét szer adagjat -ha ez megfelel6 - m@dositdni kell a mellékhatasok
megsziinéséig. A dozismodositasra a klinikai vizsgalatokb nyelveket dolgoztak Ki
(lasd Iranyelvek az adag modositasara, 3. tablazat). Miv gylttmiikodés fontos lehet a terapia
kimenetele szempontjabol, az adagot lehetéség szeriata javasolt standard dézishoz a lehet6
legkozelebb kell tartani. Nem lehet kizérni a ribayi ag csokkentésének a hatasossagi

hétaﬁét.

Adagmddositas minden betegnél
Ha sulyos mellékhatasok vagy koros laboratériumi értékek jele% a ribavirin és interferon
e

eredményekre gyakorolt potencialisan negativ

3. tbldzat Az adag modositasara vona}k&a laboratoriumi eredményeken alapul6 irdnyelvek
Csak a Ribavitin/ | Csak az interferon alfa-2b | Az alabbi eredmények
Laborat6riumi BioParther, adagjat kell csokkenteni | esetén abba kell hagyni a
értékek napi a i@, at kell (lasd 2. megjegyzés), ha: | kombinacids kezelést:**
cs@w eni (lasd
1fmegjegyzés), ha:

Hemoglobin N <10 g/l - < 8,5 g/dI

Felnottek: \‘ S_é g/dl csokkenés a hemoglobinértékben a kezelés | < 12 g/dl 4 héttel az

Hemoglobin a barmely 4 hetes id6szaka alatt (tartds adagcsokkentés utan

a betegeknél, a k adagcsokkentés)

az anamnéziseben

stabil N gség

*‘ﬁ’
kek és
6k: nem
natkozik (lasd

4.4 pont)

Leukocitaszam - <1,5x 10 <1,0 x 107/

Neutrofilszam - < 0,75 x 10%I <0,5x 107/

Thrombocytaszam - <50 x 1071 (felnottek) | <25 x 10%I (felnsttek)
< 70 x 10%/1 (gyermekek | <50 x 10%I (gyermekek

és serdiilok) és serdulok)
Bilirubin — direkt - - 2,5 x NTFH*




ﬁ\%

Bilirubin — indirekt > 5 mg/dI > 4 mg/dl (felnéttek)
> 5 mg/dl (t6bb mint
4 hétig) (interferon
alfa-2b-vel kezelt
gyermekek és serdiilék)
Szérum kreatinin - > 2,0 mg/dl
Kreatininclearance - Abba kell hagyni a
Ribavirin Biopartners
kezelést, ha a
CrCl <50 ml/perc
Alanin-amino-transzf - 2-szerese a kiindulﬁi\"
eraz értéknek és )
vagy > 10 x NT@
aszpartat-amino-trans
zferéz 2-szer %dulési
(ALAT/ASAT) 4 és
10 NTFH*
* A normadl tartomany fels6 hatara @

ol Az adagmodositassal és a terapia abbahagyasaval kapcsolatban olvassa el az inter

1. megjegyzés: Felnétteknél a Ribavirin BioPartners adagjanak el
torténik (kivéve a napi 1400 mg-ot kapo bete
400 mg legyen). Amennyiben sziikséges, a Ribaviti
masodszori csokkentése tovabbi 200 mg/n
Ribavirin BioPartners adagjat napi 600
tablettat, este pedig két 200 mg-o0s
A Ribavirin BioPartners-szel és inté
serduléknél 7,5 mg/kg/napra ki

2. megjegyzés: Ribavirin BioPartners-sze
serdill6 betegeknél az i

Kilonleges betegcsoportok

Alkalmazas karosodott vese

Ezért minden betegnél ja
a betegek, akiknél a k€

nt

R

@ alfa-2b alkalmazasi eléirasat.

tése napi 200 mg-mal

iknél az adag csdkkentése napi

oPartners adagjanak

n. Azok a betegek, akiknek

sokkentették, reggel egy 200 mg-os

ettat kapnak.

on alfa-2b-vel kezelt gyermekeknél és
oKkenteni a ribavirin adagjat.

eron alfa-2b-vel kezelt felnétt, valamint gyermek és

ron alfa-2b adagjat a felére kell csokkenteni.

clearance csokkenése kovetkeztében valtozik meg (lasd 5.2 pont).
vesemiikddés ellendrzése a ribavirin-kezelés megkezdése elétt. Azok

fl ‘% esetén: A ribavirin farmakokinetikaja karosodott vesemiikddésii
betegeknél a latszolagos krE

inclearance < 50 ml/perc, nem kezelhet6k ribavirinnel (lasd 4.3 pont). A

karosodott vesemiikodesif betegeket szorosabban kell monitorozni az anémia kialakulasat illetéen. Ha
a szérumkreatiw’ ,0 mg/dl fé1é emelkedik (3. tAblazat), a Ribavirin BioPartners és az interferon

alfa-2b adasa

lytathatd.

*

Alkal Q)sodott méjmiikodés esetén: A ribavirin és a majmiikddés kozott farmakokinetikai

interakcidnem valészini (lasd 5.2 pont), ezért karosodott majmiikddés esetén a ribavirin adagjanak
itasa nem sziikséges. Sulyosan karosodott majmuikddés vagy dekompenzalt cirrdzis esetén a

rin alkalmazésa ellenjavallt (lasd 4.3 pont).

kalmazés idgseknél (> 65 év felett): A ribavirin farmakokinetikajat az életkor valosziniileg nem
befolyasolja jelentés mértékben. Azonban a fiatalabb betegekhez hasonl6an a vesefunkciot a ribavirin
adéasa elétt meg kell hatarozni (lasd 5.2 pont).

Alkalmazés 18 év alatti betegeknél: A ribavirin interferon alfa-2b-vel kombinacioban alkalmazhat6
3 éves vagy idésebb gyermekekben és serdiilkben. A gydgyszerforma megvalasztasa a beteg egyedi
jellemzéitol fugg (1asd 4.1 pont). A ribavirin biztonsadgossagat és hatasossagat mas interferonnal (azaz

nem az alfa-2b) egyditt alkalmazva nem értékelték ezeknél a betegeknél.



HCV/HIV tarsfertézés: Azoknal a betegeknél, akik a nukleozid reverz transzkriptaz inhibitor (NRTI)
kezelés mellett egyidejiileg ribavirin és interferon alfa-2b kezelést kapnak, fokozottan veszélyeztettek
a mitokondrialis toxicitas, a laktatacidozis illetve a majdekompenzacio kialakuldsa szempontjabol
(lasd 4.4 pont). Tanacsos a retrovirus-ellenes készitmények alkalmazasi eléirasat is attanulmanyozni.

4.3 Ellenjavallatok

- A készitmény hatdanyagaval, vagy barmely segédanyagaval szembeni tulérzékenység.
- Terhes nék (lasd 4.4, 4.6 és 5.3 pont). A Ribavirin BioPartners alkalmazasa nem kezdheté el a
kezelés elétt kozvetlendil végzett, negativ eredményii terhességi tesztig. @

- Szoptatés.

- Az anamnézisben szereplé, korabban fennallé stlyos szivbetegségek, ide értve az instabil Va@
kezeletlen szivbetegséget az el6z6 hat hdnapban (lasd 4.4 pont).

- Sulyos, legyengité egészségligyi allapot. O

- Krdnikus veseelégtelenségben szenveds betegek, azok a betegek, akiknek a
kreatininclearance-e < 50 ml/perc és/vagy miivese kezelést kapnak.

- Sulyosan karosodott majmiikddés (Child-Pugh-osztalyozas szerint B vagy C) ’asy
dekompenzalt majcirrozis. é

- Haemoglobinopathiak (pl. thalassaemia, sarldsejtes anémia).

- A peginterferon alfa-2b-vel térténé kezelés megkezdése ellenjavallt glyamHMCV/HIV
tarsfert6zésben szenvedé betegeknél, akiknek cirrhosisa van és Chi?&’ugh pontszama > 6.

Gyermekek és serdilok:
- Fennall6 vagy az anamnézisben szerepl6 stlyos pszichiatsial ot, kiilléndsen a stlyos
depresszio, ongyilkossagi késztetés vagy éngyilkossési isértet.

A peginterferon alfa-2b-vel vagy interferon alfa-2b-vel t0 egyuttadas miatt:
- Autoimmun hepatitis; vagy autoimmun betegf@az anamneézisben.

4.4  Kulonleges figyelmeztetések és az aIkad@éssal kapcsolatos ovintézkedések

N

Pszichiatriai és kdzponti idegrendszeri ) hatésok:
a ribavirin és peginterferon alfa-2b vagysintérferon alfa-2b kombinaciéjaval kezelt néhany betegnél
stlyos KIR-i hatasokat, kilénds r@sszidt, ongyilkossagi gondolatokat és déngyilkossagi kisérletet
észleltek a kezelés idején, vala a kezelés befejezését kdvetben is, féleg a 6 hdnapos
utankdvetés alatt. Ribavirin és= eron alfa-2b kombinacidjaval kezelt gyermekeknél és serduiléknél
ongyilkossagi gondolato kisérletet gyakrabban jelentettek, mint felnétt betegeknél (2,4 %, ill.
1 %) a kezelés alatt és kgelés utani 6 hdnapos utankdvetés soran. A felnétt betegekhez hasonléan
gyermekeknél és serd él is észleltek egyéb pszichiatriai mellékhatasokat (pl. depresszio, érzelmi
labilitas és aluszekonysa®). Az alfa interferonokkal megfigyelt tovabbi KIR-i hatasok kozé tartozik az
(olykor mésokﬂ iranyuld, pl. gyilkossagi gondolatok), bipolaris zavarok, méania, agressziv
viselkedés, g és a megvaltozott elmeéllapot. A betegeknél gondosan figyelni kell barmilyen,
pszichés @kra utalo jeleket vagy tlineteket. Ha ilyen tlinetek jelentkeznek, az ilyen nemkivéanatos
hat‘éls S& cialis sulyossagara a gyogyszert felird orvosnak gondolnia kell, s a megfelel6 terapia
vezetésenek szlikségessége megfontolandd. Ha a pszichiatriai tlinetek tartésan fennallnak vagy
k, illetve 6ngyilkossagi késztetés allapithaté meg, javasolt a ribavirin és a peginterferon
b vagy interferon alfa-2b leéllitasa és a beteg kdvetése, és ha sziikséges, pszichiatriai kezelés

aegkezdése.

Sulyos pszichiatriai allapotban szenvedd, vagy ilyen korel6zménnyel rendelkezd betegek: Ha a
ribavirin és peginterferon alfa-2b vagy interferon alfa-2b kombinaciojaval a kezelést sziikségesnek
tartjak olyan felnétt betegeknél, akiknél stlyos pszichiatriai allapot van jelen, vagy ilyen szerepel a
kérel6zményben, a kezelés csak akkor kezdheté meg, ha a pszichiatriai allapot megfelels, személyre
szabott diagnosztikaja és terapias ellatasa biztositott.

A ribavirin és interferon alfa-2b vagy peginterferon alfa-2b alkalmazéasa ellenjavallt olyan gyermekek
és serdul6k esetében, akiknél a stlyos pszichiatriai allapot fenndll vagy az anamnézisben szerepel

(lasd 4.3 pont).




N

Szerhasznalatban/abuzusban szenvedd betegek:

Azoknél a HCV-fert6z6tt betegeknél, akiknél egyidejiileg szerhasznalati (alkohol, kannabis, stb.)
betegség all fenn, alfa interferon-kezelés alatt nagyobb a pszichiatriai betegségek kialakulasanak vagy
a mar meglévé pszichiatriai kérképek exacerbatidjanak a kockazata. Ha az alfa interferon-kezelést
szlikségesnek itélik meg ezeknél a betegeknél, a pszichiatriai komorbiditasok meglétét és egyéb
szerhasznalat potencialis lehet6ségét a terapia megkezdése el6tt gondosan értékelni és megfeleléen
kezelni kell. Amennyiben szlikséges, megfontolandd egy mentélhigiénés gondozot vagy
fligg6ség-specialistat is bevond, komplex megkozelités, a beteg értékelése, kezelése és kbvetése
céljabdl. A betegeket szorosan monitorozni kell a kezelés alatt és a kezelés befejezése utan is.
Pszichiatriai korképek és a szerhasznalat ujboli megjelenésekor vagy kialakuldsakor korai beavatkozés
ajanlott.

A legfeljebb 48 hétig tartd interferon (standard és pegilalt)/ribavirin kombinacids terapia ide
3 és 17 év kozotti betegeknél gyakran figyeltek meg fogyast és névekedés gatlast (Iésd%

5.1 pont). A standard interferon/ribavirin kombinacios terapiaban részesitett gyermem szabb tavu
adatai is jelzik a névekedés jelentés visszamaradasat (a magassag percentil kiindulé gkéhez képest
15 percentilt meghaladd csokkenését) a gyermekek 21 %-anél, annak eIIenére,% tikben a

AN
Novekedés és fejlédés (gyermekek és serduldk): X -
it

kezelés tobb mint 5 éve befejez6dott.

A kezelés varhato elényeit alaposan mérlegelni kell a gyermekek ulékkel vegzett klinikai

vizsgalatok soran megfigyelt biztonsagossagi eredmények figyele gtelével (lasd 4.8 és 5.1 pont).

- Fontos figyelembe venni, hogy a kombinacids kezelés nov, last okozott, melynek
reverzibilitasa bizonytalan. G

- Ezt a kockézatot 6ssze kell vetni a gyermek betegsé 'r@ajétosségaival, Ggymint a betegség
progresszidjanak bizonyitékaval (nevezetesen fibrosis)Na betegség progresszidjat hatranyosan
befolyasol¢ tarsbetegségekkel (mint pl. HIV tér@c’izés), csakugy, mint a valaszadas
prognosztikai faktoraival (HCV genotipus % rheltség).

Az esetek egyenkénti elény/kockéazat értékelése gyermekeknél: (
kel @A

Amennyiben lehetséges, a gyermeket a puﬁgg:kori hirtelen névekedés idészaka utan kell kezelni, a
novekedésgatlas veszélyének csokkentég€ értiekében. Nem all rendelkezésre adat a nemi érésre.

A

hatasos, és a ribavirin 6Gnmagab alkalmazhat6. A kombinacio biztonsagossagat és hatasossagat
csak a ribavirin tablettak pe ron alfa-2b vagy interferon alfa-2b injekcios oldattal torténé
egyuttes alkalmazasa esetén i1gazoltak.

\4
A Klinikai vizsgalatok eredmény@' int a ribavirin monoterapiaban torténé alkalmazas esetén nem

Valogatott kronikus hQis C vizsgalatokban minden betegnél majbiopsziat végeztek a vizsgalatba
valo bekerulés eNe bizonyos esetekben (azaz 2-es és 3-as genotipusu betegeknél) a kezelés
szovettani me@t s nélkul is lehetséges. Az érvényben 1év6 kezelési iranyelvek alapjan kell
elddntegi, @‘ ikséges-e majbiopszia a kezelés megkezdése elétt.

H izis:"A Klinikai vizsgalatokban a hemoglobinszint 10 g/dl alé torténdé csokkenését észlelték
ribavirines peginterferon alfa-2b vagy interferon alfa-2b kombinacidjaval kezelt felnétt betegek
@ jebb 14 %-andl, illetve gyermekek és serdilék 7 %-andl. Bar a ribavirinnek nincs direkt

eg V-érrendszeri hatésa, a ribavirin alkalmazéaséaval 0sszefliggésben kialakulé anémia a szivfunkcio

mlasat vagy a koszoruér-betegség tiineteinek stlyosbodasat, illetve mindkettét eredményezheti.
Ezért a ribavirin csak el6évigyazatossaggal adhat6 fennallé szivbetegség esetén (lasd 4.3 pont). A
kardialis allapotot a kezelés kezdete elétt fel kell mérni, és a kezelés alatt klinikailag monitorozni kell;
romlas jelentkezése esetén a kezelést le kell allitani (lasd 4.2 pont).

Sziv-ér rendszer: Azokat a felnétt betegeket, akiknek az anamnézisében pangasos szivelégtelenség,
szivizominfarktus és/vagy korabbi vagy jelenleg fennallé ritmuszavar szerepel, szorosan kell
monitorozni. Azoknal a betegeknél, akiknek fennalld szivbetegsége van, a kezelés elétt és alatt
elektrokardiogram készitése javasolt. A szivritmuszavarok (elsésorban a supraventricularis eredetiiek)
rendszerint jol reagalnak a szokéasos kezelésre, de kezelés ledllitasa is szlikséges lehet. Nem &llnak
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rendelkezésre olyan adatok, melyek olyan gyermekekre és serdilékre vonatkoznak, akiknek a
kortorténetében szivbetegség szerepel.

Akut tulérzékenyséq: Ha akut tulérzékenységi reakcio jelentkezik (pl. urticaria, angiooedema,
bronchoconstrictio, anaphylaxia), a ribavirin alkalmazasat azonnal le kell allitani, és megfelel6 orvosi
kezelést kell elkezdeni. Atmeneti bérkititések jelentkezése nem teszi szilkségessé a kezelés
megszakitasat.

Szemelvaltozasok: A ribavirint alfa-interferonokkal, kombinacios terapidban alkalmazzék. G
Alfa-interferonokkal tértént kombinacids kezelés utan ritkan retinopathiat, beleértve a retinabevérzést,
vattatépésszerii foltokat, papilladdémat, opticus neuropathiat és akar vaksaghoz is vezeto arteria, ill.

vena retinalis elzarodast jelentettek. A kezelés elkezdése elétt minden betegnél szemészeti vizsga x

kell végezni. Minden, latasélesség-csokkenést vagy latasvesztést panaszold beteg esetén azonnahfel

kort szemészeti vizsgalatot kell végezni. A kezelés el6tt mar szembetegségekkel biré (pl. dI@

vagy hypertensiv retinopathiaban szenvedd) betegeknél az alfa-interferonokkal torténé i0s
kezelés ideje alatt rendszeres id6kozonként szemészeti ellenérzést kell végezni. Az
alfa-interferonokkal végzett kombinacios kezelést le kell allitani azoknal a betegekné iknél aj
keletii vagy sulyosbodo6 szembetegség jelentkezik.

kell monitorozni. A kezelést le kell allitani azoknal a betegeknél, akiknél az alvadasi paraméterek

megnyulnak, mivel ez a maj dekompenzécidjanak jele lehet.
@rinnel torténd egylittadasat

i0"el6fordulésat ismertették az
Ita HCV antiviralis terdpia és
ett egyik terapia 6nallo Gjraadasakor

Majfunkcid: Azokat a betegeket, akiknél a kezelés alatt jelentds méjfunkcg—elt alakul ki, szorosan

Immunszuppressziét fokozé képesséq: Peginterferon és ribaviri
kovetéen a 3. és 7. hét kdzott pancytopenidt és csontvel-szu
irodalomban. Ez a myelotoxicitas 4-6 héten belil reverzibi
azatioprin egyuttadasanak felfliggesztése utan, és nem j&
sem (lasd 4.5 pont).

A pajzsmiriggyel kapcsolatos kiegészité eIIené@pecifikusan gyermekek és serdillék esetében:

A ribavirinnel és (pegilalt és nem pegilalt),i terferon alfa-2b-vel kezelt gyermekek korilbeldl

12 - 21 %-anal ndvekedett a thyreoidea- %Ié hormon (TSH) szintje. Tovabbi korilbellil 4 %-anal
a normal tartomany also szintje ala esg %eti csokkenés volt tapasztalhatd. Az interferon
alfa-2b-vel torténo kezelés meg 6se'glétt a TSH szintet meg kell hatarozni, és az ekkor felfedezett
barmilyen pajzsmirigy-rendelle eget a szokasos modon kezelni kell. A(z) (pegilélt és nem pegilalt)
interferon alfa-2b-vel térténg abban az esetben kezdheté meg, ha a TSH szintje gydgyszeresen
a normal tartomanyban tar nterferon alfa-2b és ribavirin valamint a peginterferon alfa-2b és

ribavirin egydttes al alg a soran pajzsmirigymukodés-zavart figyeltek meg.

Pajzsmirigy- rendelle eszlelésekor a pajzsmirigy allapotéat ki kell vizsgalni, és a klinikumnak
megfeleléen kez kel pajzsmirigymukodés-zavar (pl. TSH ellenérzes) kizérasa érdekében a
gyermekeket e@ uléket 3 havonta monitorozni kell.

HCV/HiV4arsfertozés:

Mit alis toxicitas és laktatacidozis:
S@ﬁtossé\g szlikséges azoknal a HCV-vel egyidejiileg fert6z6dott HIV-pozitiv betegeknél, akik
id reverz transzkriptaz inhibitor (NRTI) (féleg ddI és d4T) kezelést és egyidejiileg interferon
b/ribavirin kezelést kapnak. Az NRTI kezelést kapd HIV-pozitiv betegcsoportban az orvosnak
ndosan kell monitoroznia a mitokondrialis toxicitas markereit és a laktataciddzist ribavirin egyidejt
alkalmazésa esetén. Féleg:
- a Ribavirin BioPartners és a didanozin egydttadasa nem javasolt a mitokondrialis toxicitéas
veszélye miatt (lasd 4.5 pont).
- a Ribavirin BioPartners és a stavudin egyuttadasat kerulni kell az atfedé mitokondrialis
toxicités veszélyének csokkentése érdekében.

Majdekompenzacio HCV/HIV tarsfertézésben és elérehaladott cirrhosisban szenvedé betegeknél:
Tarsfertézés esetén az elérehaladott cirrhosisban szenvedé és fokozottan aktiv antiretroviralis
terapidban (HAART) részesul6 betegeknél fokozott lehet a majmitkddés dekompenzécidjanak és a



haldlozasnak a kockazata. A kezelést alfa-interferonnal 6nalldan vagy ribavirinnel kiegészitve a

kockazat tovabb novekedhet a betegek ezen alcsoportjaban. Egyéb, a majmiikddés

dekompenzacidjanak fokozott veszélyével esetleg 6sszefuiggésbe hozhaté kiindulasi tényezék

tarsfert6zésben szenvedo betegeknél a didanozin-kezelés és az emelkedett szérum bilirubinszint.

A retrovirus ellenes (ARV) és hepatitis ellenes kezelésben egyarant részesiils, tarsfert6zésben

szenvedd betegeket szoros ellenérzés alatt kell tartani, meg kell hatarozni a Child-Pugh pontszdmukat

a kezelés alatt. A hepatitis ellenes kezelést a majdekompenzacié irdnyaban halad6 betegeknél

haladéktalanul le kell allitani, és az ARV-kezelést Gjra kell gondolni. 6

Hematoldgiai eltérések HCV/HIV tarsfert6zésben szenved6 betegeknél:

HCV/HIV tarsfertézésben szenveds peginterferon alfa-2b/ribavirin-kezelésben és HAART kezelésh @
részesilé betegeknél a hematoldgiai eltérések (neutropenia, thrombocytopenia és anaemia) ¢ %
kialakulasanak a kockézata fokozott lehet a csak HCV-vel fert6zott betegekhez képest. Bar az

eltérések nagyrésze doziscsokkentéssel megoldhato, a betegek e csoportja esetében javasolt ED
hematolG6giai paraméterek szoros ellenérzése (lasd 4.2, alabb a ,,Laborat6riumi vizsgél%

a 4.8 pont). &

A ribavirinnel és zidovudinnal kezelt betegeknél fokozott az anaemia kialakulasa ckazata, ezért
a ribavirin és zidovudin egydttes alkalmazasa nem javasolt (lasd 4.5 pont).

Alacsony CD4-sejtszammal rendelkezé betegek: S
A HCV/HIV tarsfert6zésben szenvedo betegek kdrében a 200 sejt/ul-r@ sonyabb
CD4sejtszdmmal rendelkezé betegekkel kapcsolatosan a hatédsossé Iztonsagossagot illetéen a
rendelkezésre allé adatok mennyisége korlatozott (N = 25). Az CD4-sejtszamu betegeknél
ezért indokolt az elévigyazatossag. é

Tanacsos a HCV kezeléssel parhuzamosan szedett retro%\genes készitmények alkalmazasi
eloirasat attanulmanyozni a termékspecifikus elovigyazatossagi és toxicitas-kezelési eljarasokkal
kapcsolatos tudnivaldk, valamint a Ribavirin Big a?@s-szel és a peginterferon alfa-2b-vel
esetlegesen kialakul6 atfed6 toxicitas miatt. 6

Fog- és fogagybetegségek: Akar a fog e ssével is jaro fog-és fogagybetegségeket észleltek a
ribavirin és peginterferon alfa-2b vagz interferon alfa-2b kombinécidban részesulé betegeknél. A

ribavirin és peginterferon alfa-2hyv erferon alfa-2b kombinacidval torténd tartds kezelés soran
emellett a szajszarazsag is karositotatést gyakorolhat a fogakra és a szajnyalkahartyara. A betegeknek
napi kétszer alaposan fogat iuk, és rendszeres fogaszati ellenérzésre kell jarniuk. Ezenkiviil
néhéany betegnél hanyas je het. llyen esetre a betegnek azt kell javasolni, hogy utana alaposan
Oblitse Ki a szajét. {

Laboratdriumi v : A kezelés megkezdése el6tt minden betegnél el kell végezni a standard

hematoldgiai € emiai vizsgalatokat (teljes vérsejtszam, minéségi vérkép, thrombocytaszam,

eIektroIitolfé" kreatinin, majfunkcios vizsgalatok, hugysav). Iranyelvként a ribavirin-kezelés elétt
ki

a kbvetk& dulési értékek fogadhatok el:
o e

oglobin Felnéttek: > 12 g/dl (nék); > 13 g/dl (férfiak)
Gyermekek és serdiilk: > 11 g/dl (lanyok); > 12 g/dI (fiuk)
) Thrombocytaszam > 100 000/mm?®
@ Neutrofilszam > 1500/mm?

é A laboratériumi vizsgalatokat a kezelés 2. és 4. hetében, majd ezt kdvetden a klinikai allapottol
fligg6en rendszeresen meg kell ismételni. A HCV-RNS-t a kezelés soran periodikusan ellendrizni kell
(lasd 4.2 pont).

Fogamzoképes nok: Nobetegeknél rutinszertien, havonta terhességi tesztet kell végezni a kezelés alatt
és az azt kdvet6 négy honapban. A férfi betegek népartnereinél a kezelés alatt s az azt kovetd hét
honapban kell havonta rutin terhességi tesztet végezni (lasd 4.6 pont).
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A hemolizis kdvetkeztében a ribavirin-kezelés alatt a higysavszint néhet; ezért a készvény
kialakulasanak lehetéségét a hajlamos betegeknél gondosan monitorozni kell.

45  Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Emberi és patkdnymaj-mikroszémapreparatumot is hasznal6 in vitro vizsgalatok eredményei nem
igazoltak a ribavirin citokrom P450 enzim altal medialt metabolizmuséat. A ribavirin nem gatolja a
citokrom P450 enzimeket. A toxicitasi vizsgalatokbol nincs arra vonatkozé bizonyiték, hogy a
ribavirin indukalja a majenzimeket. Ezért minimalis a P450 enzimen alapulé interakci6 lehetésége.

A ribavirin inozin-monofoszfat-dehidrogenazra gyakorolt inhibitor hatasa gatolhatja az azatioprin
metabolizmusat, amely a 6-metiltioinozin monofoszfat (6-MTIMP) lehetséges felhalmozddasaho?
vezethet, ami az azatioprinnel kezelt betegeknél myelotoxicitassal tarsult. A pegilalt alfa interfer@no
és ribavirin azatioprinnel térténé egyuttadasa keriilends. Olyan egyedi esetekben, amikor a riffawi
azatioprin egyttadasanak elénye indokolja a lehetséges kockazatot, akkor az azatiopri @
alkalmazasa alatt a myelotoxicitas jeleinek felismerése érdekében szoros hematolégi@rozés
szlikséges, és ekkor az ezekkel a gydgyszerekkel végzett kezelést abba kell hagyn@ pont).
Interakcios vizsgalatokat nem végeztek a ribavirinnel és mas gyogyszerekkel, e a peginterferon
alfa-2b-t, az interferon alfa-2b-t és az antacidakat.

Interferon alfa-2b: Nem észleltek farmakokinetikai interakcidkat a rib &s a peginterferon alfa-2b

vagy az interferon alfa-2b kdzott egy tobbszords adagu farmakoki izsgalatban.

Antacidak: 600 mg ribavirin biohasznosulasat a magnézium a@iu és szimetikon tartalmu
antacidakkal torténé egydttadasa csokkentette; az AUCy14 al csokkent. Lehetséges, hogy a
biohasznosulas cstkkenése ebben a vizsgalatban a ribavi Okkent passzéazsa vagy a megvaltozott
pH miatt kdvetkezett be. Ez a kdlcsdnhatas nem tekinthet6 Klinikailag jelentésnek.

7

Nukleozid-analégok: A nukleozid-analégok bn@ban vagy mas nukleozidokkal kombinécidban
torténd alkalmazasa laktatacidézist ered ezett Farmakologiailag, a ribavirin emeli a
purinnukleozidok foszforilalt metabolitjai ennyiségeét in vitro. Ez az aktivitas fokozhatja a
purinnukleozid-analdgok (pl. didanozi abakavir) éltal indukalt laktatacidézis kockazatat. A
Ribavirin BioPartners és a didan iéﬂjttadésa nem javasolt. Mitokondrialis toxicitast, féleg
tejsavas acidozist és pancreatitis ttek, mely olykor haldlos kimenteli volt (lasd 4.4 pont).

Az anémia ribiavirin hatsarasté stlyosbodasat jelentették, amikor a zidovudin a HIV-ellenes
kezelési séma részét képe nban a pontos mechanizmus még nem tisztazott. A ribavirin és

zidovudin egyuttes aI asa az anémia kialakulasanak fokozott kockazata miatt nem javasolt

(lasd 4.4 pont). A marbeallitott retrovirus-ellenes (ARV) kombinacids kezelés esetén a zidovudin
helyettesitése mﬁgto apdo. Ez féleg olyan betegeknél lenne fontos, akiknek az anamnézisében
zidovudin Kiva naemia szerepel.
A hossz( @si id6 miatt a ribavirin-kezelés leéllitasat kovetéen két honapig (a ribavirin 6tszoros
felezéa&e g) allhat fenn az interakciok lehetésége (lasd 5.2 pont).

*

&rra vonatkoz6 bizonyiték, hogy a ribavirin kélcsonhatasba Iép a nem-nukleozid reverz

@ zkriptaz inhibitorokkal vagy a proteaz inhibitorokkal.

Ellentmondasos eredmények jelentek meg a szakirodalomban az abakavir és a ribavirin egyuttes
alkalmazasaval kapcsolatosan. Néhany adat arra enged kdvetkeztetni, hogy az abakavir tartalma
antiretroviralis kezelésben (ARV) részesilé, HIVIHCV tarsfertézésben szenvedd betegeknél
fennallhat a veszélye annak, hogy a pegilalt interferon/ribavirin-kezelésre adott valaszaranyuk
alacsonyabb lesz. E két gyogyszer egyiittes alkalmazasa dvatossagot igényel.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

A Ribavirin BioPartners alkalmazasa a terhesség alatt ellenjavallt.
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Preklinikai adatok:
- Fertilitas: Allatkisérletekben a ribavirin reverzibilis hatassal volt a spermatogenezisre
(lasd 5.3 pont).
- Teratogenitas: A ribavirin jelentés teratogén és/vagy embriotoxikus hatasat észlelték minden
olyan allatfajnal, amelynél megfelel6 vizsgalatot folytattak, amely mar a javasolt huméan adag
egy huszadanal jelentkezett (lasd 5.3 pont).
- Genotoxicitas: A ribavirin genotoxikus hatasu (lasd 5.3 pont). 6

Ndbetegek: A ribavirint terhes nék nem alkalmazhatjak (lasd 4.3, 4.4 és 5.3 pont). Mindent meg kell
tenni n6knél a terhesség elkertlésére (lasd 5.3 pont). A ribavirin alkalmazasa nem kezdhet6 el a @
kezelés elétt kozvetleniil végzett, negativ eredményii terhességi tesztig. A fogamzoképes néknek *

hatasos fogamzasgatld modszert kell alkalmazniuk a kezelés alatt, valamint a kezelés befejezésé \
kdvetéen négy honapig, és ez alatt az id6 alatt rutinszeriien terhességi tesztet kell végezni ha “Ha
terhesség jon létre a kezelés alatt, vagy annak befejezését kdveté négy honapban, a bet ztatni

kell a ribavirin magzatra kifejtett jelentds teratogén veszélyeérol.

Férfi betegek és népartnereik: Mindent meg kell tenni a ribavirint szed6 férfi betegek partnereinél a
terhesség elkeriilésére (lasd 4.3, 4.4 és 5.3 pont). A ribavirin akkumulalédik in@ arisan, és a
szervezetbdl csak nagyon lassan Urll ki. Nem ismert, hogy a sperméaban kopcentrélddott ribavirin
kifejti-e potencidlis teratogén vagy genotoxikus hatdsait a human embrién@gtuson. Annak ellenére,
hogy hozzavetélegesen 300 prospektiven kdvetett terhesség soran - ah a szedett ribavirint - nem
mutatkozott fokozott kockézat a fejlédési rendellenességekben az ulacidhoz képest, illetve
nem mutatkozott semmilyen specifikus fejlédési rendellenessé etegekeket vagy
fogamzokeépes nopartnereiket figyelmeztetni kell, hogy hasznaljanak hatasos fogamzasgatlé modszert
a ribavirin-kezelés alatt és a kezelést kdveté hét hdnapi a a férfiaknak, akiknek a partnere
terhes, dvszert kell hasznalniuk, hogy minimalisra csék a ribavirin atjutasa a partnerbe.

a szoptatott csecsemonél mellékhatasok alakul i, a szoptatast a kezelés elkezdése elétt abba kell

hagyni. &

4.7 A készitmény hatasai a gépjagmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Szoptatas: Nem ismert, hogy a ribavirin kivélasz?c@az anyatejbe. Mivel fennall a lehetésége, hogy

A ribavirin nem, vagy csak elha atd mértékben befolyasolja a gépjarmiivezeteshez és gépek
kezeléséhez sziikseéges képessé ; azonban, a kombinacidban hasznalt peginterferon alfa-2b-nek
vagy interferon alfa-2b-ne ilyen hatdsa. Ezért azokat a betegeket, akiknél a kezelés alatt
faradtsag, aluszékonysa y zavartsag alakul ki, figyelmeztetni kell, hogy keriiljék a
gépjarmiivezetést va epek lizemeltetését.

4.8 Nemkl’v;’gbe hatasok, mellékhatasok
Felnét :
A ribm tonsagossagat négy olyan klinikai vizsgalat adatai alapjan értékelték, amelyekben a

fe\ rabban nem kaptak interferont (korabban interferonnal nem kezelt betegek): két vizsgalat a
rbayirin interferon alfa-2b-vel kombinacidban vizsgalta, két vizsgalatban pedig a ribavirin
terferon alfa-2b-vel kombinaltak.

Azoknal a betegeknél, akiket interferon-kezelést kdvets korabbi relapsus utan kezelnek interferon
alfa-2b-vel és ribavirinnel, vagy akiket rovidebb ideig kezelnek, valészintileg jobb a biztonsdgossagi
profil, mint az alabb ismertetett.

Az 4. tdblazatban felsorolt mellékhatasok az 1 éven keresztil kezelt felnétt naiv betegekkel végzett
klinikai vizsgalatokbdl szerzett, valamint a forgalomba hozatalt kdvet6 tapasztaltakon alapulnak.
Bizonyos mellékhatasok, melyeket altalanossagban az interferon terapianak tulajdonitanak, de a

Ve

felsorolasra kerliltek a 4. tablazatban. Az interferonokkal végzett monoterapianak tulajdonithatd
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mellékhatasoknak a peginterferon alfa-2b és interferon alfa-2b alkalmazasi el6irdsaban is utana lehet
nézni. A szervrendszeri kategdriakon belul a mellékhatasok a kovetkezé eléfordulasi gyakorisag
szerint vannak csoportositva (nagyon gyakori (> 1/10); gyakori (> 1/100 - <1/10); nem gyakori
(>1/1000 - < 1/100) ritka (> 1/10 000 - <1/1000); nagyon ritka (<1/10 000); nem ismert. Az egyes
gyakorisagi kategoriakon belul a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint kertilnek megadasra.

4. tdblazat A klinikai vizsgalatok soran, illetve a forgalomba hozatalt kévetéen a ribavirin és
pegilalt interferon alfa-2b-vel vagy interferon alfa-2b-vel végzett kombinacios kezeléssel
kapcsolatosan jelentett mellékhatdsok

Szervrendszer Mellékhatasok
Fert6z6 betegségek és parazitafertézések R
Nagyon gyakori: Virusinfekcio, pharyngitis ( N
Gyakori: Bakterialis fert6zés (a szepszist is beleértve), Q
gombafertdzes, influenza, léguti fertézés,

herpes simplex, sinusitis, otitis media, ri% agyuati

fert6zés

Nem gyakori: Fert6zés az injekcid beadasanak helyénnalsoléguti
fert6zés

Ritka: Pneumonia* (

Jb-, rosszindulatd és nem meghatarozott daganatok (beleértve a ci y}t és polipokat is)

Gyakori: Nem meghatarozott ne@plazma

Vérképzadszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek (\v}

Nagyon gyakori: Anaemia, n@tr@h

Gyakori: Haemolyticu mia, leukopenia, thrombocytopenia,
lymphagderppathia, lymphopenia

Nagyon ritka: Aplasti naemia*

Nem ismert: Tisz vBrésvértest-aplasia, idiopathias

hrombocytopenias purpura, thromboticus
mbocytopenias purpura

Immunrendszeri betegségek és,tipe

Nem gyakori: Gyogyszertllérzékenység

Ritka: C\ Sarcoidosis*, rheumatoid arthritis (0j, illetve stlyosbodd)

Nem ismert: QV Vogt-Koyanagi-Harada szindroma, szisztémas lupus
erythematosus, vasculitis, akut talérzékenységi reakciok,
beleértve az urticariat, angio-oedemat, bronchospasmust,
anafilaxiat

Endokrin betegsggek és tiinetek

Gyakorf\\ Hypothyreosis, hyperthyreosis
Ar;yafse)-vés taplalkozasi betegségek és tinetek

INNI‘g’yakori: Anorexia

WOri: Hyperglykaemia, hyperuricaemia, hypocalcaemia,
dehydratio, fokozott étvagy

Nem gyakori: Diabetes mellitus, hypertriglyceridaemia*

Pszichiatriai korképek

Nagyon gyakori: Depresszio, szorongas, érzelmi labilitas, almatlansag

Gyakori: Ongyilkossagi gondolatok, pszichézis, erészakos

viselkedés, zavartsag, izgatottsag, diih, hangulatvaltozas,
viselkedészavar, idegesség, alvaszavar, libidocsokkenés,
apatia, szokatlan almok, siras

Nem gyakori: Ongyilkossagi kisérlet, panikroham, hallucinacio
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Ritka:

Bipolaris zavarok*

Nagyon ritka:

Ongyilkossag*

Nem ismert:

Gyilkossagi gondolatok, mania, a mentélis status
megvaltozasa

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori: Fejféjés, szédulés, szajszarazsag, koncentréacios zavar
Gyakori: Amnesia, memdriazavar, ajulas, migrén, ataxia,
paraesthesia, dysphonia, izérzés elvesztése, hypaesthesia,
hyperaesthesia, hypertonia, aluszékonysag, figyelemzavar,
tremor, izérzés zavara .
Nem gyakori: Neuropathia, periférias neuropathia 0
Ritka: Konwvulzio* C\
Nagyon ritka: Cerebrovascularis vérzés*, cerebrovasculanis i Mia*,

encephalopathia*, polyneuropathia* <

Nem ismert;

Szembetegségek és szemészeti tlinetek

Facialis paresis, mononeuropathiak )V

Gyakori:

Lataszavar, homalyos latas, co 'un@is, szemirritacio,
szemfajdalom, lataszavar, koriRymirigy-rendellenesség,
szemszarazsag /)

Ritka:

Retinabevérzés*, retin a (beleértve a
maculaoedemat)*, inae elzarddas*, vena retinae
elzarédas*, latoj ulladas*, papillooedema*,

latasélessé és, ill. 1atotérkiesés*, retinalis
exudatumok

A ful és az egyensuly-érzékelé szerv betegsegei é@etei

Gyakori: ‘Szé@ﬁg‘ﬁlIéskérosodés/vesztés, tinnitus, fllfajas
Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos iU etek®

Gyakori: {%’pitatio, tachycardia

Nem gyakori: R QWyocardialis infarctus

Ritka: 6 Cardiomyopathia*, arrhythmia*

Nagyon ritka: Fa Cardialis ischaemia*

Nem ismert: { \J Pericardialis folyadékgyiilem*, pericarditis*
Erbetegségek és tiingfeRy

Gyakori: \N \< Hypotonia, hypertonia, syncope, Kipirulas
Ritka: ®\ Vasculits

Nagyon ritka: Periférias ischaemia*

Léngiﬁh{ ﬁ, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek

Dyspnoe, kéhdgés

a?g(&.wakori:
@Bﬁ:
s

/

Orrvérzés, légzészervi rendellenesség, 1éguti congestio,
sinus congestio, nasalis congestio, rhinorrhea, fokozott
felséléguti valadékozas, pharyngolaryngealis fajdalom,
improduktiv kéhogés

Nagyon ritka:

Tudginfiltratumok*, pneumonitis*, interstitialis
pneumonitis®

Emésztérendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori:

Hasmenés, hanyéas, hanyinger, hasi fajdalom
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Gyakori: Stomatitis ulcerosa, stomatitis, szajfekélyek, colitis,
fajdalom a has jobb felsé negyedében, dyspepsia,
gastroesophagealis reflux*, glossitis, cheilitis,
abdominalis distensio, foginyvérzés, gingivitis, laza
szeklet, fogrendellenesség, székrekedés, flatulentia

Nem gyakori: Pancreatitis, szajlregi fajdalom

Ritka: Ischaemias colitis

Nagyon ritka: Colitis ulcerosa*

Nem ismert: Fogagybetegségek, fogbetegseégek

Maj- és epebetegségek illetve tlinetek . C’

Gyakori: Hepatomegalia, icterus, hyperbilirubinaemia* \

Nagyon ritka:

Hepatotoxicitas (beleértve a halalos kimenetelt)*(‘{(

A bér és a béralatti szovet betegségei és tiinetei

Nagyon gyakori:

Alopecia, pruritus, bérszarazsag, borkiuté

Gyakori: Psoriasis, stlyosbod6 psoriasis, ekze yerzékenységi
reakcio, maculopapulosus bérkilité mas borkiutés,
éjszakai izzadas, hyperhydrosis, derfatitis, acne,
furunculusok, erythema, urticogaﬁ, borelvaltozas,
bevérzések, fokozott verej% , rendellenes
hajszerkezet, koromelté

Ritka: Cutan sarcoidosis m

Nagyon ritka:

Stevens Johnsonsszindroma*, toxikus epidermalis
necrolysis™ \en @ a multiforme*

A csont-izomrendszer és a kdtészovet betegségei (itunael

Nagyon gyakori: Arthril@lyalgia, mozgasszervi fajdalom
Gyakori: Art@ hatfajas, izomgoresok, végtagfajdalom
Nem gyakori: sont?éjdalom, izomgyengeség

Ritka:

Mbdomyolysis*, myositis*

Gyakori:

Gyakori vizelés, polyuria, kéros vizelet

Ritka:

O

Vese- és hagyuti betegségek és Euu@@S’

Veseelégtelenség*, besziikilt vesefunkcié*

X

Nagyon ritka:

Nephrosis szindroma*

A nemi szervekkel é

Gyakori:

0

leokkel kapcsolatos betegségek és tlinetek

No&k: amenorrhea, menorrhagia, menstruacios zavarok,
dysmenorrhea, emléfajdalom, petefészek-rendellenesség,
huvely-rendellenesség. Férfiak: impotencia, prostatitis,
erectilis dysfunctio, szexuélis zavarok (k.m.n.)*

Altalﬁos\metek az alkalmazas helyén fellépé reakciok

@w‘g’yakon.
P

y

Gyulladés az injekcio helyén, reakcié az injekcio helyén,
faradtsag, hidegrazas, lazas allapot, influenza,
influenzaszerii megbetegedés, asthenia, ingerlékenység

Gyakori:

Mellkasi fajdalom, mellkasi discomfort, periférias
oedema, rossz kozérzet, fajdalom az injekcid helyén,
abnormalis érzés, szomjusag™

Nem gyakori:

Arcvizenyo

Nagyon ritka:

Szovetelhalés az injekcid helyén

Laboratériumi vizsgalatok eredményei

Nagyon gyakori:

Fogyéas

Gyakori:

Szivzorej, rendellenes vizelet
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* Tekintettel arra, hogy a ribavirint mindig egy alfa interferon készitménnyel egyutt adjék, s a fenti lista a forgalomba
hozatalt kdvetéen tapasztalt mellékhatdsokat is tartalmazza, melyeknél a gyakorisadg pontos meghatarozasa nem lehetséges, a
megadott gyakorisag a ribavirin és (pegilalt vagy nem pegilalt) interferon alfa-2b kombinaciéval végzett klinikai
vizsgalatokbdl szarmazik.

A hemoglobin-koncentraci6 > 4 g/dl-es mértékii csokkenését a ribavirinnel és peginterferon
alfa-2b-vel kezelt betegek 30 %-andl, a ribavirinnel és interferon alfa-2b-vel kezelt betegek 37 %-anal
észlelték. A hemoglobinszint a ribavirinnel és peginterferon alfa-2b-vel vagy interferon alfa-2b-vel
kombinacioban kezelt felnétt betegek legfeljebb 14 %-anal, illetve gyermekek és serdiillék 7 %-anal
csokkent 10 g/dl ala.

A legtobb esetben az anaemia, a neutropenia és a thrombocytopenia enyhe volt (WHO 1-es vagy 2- 6
fokozat). Néhany esetben stlyosabb neutropenia jelentkezett a ribavirinnel és peginterferon X
alfa-2b-vel kombinaciéban kezelt betegeknél (WHO 3-as fokozat: 39 a 186 betegbél [21 %]; esﬂ(

4-es fokozat: 13 a 186 beteghdl [7 %]); WHO 3-as fokozat( leukopeniét szintén Jelentettek %
gyakorisaggal ebben a kezelési csoportban.

A hemolizissel dsszefliggésben a higysav- és indirekt bilirubinértékek emelkedését fi ek meg
néhéany olyan betegnél, akiket ribavirin és peginterferon alfa-2b vagy interferon
kombinaciojaval kezeltek klinikai vizsgalatokban, de ezek az értékek visszaté@kiindulési értékre
a kezelés befejezését kovets négy héten belil. Azok kdzott a kombinacioval kezelt betegek kozott,
akiknek a hagysavszintje emelkedett volt, nagyon kevésnél alakult ki kg ’ny, és egyikik esetében
sem volt szilkség a kezelés médositasara vagy a klinikai vizsgéalat m

HCV/HIV térsfert6zésben szenvedd betegek:
A ribavirin és peginterferon alfa-2b kombinéaciés kezelesb qu HCV/HIV tarsfertézésben

szenvedé betegeknél észlelt egyéb mellékhatasok (mel gyetlen koérokozoval valé fertézottség
esetén nem jelentettek), melyeket a vizsgalatokban tobb %-0s gyakorisaggal jelentettek a
kovetkezok voltak: oralis candidiasis (14 %), szerzmodlsztrofla (13 %), csokkent
CD4-limfocitaszam (8 %), csokkent étvagy (8 % edett gamma-glutamil-transzferaz (9 %),
hatfajas (5 %), emelkedett szérumamilaz (6 %)%keden szérumtejsav (5 %), citolitikus
majgyulladas (6 %), emelkedett lipaz (6 %(’ve agfajdalom (6 %).

Mitokondridlis toxicitas:
Mitokondriélis toxicitast és tejsatastacidoézist jelentettek NRTI-kezelésben részesulé HIV-pozitiv
betegeknél, akik a HCV téarsfert @ latt ribavirin-kezelést is kaptak (lasd 4.4 pont).

HCV/HIV tarsfertozésbe Qdé’ betegek laboratériumi paraméterei:

Bar a hematoldgiai toxjei egnyilvanulasai, tgymint neutropenia, thrombocytopenia és anaemia a

HCV/HIV tarsfe toze%szenvedb’ betegeknél gyakrabban fordultak el6, ezek legtébbje

dézismodosnassa&gel t6 volt, és ritkan kovetelt id6 eldtti kezelés-megszakitast (lasd 4.4 pont).

Hematoldgiali ket gyakrabban jelentettek ribavirin és peginterferon alfa-2b kombinacios

kezelésben 6 betegeknél ésszehasonlitva a ribavirin és interferon alfa-2b kombinécios

kezelés g%sulo betegekkel. Az 1-es szamu wzsgalatban (lasd 5.1 pont) az abszolut neutrofilszdm

500 s ala csokkenését a betegek 4 %-4nal (8/194) és a vérlemezkék 50 000/mm? ala
Nx gt a betegek 4 %-anal (8/194) figyelték meg a ribavirin és peginterferon alfa-2b

| acids kezelésben részesilé betegeknél. Az anaemiat (hemoglobin < 9,4 g/dl) a ribavirin és

terferon alfa-2b kombinacios kezeléshen részesild betegek 12 %-anal (23/194) jelentettek.

CD4 limfocitaszam csokkenése:

A ribavirin és peginterferon alfa-2b kombinacios kezelés dsszefliggésben allt a CD4+ sejtek abszolut
szaménak a kezelés els6 4 hetében torténé csokkenésével, a CD4+ sejtek szazalékardnyéanak
csokkenése nélkil. A CD4+ sejtek szamanak csdkkennése doziscstkkentéssel vagy a kezelés
megszakitasaval visszafordithatd volt. A ribavirin és peginterferon alfa-2b kombinacid alkalmazasa
nem gyakorolt megfigyelhet6 negativ hatast a HIV virémia kontrollalaséra a terapia alatt vagy az azt
kovetd iddszakban. A biztonsdgossagra vonatkozo adatok mennyisége a 200/ul-nél alacsonyabb CD4+
sejtszammal rendelkezd, tarsfert6zésben szenvedo6 betegek esetében korlatozott (N = 25)

(lasd 4.4 pont).
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Tanécsos a HCV kezeléssel parhuzamosan szedett retrovirus-ellenes készitmények alkalmazasi
eldirasat attanulmanyozni a termékspecifikus elévigyazatossagi és toxicitas-kezelési eljarasokkal
kapcsolatos tudnivalok, valamint a ribavirin és a peginterferon alfa-2b kombinacidval esetlegesen
kialakul6 atfedé toxicitas miatt.

Gyermekek és serdilék:

Peginterferon alfa-2b-vel kombinaciéban

Egy peginterferon alfa-2b és ribavirin kombinacidval kezelt, 107 gyermeken és serdulén (3-t41 17 éves 6
korig) végzett klinikai vizsgalat soran a betegek 25 %-anal volt szlikség a dézis modositasara, a

leggyakrabban anaemia, neutropenia és fogyas miatt. Altalanossagban, a gyermekeknél és serdiilékng @

a mellékhatasprofil hasonld volt a felnétteknél megfigyelthez, bar kifejezetten a gyermekekre ¢
vonatkozoan felmeriiltek aggalyok a ndvekedésgatlas tekintetében. A legfeljebb 48 hétig tarto, Mt
interferon alfa-2b-vel és ribavirinnel végzett kombinacids kezelés soran névekedésgatlast fi
meg, melynek reverzibilitasa bizonytalan (lasd 4.4 pont). A fogyas és a ndvekedésgatla
gyakori volt a kezelés alatt (a kezelés végére a testtdmeg atlagos percentil csokkenés ntil, a
testmagassag atlagos percentilcsékkenése 8 percentil volt a kiindulasi értékhez képest), mint gatolt
volt a ndvekedés sebessége (a betegek 70 %-anal 3-as percentilis alatt).

atlagos valtozasa a kiindulasi értékhez képest még mindig 3 percentil, illetye 7 percentil volt, és a

gyermekek 20 %-anal folytatodott a gatolt névekedés (ndvekedés seb 3 percentil). E

tanulmany hosszl tava kdvetési szakaszabol szarmazé kdzbensé a apjan a gyermekek

22 %-anal (16/74) volt 15 percentilnél nagyobb magasségperc% enés, akik kozik 3 (4 %)
I

A kezelés befejezése utani kovetés 24. hetében a testtomeg, illetve a testm‘ais&ercentil értékek

gyermeknél nagyobb, mint 30 percentiles csdkkenés volt annal ére, hogy a kezelés tébb mint
1 éve befejez6dott. Az atlagos magassagpercentil-csdkkends ahosszi tava kdvetés elsé évének végén
kilondsen a pubertaskorld gyermekeknél volt a legjelent6sebb (lasd 4.4 pont).

(80 %), a fejfajas (62 %), a neutropenia (33 %)s eriltség (30 %), az anorexia (29 %) és az
injekcio beadasanak helyén jelentkezé erythema (29 %) volt. Minddssze egyetlen beteg szakitotta meg
a kezelést egy mellékhatas miatt (throm enia). A vizsgalat sorén jelentett mellékhatdsok
tobbsége sulyossag tekintetében enyh kdzepes volt. Stlyos mellékhatasokat az esetek 7 %-aban
\Qn?‘
egtag

Ebben a vizsgélatban a leggyakoribb meIIékhat%‘@zes beteg vonatkozaséban a lazas allapot

(8/107) jelentettek az dsszes bet ozésaban, melyek kdzé a kovetkezdk tartoztak: fajdalom az
injekcio beadasanak helyén (1 % fajdalom (1 %), fejfajas (1 %), neutropenia (1 %), és lazas
allapot (4 %). Fontos, azonnaki tkozast igényl6 mellékhatasok e betegcsoportban a kdvetkezék
voltak: idegesség (8 %), a 6 (3 %), duih (2 %), depresszid/lehangoltsag (4 %) és hypothyreosis
(3 %), valamint 5 bete %sﬂlt levotiroxin-kezelésben hypothyreosis/emelkedett TSH miatt.

I

Interferon alfa-%ﬁbinéciéban
T6bb klinikai vi tban, melyet 118, 3 és 16 év kozotti interferon alfa-2b és ribavirin
kombinécig It gyermeken és serdlilén végeztek, a mellékhatasok miatt a kezelést a betegek
6 %-a Qba. Altalanossagban, a mellékhatasprofil a vizsgalt, korlatozott méretii gyermekekbél
és ser % I 4l16 populacidban hasonl6 volt a felnétteknél megfigyelthez, azonban van egy

& 'fﬁﬁgyermekgyégyészati szempont a névekedés gatlasara vonatkozoan, ugyanis a testmagassag
0\5 percentilcsokkenés 9) és a testsuly (atlagos percentilcsdokkenés 13) percentil csokkenését
ték a kezelés alatt. A kezelést kovetd 5 éves kovetés soran a gyermekek atlagos magassaga

percentil volt, mely alacsonyabb, mint a normativ populécié kozépértéke és alacsonyabb, mint
amekkora az tlagos kiindulasi magassaguk volt (48 percentil). A 97 gyermekbél 20-nél (21 %) > 15-
tel csokkent a magassag percentil, 20-bdl 10 gyermeknél > 30-cal csokkent a magassagpercentil a
kezelés kezdetétsl a hosszu tava (legfeljebb 5 év) kdvetés végéig. A legfeljebb 48 hétig tartd
interferon alfa-2b és ribavirin kombinacios kezelés soran névekedésgatlast figyeltek meg, melynek
reverzibilitsa bizonytalan. A kiindulastol a hosszu tavu kovetés végeig mért atlagos
magassagpercentil-csokkenés kulondsen a pubertaskord gyermekeknél volt a legjelentésebb (lasd
4.4 pont).

P
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Tovabbéa dngyilkossagi késztetést vagy kisérletet gyakrabban jelentettek, mint felnétt betegeknél

(2,4 %, ill. 1 %) a kezelés alatt és a kezelés utani 6 hdnapos utankovetés soran. A felnétt betegekhez
hasonldan a gyermekek és serdulék is tapasztaltak egyéb pszichiatriai mellékhatasokat (pl. depresszio,
érzelmi labilitas és aluszékonysag) (lasd 4.4 pont). Ezenkivil, a felnétt betegekkel 6sszehasonlitva
gyermekeknél és serdiiléknél gyakrabban jelentkezett elvaltozas az injekci6 beadasanak helyén,
valamint lazas allapot, anorexia, hanyas és érzelmi labilitas. A dézis modositasara a betegek 30 %-anal
volt sziikség, leggyakrabban anémia és neutropenia miatt.

Az 5. tablazatban felsorolt mellékhatasok a két, gyermekekkel és serdiil6kkel végzett, interferon 6
alfa-2b-t, vagy peginterferon alfa-2b-t és ribavirint alkalmazo, multicentrikus klinikai vizsgalatok

soran tapasztaltakon alapulnak. A szervrendszeri kategdriakon belil a mellékhatasok a kévetkez6 @
eléfordulasi gyakorisag szerint vannak csoportositva (nagyon gyakori (> 1/10); gyakori (> 1/100 * 6

< 1/10) és nem gyakori (> 1/1000 - < 1/100) . Az egyes gyakorisagi kategériakon belil a

mellékhatasok cstkkend stlyossag szerint kerlilnek megadasra. O

5. tdblazat A gyermekekkel és serdiilékkel, ribavirin és interferon alfa-2b, vagy peg‘{‘gr& alfa-2b
kombinacioval végzett klinikai vizsgalatok soran nagyon gyakran, gya 88 nem
gyakran jelentett mellékhatasok

Szervrendszerek Mellékhatasok f

Fert6zo betegségek és parazitafertézések ( -

Nagyon gyakori: Virusfertdzés, pharyfg p\

Gyakori: Gombafertézeés, @ erialis fertézés, pulmonalis

fertzés, nas yngitis, Streptococcus okoza
pharyngitis, Otitis'media, sinusitis, fogtalyog,

influ @ lis herpes, herpes simplex, hagyuti
fertézéswaginitis, gastroenteritis

Nem gyakori: P onia, ascariasis, enterobiasis, herpes zoster,
eethufitis

Jé-, rosszindulatd és nem meghatarozott daga tok (beleértve a cisztakat és polipokat is)

Gyakori: P ‘Neoplazma (nem meghatarozott)

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri ngek és tlinetek

Nagyon gyakori: )\\) Anaemia, neutropenia

Gyakori: Av Thrombocytopenia, lymphadenopathia

Endokrin betegségek és l‘@(

Nagyon gyakori: % Hypothyreosis

Gyakori: “ Q Hyperthyreosis, virilismus

Anyagcsere- é NI kozési betegségek és tlinetek

Nagyon gy o Anorexia, fokozott étvagy, csokkent étvagy

Gyakorf: v Hypertriglyceridaemia, hyperurikaemia, fokozott
( \ étvagy

® )
PszichiAtriai korképek
on gyakori: Depresszio, almatlansag, érzelmi labilitas

§ Qﬂyakori: Ongyilkossagi gondolatok, agresszid, zavartsag,

érzelmi labilitas, viselkedési zavar, izgatottsag,
somnambulismus, szorongas, hangulatingadozas,
nyugtalansag, idegesség, alvaszavar, szokatlan
almok, apétia

Nem gyakori: Abnormalis viselkedés, lehangoltsag, érzelmi zavar,
félelem, rémalmok
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Idegrendszeri betegségek és tlinetek

Nagyon gyakori: Fejfajas, szédilés

Gyakori: Hyperkinesis, tremor, dysphonia, paresthaesia,
hypaesthesia, hyperaesthesia, koncentréacios zavar,
aluszékonysag, figyelemzavar, rossz alvasmingség

Nem gyakori: Neuralgia, lethargia, psychomotoros hiperaktivitas

Szembetegségek és szemészeti tiinetek

Gyakori: Conjunctivitis, szemfajdalom, lataszavar,
kénnymirigy-rendellenesség

Nem gyakori: Conjunctivalis bevérzés, szemviszketés, keratiti (@
homalyos latas, photophobia {\

A ful és az egyensuly-érzékelé szerv betegségei és tiinetei

Gyakori: ‘Vertigo N

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tlinetek }(‘\9'

Gyakori: ‘Tachycardia, palpitatio \\

Erbetegségek és tinetek @v

Gyakori: Séapadtsag, kipirulas,

Nem gyakori: Hypotensio n‘

Légzérendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tlinete \4

Gyakaori: Dyspnoe, tac @pistaxis, kohogés,
orrdugula irritacio, rhinorrhoea, tiissz6gés,
pharyq $ 9 laryngealis fajdalom

Nem gyakori: Sipold lég és, nasalis discomfort érzése

Emésztérendszeri betegségek és tlnetek

Nagyon gyakori: <N‘sﬁéjdalom, felhasi fajdalom, hanyas, hasmenés,
thanyinger

Gyakori: Széjfekeély, stomatitis ulcerosa, stomatitis,
(} stomatitis aphtosa, dyspepsia, cheilosis, glossitis,

E o gastroesophagealis reflux, végbélbetegségek,

emésztérendszeri zavarok, székrekedés, laza

discomfort érzése, oralis fajdalom

O széklet, fogfajas, fogbetegségek, gyomortaju

Nem gyakori: Gingivitis
Maj- és epebetegsegekiilletve tiinetek

Gyakaori: \ Koros majfunkcid
Nem gyakopi @‘ Hepatomegalia

A bor g'sq gralatti szovet betegségei és tinetei

N ﬁgy}kori: Alopecia, bérkiltés
%i: Pruritus, fényérzékenységi reakcid,
b maculopapulosus bérkiltés, ekzema, hyperhydrosis,

/ acne, bdrelvaltozas, koromeltérés, borelszinezddés,
pruritus, borszarazsag, erythema, bevérzések,
fokozott verejtékezés

Nem gyakori: Pigmentaciozavar, atdpias dermatitis, hdmlas

A csont-izomrendszer és a kotgszovet betegségei és tlinetei

Nagyon gyakori: Arthralgia, myalgia, mozgasszervi fajdalom

Gyakaori: Végtagfajdalom, hatfajas, izom contractura

Vese- és hugyuti betegségek és tiinetek

18



Gyakori: Enuresis, mictios zavar, vizelet-inkontinencia,

proteinuria
A nemi szervekkel és az emlékkel kapcsolatos betegségek és tlinetek
Gyakori: Lanyok: amenorrhoea, menorrhagia, menstruacios
zavar, hiivelybetegség, Fiuk: herefajdalom
Nem gyakori: Lanyok: dysmenorrhoea
Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakciok
Nagyon gyakori: Gyulladés az injekcio helyén, reakcié az injekcio
helyén, erythema az injekci6 beadasa helyén, @

fajdalom az injekcio beadasa helyén, faradtsag,, C
hidegrézas, lazas allapot, influenzaszerti \9
megbetegedés, asthenia, rossz kdzérzet, (
ingerlékenyseg N

Gyakori: Mellkasi fajdalom, 6déma, fajdalom, Wisz tés az
injekcid helyén, kittés az injekcid ,
bérszérazsag az injekcid helyén\f%ﬁ

Nem gyakori: Mellkasi discomfort, arcféjd@‘b’eszﬁrédés az
injekcid helyén

pS
Laboratériumi vizsgélatok eredményei ~\

(testmagassagés. @‘, teststlycsokkenés
korosztalyhoZ Rép

Nagyon gyakori: Novekedés Utemkkenése

Gyakori Emel ed@z}rum TSH-szint, emelkedett
thyreo n-szint

Nem gyakori TWoidEa-ellenes antitest pozitivitas

Sérulés, mérgezés és a beavatkozassal kapcso \ﬁ’dvﬁdmények

Gyakori: _ {?‘epedezett bor

Nem gyakori ,\J Contusio

A ribavirin/peginterferon alfa-2bst
tapasztalt valtozasok legttbbsz6

a@uazé klinikai vizsgalatok soran a laboratériumi értékekben
vagy kdzepes mértékiiek voltak.
Haemoglobinszintcstkkenés rsejtszam-csokkenés, thrombocytaszam-csokkenés,
neutrophilszam-csokkenés £ rubinszint-emelkedés esetén doziscsokkentést, vagy a kezelés
végleges ledllitasat teheti Szlikségesse (lasd 4.2 pont). Bar a ribavirin és peginterferon alfa-2b
kombinacioval végzel@ikai vizsgalatok soran a laboratériumi értékek valtozasat figyelték meg
egyes betegeknéwk értékek néhany héttel a kezelés befejezése utan visszatértek a kiindulasi
szintre.

4.9 Jladagelas
p nyeron alfa-2b-vel vagy interferon alfa-2b-vel kombinalt ribavirinnel végzett klinikai
i tokban jelentett legnagyobb taladagolas esetén 10 g ribavirint (50 x 200 mg) és
I1i6 NE interferon alfa-2b-t (13 db 3 millié NE-es subcutan injekcid) vett be, illetve adott be egy
teg egy nap alatt ongyilkosségi kisérlet soran. A beteget két napig siirgésségi szobaban figyelték
meg, és ez alatt az id6 alatt a tuladagolasbol szarmaz6 mellékhatast nem észleltek.
5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamiéas tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Kozvetlenil hat6 virusellenes szerek, nukleozidok és nukleotidok (kivéve
reverz transzkriptaz inhibitorok), ATC kod: JOSAB04.
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A ribavirin egy szintetikus nukleozid-anal6g, amelynek in vitro aktivitasa van bizonyos RNS- és
DNS-virusokkal szemben. Nem ismert, hogy milyen mechanizmuson keresztul fejti ki a hatasat a
HCV-vel szemben a ribavirin az interferon alfa-2b-vel kombinacidban. A szdjon at szedhet6 ribavirin
monoterapiat szamos klinikai vizsgalatban vizsgaltak a kronikus hepatitis C kezelésére. Ezeknek a
vizsgalatoknak az eredménye azt mutatta, hogy a ribavirin monoterapia nem hatott a hepatitis virus
(HCV-RNS) eliminaciojara, és nem javitotta a maj hisztol6giajat 6 - 12 hénapos kezelés és 6 hdnapos
utankovetés soran.

Ribavirinnel, felnétteken végzett klinikai vizsgalatok

A ribavirin interferon alfa-2b-vel kombinacidban torténo alkalmazésat szamos klinikai vizsgalatban
értékelték. Ezekbe a vizsgalatokba azok a betegek keriiltek be, akiknek krénikus hepatitis C fertoZ
volt, amit pozitiv HCV-RNS polimeréazlancreakcio-assay (PCR)

(> 30 NE/ml) erésitett meg, a majbiopszia eredménye megfelelt a kronikus hepatitis szbvett
diagnozisanak a kronikus hepatitis egyéb oka nélkul, és az ALT-érték koros volt.

Terapia-naiv betegek
Hérom vizsgalatban vizsgaltak az interferon alkalmazasat naiv betegeknél, kettob@svmn +
interferon alfa-2b-vel (C95-132 és 195-143) és egyben ribavirin + peginterfero -vel
(C/198-580). Minden esetben egyéves kezelést végeztek, hat hénapos utan el. A tart6s valasz
az utankovetés végén szignifikansan nétt, ha a ribavirinnel kiegészitették {nterferon alfa-2b-t (41 %
vs 16 %, p < 0,001).

A C95-132 és 195-143 klinikai vizsgalatokban a ribavirin + int @a—Zb kombinécios kezelés
sokkal hatasosabbnak bizonyult, mint az interferon alfa-2b mongterapia (a tartés valasz
megduplazodott). A kombinacids terdpia a relapsusaranyt i@k entette.

A C/198-580 klinikai vizsgalatban 1530, terapia-naiv=beteget kezeltek egy évig a kovetkezé

kombinacios sémak egyikével: 6

. Ribavirin (800 mg/nap) + peginterferon a@) (1,5 mikrogramm/ttkg/hét) (n = 511).

. Ribavirin (1000/1200 mg/nap) + peginterferon alfa-2b (1,5 mikrogramm/ttkg/hét egy
hénapig, majd 0,5 mikrogramm/t%wl hénapig) (n = 514).

. Ribavirin (1000/1200 mg/nap)éte eron alfa-2b (3 milli6 NE hetente haromszor)

(n =505)
Ebben a vizsgalatban a ribavjsi Qbinélésa peginterferon alfa-2b-vel (1,5 mikrogramm/ttkg/hét)
jelentésen hatasosabb volt ribavirin és az interferon alfa-2b kombinalasa, kiilondsen azoknal a
betegeknél, akik az 1-¢ tipussal fert6zédtek meg. A tartds valaszt a kezeles befejezése utan hat
honappal észlelt valas@nyal allapitottak meg.

A HCV genoti kiindulasi virusterhelés olyan prognosztikai tényezék, amelyek ismerten
befolyésolj %szaranyt. Azonban azt talaltdk, hogy ebben a vizsgélatban a vélaszarany a
peglnte a-2b-vel vagy interferon alfa-2b-vel kombinacidban adott ribavirin adagjatol is
fuggo nal a betegeknél, akik a ribavirint > 10,6 mg/ttkg adagban kaptak (800 mg-os adag egy
Gkg -0s betegnek), flggetlenil a genotipustol vagy virusterheléstél, a valaszarany
ikansan nagyobb volt, mint azoknal a betegeknél, akik < 10,6 mg/ttkg ribavirint kaptak
lazat), mig azoknal a betegeknél, akik a ribavirin > 13,2 mg/ttkg adagban kaptak, a valaszarany
€g nagyobb volt.

N

6. tAblazat Tartos valaszarany ribavirin + peginterferon alfa-2b-vel (ribavirin-adag [mg/ttkg],
genotipus és virusterhelés szerint)

HCV genotipus Ribavirin-adag | P 1,5/R P 0,5/R I/IR
(mg/ttkg)

Minden genotipus Osszes 54 % 47 % 47 %
<10,6 50 % 41 % 27 %
> 10,6 61 % 48 % 47 %

1-es genotipus Osszes 42 % 34 % 33%
<10,6 38 % 25% 20 %
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> 10,6 48 % 34 % 34 %
1-es genotipus Osszes 3% 51 % 45 %
<600 000 NE/ml <10,6 74 % 25 % 33%
> 10,6 71% 52 % 45 %
1-es genotipus Osszes 30 % 27 % 29 %
> 600 000 NE/ml <10,6 27 % 25% 17%
> 10,6 37 % 27 % 29 %
2-es és 3-as genotipus Osszes 82 % 80 % 79 %
<10,6 79 % 73% 50 %
> 10,6 88 % 80 % 80 %
P1,5/R Ribavirin (800 mg) + peginterferon alfa-2b (1,5 mikrogramm/ttkg)
P0,5/R Ribavirin (1000/1200 mg) + peginterferon alfa-2b (1,5 -0,5 mikrogramm/ttkg) ¢ 6
IIR Ribavirin (1000/1200 mg) + interferon alfa-2b (3 millid NE) (\
HCV/HIV tarsfertézésben szenvedd betegek O
Két klinikai vizsgélatot végeztek HCV/HIV tarsfertzésben szenvedé betegeken. A sresadott
valasz mindkét tanulmanyra vonatkozolag a 7. tablazatban lathaté. Az 1-es szamu vi
(RIBAVIC; P01017) randomizalt, multicentrikus vizsgalat volt, melybe 412, koré%em kezelt,
kronikus hepatitis C-ben szenvedd, HIV-vel tarsfert6zott, felnstt beteget vont etegek

randomizalt modon részestiltek a 48 hétig tartd, ribavirin (800 mg/nap) és peg eron alfa-2b

(1,5 ng/kg/hét) vagy ribavirin (800 mg/nap) és interferon alfa-2b (hetente( or 3 millié NE)
terapiaban, majd 6 hénapig kovették 6ket. A 2-es szamu vizsgalat (PO andomizalt,

egycentrumos vizsgalat volt, melybe 95, kordbban nem kezelt, krd patitis C-ben szenvedd,
HIV-vel tarsfertézott felnétt beteget vontak be. A betegek rand %\odon részeslltek ribavirin
(800-1200 mg/nap, testsuly alapjan adott) és peginterferon alf 150 ug/hét, teststly alapjan
adott) vagy ribavirin (800-1200 mg/nap, teststly alapjan a interferon alfa-2b (hetente 3-szor

3 millié NE) terapiaban. A kezelés idétartama 48 hét volt apos utankovetési idészakkal, kivéve a
2-es, illetve 3-as genotipussal fert6z6tt és 800 000 I-nél (Amplicor) alacsonyabb virusterhelésii
betegeknél, akik 24 hétig kaptak a kezelést, majd 6pig kovették oket.

7. tablazat Tartds virologiai valasz ribavirj és)eginterferon alfa-2b kombinacids kezelés utan,
HCV/HIV tarsfertézésben %6 betegeknél, genotipus szerint
1-es szémWWatl 2-es szamu vizsgalat?
Ribavirin ibavirin Ribavirin Ribavirin
0 mg/nap) (800-1200 mg/na|(800-1200 mg/na
(800 mg/n + p)d p)d
+ . Cez1a oes1Lb
sqin ﬁon interferon | p érték + + p érték
Peg .@ b alfa-2b peginterferon interferon
5 ‘. Ihét) (hetente alfa-2b (100 vagy| alfa-2b (hetente
& H 3-szor3 MNE) 150°ug/hét) 3-szor 3 MNE)
Minden beteg b (56/205) |20 % (41/205) (0,047 |44 % (23/52) 21 % (9/43) 0,017
l-esés4- 17 % (21/125) |6 % (8/129) |0,006 |38 % (12/32) 7 % (2/27) 0,007
genotipu
'&%&ﬁs 44 % (35/80) |43 % (33/76) (0,88 53 % (10/19) 47 % (7/15) 0,730
us

= millié nemzetkdzi egység
p-érték a Cochran-Mantel Haenszel khi-négyzet prdba alapjan.

b: p-érték a khi-négyzet préba alapjan.
c: a 75 kg alatti betegek 100 pg/hét peginterferon alfa-2b-t kaptak, a 75 kg vagy annal nagyobb testtdmegii betegek

150 pg/hét peginterferon alfa-2b-t kaptak.
d: a ribavirin adagja a 60 kg-nal alacsonyabb testtdmegii betegeknek 800 mg, a 60-75 kg kdzétti betegeknek 1000 mg, a
75 kg feletti betegeknek 1200 mg volt.

! Carrat F, Bani-Sadr F, Pol S et al. JAMA 2004; 292(23): 2839-2848.
2 LLaguno M, Murillas J, Blanco J.L et al. AIDS 2004; 18(13): F27-F36.

SzOvettani valasz
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Az 1-es szamu vizsgalatban a kezelés elétt és utdn majbiopsziat végeztek, és ez a 412 beteghdl 210-nél
(51 %) allt rendelkezésre. Mind a Metavir-pontszam, mind az Ishak-fokozat csokkent a ribavirin és
peginterferon alfa-2b kombinacios kezelésben részesiilt betegeknél. Ez a csokkenés jelentés volt a
valaszt mutatéknal (-0,3 a Metavir esetén és -1,2 az Ishak esetén), és valatozatlan volt a valaszt nem
mutatoknal (-0,1 a Metavir esetén és -0,2 az Ishak esetén). Az aktivitas tekintetében a tartos valaszt
mutatok egyharmadanal jelentkezett javulas, és senkinél sem romlott az allapot. A fibrézis
tekintetében ebben a vizsgalatban nem volt javulas tapasztalhato.

A steatosis a HCV 3-as genotipusaval fert6z6tt betegek esetében jelentésen javult.

Relapsusos betegek Ujboli kezelése ribavirin és interferon alfa-2b kombinaciojaval

Két vizsgalatban értékelték a ribavirin + interferon alfa-2b kombinacié alkalmazasat visszaeso
betegekben (C95-144 és 195-145); 345 kronikus hepatitisben szenvedé, korabbi interferon-kezeléﬁ\
kovetden visszaeso beteget kezeltek hat honapig, tovabbi hat honapos kdvetéssel. A ribavirin +
interferon alfa-2b-vel végzett kombinacios kezelés tizszer akkora tartos viroldgiai valaszt
eredményezett, mint az interferon alfa-2b monoterapia (49 % vs 5 %, p < 0,0001). Ez 6 Q
interferon alfa-2b-re adott valasz standard prediktorait6l, pl. a virusszinttél, HCV ger% tot és

szOvettani stadiumtdl flggetlentl megmaradt. Q
Hosszu tavi hatasossagi adatok - Felndttek
Két, nagyszabasU, hosszu tavl kovetéses vizsgalatba 1071, illetve 567, olyan beteget vontak be akiket

korabbi vizsgalatban nem pegilalt interferon alfa-2b-vel (ribavirinnel va
interferon alfa-2b-vel (ribavirinnel vagy anélkil) kezeltek. A vizsgalat
vélasz idétartamanak, valamint a folytonos virusnegativitas klinikairkigienetelre gyakorolt hatdsanak
felmérése volt. A kezelés utani, hosszl tavu, legalabb 5 éves k;@ Startamot 462, illetve

nélkal), illetve pegilalt
2lja a tartos viroldgiai

327 beteg teljesitette. A 492, tartos viroldgiai valaszt mutato beteg koZul tizenketto, illetve a 366,
tartds viroldgiai valaszt mutatd beteg kozil mindéssze 3.k elapsusba az egyes vizsgalatokban.

A folyamatos, tartds valasz 5 éves idétartamd megléténe an-Meier-féle becslése a nem pegilalt
interferon alfa-2b (ribavirinnel vagy anélkil) kezelé részesiil6 betegekre vonatkoztatva 97 %

(95 % CI: 95-99 %), a pegilalt interferon alfa-2b (ri innel vagy anélkiil) kezelésben részesilé
betegekre vonatkoztatva pedig 99 % (95 % CI:@OO %) volt. A kronikus HCV interferon alfa-2b-vel
(pegildlt, ill. nem pegildlt, ribavirinnel vagy,anélkiil) torténd kezelését kdveté tartos viroldgiai valasz a
virus hosszu tavu eliminalasat eredménygzinami a hepaticus fert6zés megsziinését és a kronikus HCV
klinikai "gydgyulasat’ jelenti. Ez azo zarja ki hepaticus események kialakulasat cirrhosisos
betegek esetében (beleértve a hepatacarginomat).

Ribavirin interferon alfa-2b-uel kombinacioban
Olyan 3 és 16 év k('jzé@] rmekeket és serdliléket vontak be két multicentrikus vizsgalatba, akik
m

Ribavirinnel gyermekekkel %7 Okkel végzett klinikai vizsgalatok:

kompenzalt kronikus itis C-ben szenvedtek, és akiknél HCV-RNS volt kimutathatd (kutatési

RT-PCR-assay-t*nrlTI 0 kbzponti laboratérium &ltal). A betegek naponta 15 mg/ttkg ribavirint és

hetente harom mal 3 millié NE/m? interferon alfa-2b-t kaptak egy éven at, majd a betegeket a

kezelés uta @pig kovették. Osszesen 118 beteget vontak be: 57 % fiti, 80 % fehér béri, 78 %

1-es genotipus(Pés 64 % < 12 éves. A bevont betegpopulécié féleg enyhe, kdzepesen stlyos

hepati@ﬁ n szenvedé gyermekekbdl allt. A két multicentrikus vizsgalatban a tartos viroldgiai

J a;i.. anya gyermekeknél és serduléknél hasonlé volt, mint a felnétteknél. A nemkivéanatos

:& atasok lehet6sége miatt, valamint mivel ebben a két multicentrikus vizsgalatban nem all
Ikezésre adat olyan gyermekek esetében, akiknél a betegség progresszidja sulyos, a ribavirin és

interferon alfa-2b kombinacio elény/kockazat ardnyéat ebben a populacioban gondosan mérlegelni kell

(lasd 4.1, 4.4 és 4.8 pont). A vizsgalati eredményeket a 8. tablazat foglalja 6ssze.

8. tblazat Tartos viroldgiai valasz kordbban nem kezelt gyermekeknél és serdiléknél

Ribavirin 15 mg/ttkg/nap
+

interferon alfa-2b 3 millié NE/m? hetente 3-szor

Osszesitett valaszarany® (n=118) 54 (46 %)*
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1-es genotipus (n=92) 33 (36 %)*

2-es, 3-as, 4-es genotipus (n=26) 21 (81 %)*

*A betegek szama (%)
a. Meghatérozasa: a HCV RNS kutatasi RT-PCR-assay alkalmazasaval a kimutathatosagi szint alatt van a kezelés végén és
az kovetési periddus soran

Egy 5 évig tartd hosszu tavi, megfigyelésen alapuld, kovetéses klinikai vizsgéalatban 97 krdnikus
hepatitis C-ben szenvedé gyermekgyogyaszati beteget vontak be azt kbvetéen, hogy részt vettek a @
korabban emlitett két multicentrikus klinikai vizsgalatban. A bevont betegek 70 %-a (68/97) fejezte
a vizsgalatot, akik kozul 75 % (42/56) tartds valaszt mutatonak bizonyult. A vizsgalat célja az vo \%
hogy felmérjék a tartds virologiai véalasz idétartamat, valamint a folytonos virusnegativitasnak a
Klinikai kimenetelre gyakorolt hatasat azoknal a betegeknél, akik a 48 hetes interferon alfa-2 @
ribavirin-kezelés 24. hete utan tartos viroldgiai valaszadonak bizonyultak. Az interfero bres
ribavirin-kezelés befejezése utani hosszu tavi kovetés soran egy kivételével minden < '
gyermekgydgyaszati beteg tartds viroldgiai valaszt mutaté maradt. A folyamatos tart@s walasz 5 éves
idétartamd meglétének Kaplan-Meier-féle becslése az interferon alfa-2b és ribai'ir%&elésben

0

HosszU tavi hatdsossdgi adatok- Gyermekek és serdilsk t

részesult gyermekgydgyaszati betegekre vonatkoztatva 98 % [95 % CI: 95 %, . Ezen felul az
kdvetés 24. hetében normélis ALT szinttel rendelkezék 98 %-anal (51/52) fennmdradt a normalis
ALT-szint az utolsé vizitkor is.

A kronikus HCV nem pegildlt interferon alfa-2b-vel és ribavirinne @dkezelését koveto tartos
viroldgiai valasz a virus hosszu tavu eliminélasat eredmeényezi aticus fert6zés megsziinését
és a kronikus HCV klinikai "gyogyulasat” jelenti. Ez azonb arja ki hepaticus események
kialakulasat cirrhosisos betegek esetében (beleértve a hs@cinomét).

5.2  Farmakokinetikai tulajdonsagok O

A ribavirin egyetlen adag orélis adasat kbvetée@vsan felszivodik (&tlagos Tmax = 1,5 dra), amit
gyors megoszlas és elnyujtott eliminéciésﬁqi;ko et (egyetlen adag abszopci6s, megoszlasi és
eliminacios felezési ideje rendre 0,05, 343, ve 79 6ra). Az abszopcio kiterjedt, a radioizotéppal
jelolt adag kordilbelll 10 %-a valaszto iﬁi’a széklettel. Az abszolut biohasznosulas azonban

korulbelll 45 %-65 %, ami valoszirfilegha first pass metabolizmus kévetkezménye. Linedris kapcsolat
van az adag és az AUC; kdzott eri 200-1200 mg koz6tti ribavirin-adagot adva. A megoszlasi
térfogat korilbelul 5000 . n nem kotédik plazmafehérjékhez.

mutat egyetlen oralis adasat kovetéen (az egyénen beluli variabilitas kérulbelll 30 % az AUC és
a Crax €setében is), ami valoszinileg a jelentos first pass metabolizmus és a vérkompartmentek kozotti
és azokbdl kifethcanyulo transzfer kdvetkezménye.

Kimutattak, hogy a rik@\farmakokinetikéja jelentds egyének kozotti és egyénen bellili variabilitast

A riba\m'\ em plazma kompartmentekbe torténé transzportjat a legkiterjedtebben vordsvértestekben
viz‘sgﬁk, es kimutattak, hogy elsédlegesen egy es-tipusut ekvilibrativ nukleozid-transzporternek
stx 0. Ez a tipusu transzporter gyakorlatilag minden sejttipuson jelen van, és ez lehet felelés a
irin nagy megoszlasi térfogataért. A teljes vér: plazma ribavirin-koncentréacié aranya korilbelul
, a ribavirin nagy része a teljes vérben erythrocytdkban szekvesztralddott ribavirin-nukleotidok
rmajaban van jelen.

s A ribavirinnek két f6 anyagcsereltja van: 1) egy reverzibilis foszforilacios Ut; 2) egy lebomlasi Ut,
amihez hozzéatartozik a deribozilacio és az amidhidrolizis, amelynek eredménye egy triazol karboxisav
metabolit. Mind a ribavirin és triazol karboxamidja, mind a triazol karboxilsav metabolitok a vesén
keresztul valasztodnak Ki.

Tobb adag alkalmazasat kévetden a ribavirin jelentés mértékben kumulalédik a plazméban, a tébb
adaghoz tartozd6 AUC 1,4, hatszorosa az egy adaghoz tartozonak. Napi kétszeri 600 mg-os orélis
adagolast kdvetéen az egyensulyi allapot korilbelil négy hét malva alakul ki, az atlagos egyensulyi
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plazmakoncentacid pedig korulbelil 2200 ng/ml. Az adagolés leallitasat kovets felezési idé korulbelll
298 ora volt, ami feltehetéen a nem plazma kompartmentekbdél szarmazé lassu eliminaciora utal.

Bejutasa az ondéfolyadékba: Vizsgaltak a ribavirin ondéfolyadék Utjan tértené atadasat. A ribavirin
koncentracitja az ond6folyadékban korilbelll 2-szer magasabb, mint a szérumban. Mindazonaltal,
felbecsulve a ribavirin nemi érintkezést kdveté szisztémas expozicidjat kezelt betegek partnerndiben,
azt talaltak, hogy annak szintje messze elmaradt a ribavirin terapids plazmakoncentraciojatol.

Az étkezés hatasa: A ribavirin egyetlen oralis adagjanak biohasznosulasa nétt, ha nagy zsirtartalmd
élelmiszerrel alkalmaztak (az AUC6és a Crax is 70 %-kal nétt). Lehetséges, hogy a biohasznosulas

O

novekedése ebben a vizsgalatban a ribavirin passzazsanak a csokkenése vagy a megvaltozott pH m @
kovetkezett be. Az egyszeri adagokkal végzett vizsgalatok eredményeinek a klinikai jelent6sége ﬂ%
ismert. A kulcsfontossagu klinikai hatsosséagi vizsgélatban a betegeket utasitottak, hogy a ribavifin

étkezés kdzben vegyék be, hogy maximalis ribavirin-koncentraciét érjenek el.

Vesemuikddeés: A ribavirin egyadagos farmakokinetikaja megvaltozott (az AUC és

natt)
karosodott vesemiikddésti betegeknél kontroll vizsgalati személyekkel ésszehasonlit&
(kreatininclearance > 90 ml/perc). Ez valésziniileg a clearance cstkkenésének ké\/@m
oen

énye ezeknél

a betegeknél. A ribavirin-koncentracioit a hemodializis nem valtoztatja meg al

Majmiikddeés: A ribavirin egyadagos farmakokinetikaja enyhe, mérsékelt Qy
zavarban szenvedé betegeknél (Child-Pugh klasszifikacio A, B vagy

észleltekhez hasonlo.

1d6s betegek (> 65 év felett): Specialis, idésekre vonatkozé fa

stlyos majmukaodeési
mal kontrolloknal

f@&kl:etlkal értékelést nem végeztek.

Azonban, egy populacios farmakokinetikai wzsgalatba az @ r nem volt kulcstényezé a ribavirin
Kinetikaja szempontjabdl, a meghatarozo a vesefunkcio

A populécios farmakokinetikai analizist negy

szérumkoncentracios értékekkel végeztek. A k
a nem, az életkor és a szérumkreatinin-érte
korulbeltl 20 %-kal magasabb volt, min
életkor felett csokkent. Ezeknek a ko-

nem vették figyelembe.

ko r@ klinikai vizsgalatbol szdrmazd ritkan vett
i%ott clearance modell azt mutatta, hogy a testsuly,
k a legfontosabb ko-variansok. A férfiaknal a clearance
8l. A clearance a testsullyal aranyosan nétt, és 40 éves
iansoknak a ribavirin clearance-ére kifejtett hatasainak

valdszinileg korlatozott klinikaié I@ége van, mivel a modellben a jelentés rezidudlis variabilitast

Gyermekek és serdilék:

A ribarivin mterferon@ vel kombinacioban

A ribavirin és in
krénikus hepa

fa-2b ismételt dézisanak farmakokinetikai tulajdonsagait 5-16 év kdzétti,
en szenvedé gyermeknél és serdiil6knél, a 9. tablazat foglalja Ossze. A ribavirin

és interfero (normalizalt dozis mellett) farmakokinetikaja felnétteknél és gyermekeknél,
illetve se d@wel hasonlé.

interferon alfa-2b ismételt dézisanak atlagos ( % CV) farmakokinetikai paraméterei

E \hb(azat Krénikus hepatitis C-ben szenved6 gyermekeknek és serdiiléknek adott ribavirin €s
b

Paraméter

/

Ribavirin
15 mg/ttkg/nap két részre
osztva (n = 17)

Interferon alfa-2b
3 milli6 NE/m? hetente
haromszor (n = 54)

Timax (Ora) 1,9 (83) 5,9 (36)

Crmax (ng/ml) 3275 (25) 51 (48)

AUC* 29 774 (26) 622 (48)
Latszélagos clearance I/6ra/ttkg 0,27 (27) Nem vizsgaltak

*AUC,, (ng 6ra/ml) a ribavirin esetében; AUC,.,, (NE 6ra/ml) az interferon alfa-2b esetében
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5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Ribavirin: a ribavirin embriotoxikus vagy teratogén vagy mindketto, joval a javasolt huméan adagok
alatti adagokban minden vizsgalt allatfajban. A koponya, a szajpad, a szem, az allcsont, a végtagok, a
csontvaz és az emésztérendszer fejlédési rendellenességeit észlelték. A teratogén hatasok incidenciaja
és sulyossaga a ribavirin adagjanak emelésével nétt. A magzatok és az utddok tulélése csokkent.

Egy juvenilis patkdnyokon végzett toxicitasi vizsgalat soran 7 napost6l 63 napos korig 10, 25 és
50 mg/kg ribavirinnel kezelt patkanykolykdknel dézisfliggé novekedés-lassulést figyeltek meg, mely 6
Kis mértékii testsuly-, koponya-far tdvolsag- és csonthosszlsag-csokkenésben nyilvanult meg. A @

ndstényeknél pedig a két legmagasabb dézisnal a tibia- és a femurméret-killonbségek minimalisak
statisztikailag szignifikansak voltak. Hisztopatoldgiai csonteltéréseket nem figyeltek meg. Az
idegrendszer- és a viselkedés, illetve a reprodukcios rendszer fejlédésére gyakorolt, rlbavm
hatsokat nem észleltek. A patkanykolykdknél elért plazmakoncentraciok a human ter

elért plazmakoncentraciok alatt voltak. &g >

feléplilési periddus végén a kontrollcsoporthoz viszonyitva, a himeknél minden dézis esetén, a E

A virosvértestek a ribavirin toxicitasanak elsédleges célpontjai allatkisérletekben @nemla réviddel
az adagolés elkezdése utan kialakul, de a kezelés lellitasat kdvetéen gyorsan nik.

3 és 6 honapos, egereken végzett vizsgalatokban, amelyekben a herére €s ‘ﬁrmlumokra kifejtett
hatasokat vizsgaltak, a spermiumokban15 mg/ttkg-os és e folotti adag elentkeztek
rendellenességek. Ezek az adagok az allatoknal olyan szisztémas e t okoznak, ami joval az
emberben kialakult alatt van terapias adagok alkalmazésa eseté lés ledllitasat kdvetden, a
ribavirin altal kivaltott testicularis toxicitas egy vagy két spern@ ikus ciklus utan sziint meg
(lasd 4.6 pont).

A genotoxicitasi vizsgalatok kimutattak, hogy a rlb innek van genotoxikus aktivitasa. A ribavirin
aktiv volt a Balb/3T3 in vitro Transzforméacids n. A genotoxikus aktivitast megfigyelték
egérlymphoma-assay-ben, és 20-200 mg/kg ko%dagokban egy egérmicronucleus-assay-ben is.
Egy dominans letélis assay patkanyokba gat
patkanyokban, azokat a him gamétak ne

It, ami azt mutatja, hogy ha kialakult is mutacié

hasonlitottak dssze terapias kord kozott kialakuld human expozicidval (0,1-es faktor
patkanyoknal és 1-es egerekné avirin tumorképzé hatasat nem igazoltak. Ezenkivdl, egy
26 hetes karcinogenitasi vi ban, amelyben heterozigéta p53(+/-) egérmodellt hasznéltak, a
ribavirin nem okozo% tokat a maximalisan toleralt 300 mg/ttkg-os adagban (a

iri

A hagyomanyos karcinogenitasi Eis@tok ragcsalokban, amelyekben alacsony expoziciét

plazmaexpozicios fa yrilbelll 2,5-szerese a human expozicidnak). Ezek a vizsgalatok arra
utalnak, hogy a ﬁw inhgk emberben valdszintleg nincs karcinogén potenciélja.

Ribavirin rferon: Ha a ribavirint peginterferon alfa-2b-vel vagy interferon alfa-2b-vel
kombinéci@barvalkalmaztak, nem észleltek olyan hatést, amelyet kordbban valamelyik hatéanyaggal
kapcs@

e észleltek volna. A kezeléssel 6sszefliggé legjelentésebb valtozas a reverzibilis, enyhe
?g\ kelt anémia volt, amely stlyosabb volt, mint amit a hatéanyagok énmagukban okoztak.

§ Qa GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

A filmtabletta tartalma:
Mikrokristalyos celluléz
Povidon K 25
Kroszpovidon
Kolloidalis szilika
Magnézium-sztearat
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Filmbevonat:
Hipromell6z (E464)
Titan-dioxid (E171)
Makrogol

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezheto.

6.3 Felhasznélhat6sagi idétartam 6
5év ’\6
6.4 Kulonleges taroléasi eléirdsok O(

Legfeljebb 25°C-on tarolando. ’&

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése o

(PvdC)-aluminium buborékfdlia.

84,112, 140 és168 filmtablettat tartalmazé kiszerelésben. g

Nem feltétlentl mindegyik Kiszerelés kerul kereskedelmi fori

A Ribavirin Biopartners filmtabletta csomagolasa polivinil-klorid (PVC)/p {Ilv@én—klorid

6.6 A megsemmisitésre vonatkoz6 kulonleges ovm esek

S

7. A FORGALOMBA HOZATAL@EDELY JOGOSULTJA
Biopartners GmbH o
Kaiserpassage 11 b
D-72764 Reutlingen
Németorszég (O
A FORG Q HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/10/§%@ 84 filmtabletta

Nincsenek kilonleges el6irasok.

EU/1/10/ 112 filmtabletta
EU/1/ 140 filmtabletta

% 6/004 168 filmtabletta

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engdély elsé kiadasanak datuma: 2010. aprilis 6.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrol részletes informéacid az Eurdpai Gydgyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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Il. MELLEKLET Q
A. A GYARTASI TETELEK VEGF %iTASAERT
FELELOS GYARTASI ENGEDEL GOSULTJA

B. AFORGALOMBA HOZA& NGEDELYBEN FOGLALT

FELTETELEK &
a>°°
QO
R
O
D
<
D
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTASI
ENGEDELY JOGOSULTJA

A qgyartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartd neve és cime

Biopartners GmbH
Kaiserpassage 11

D-72764 Reutlingen
Németorszag b

,

B. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT FELTETELEK ’\6

e AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJARA NEZVE O
KOTELEZO FORGALMAZASI ES RENDELHETOSEGI FELTETELEK
ILLETVE KORLATOZASOK \Q

Korlatozott érvényii orvosi rendelvényhez kotott gyégyszer (lasd 1. Melléklet: AI@ési

eldiras, 4.2). @

e FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK, TEKINTETTEL OGYSZER
BIZTONSAGOS ES HATASOS HASZNALATARA

Nem értelmezhetd. Q@

e EGYEBFELTETELEK O

A biztonsagos gyogyszeralkalmazas (farmakovigila@ rendszere

A Forgalomba Hozatali Engedély Jogosultjanak k& ége biztositani, hogy a farmakovigilancia
rendszere, melynek meg kell felelni a Forgalon@bzatali Engedély Kérelem Modul 1.8.2.,

2009. aprilis 5-i verzidjaban foglaltaknakshozzaferhets és érvényes legyen a készitmény forgalomba
helyezése elétt és mindaddig, amig az fcca/ ban van.

Kockazatkezelési terv
Nem értelmezhets. A kérelem al y olyan referencia gydgyszerkészitmény, amivel kapcsolatban
nem meriiltek fel olyan biztonsa agi kérdések, melyek tovabbi kockazatcsokkentd tevékenységeket

igényelnének. (

Idgszakos biztonségo@zadatfrissito" jelentések (PSUR-0k)
Az id6szakos gydgyszerbiztonsagi jelentés (PSUR) beadasi Utemtervének kovetnie kell a referencia
gyégyszerkészj@ idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentésének (PSUR) beadasi Gitemtervét.

O
6\0
<

3
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CIMKESZOVEG ES BET@QOZATO

OQ\
0<\'

>

\“Q/

(\
&
(o)



=5



A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Klsé doboz

1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Ribavirin BioPartners 200 mg filmtabletta

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

A Ribavirin BioPartners filmtablettanként 200 mg ribavirint tartalmaz.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4, GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM @

84 filmtabletta é
112 filmtabletta

140 filmtabletta

168 filmtabletta OQ

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATO DNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

MODJA(I)
Q&
Széjon &t torténd alkalmazésra.
Hasznalat elétt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

O

6. KULON FIGYELMEZ =S, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKT('jl_ RVA KELL TARTANI

A gydgyszer gyermek@lzarva tartando!

*

‘ 7. TO\@IGYELMEZTETES(EK) AMENNYIBEN SZUKSEGES

€N
‘W LEOARATI IDO
N

sznalhato:

s 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25°C-on tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME |

Biopartners GmbH
Kaiserpassage 11

D-72764 Reutlingen @
Németorszég . \6

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

EU/1/10/626/001 (84 filmtabletta) o&’

)
7/

| 13.  AGYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

O

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESORC@A RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL ’Q

Orvosi rendelvényhez kotott gydgyszer. &:

& &

15. AZ ALKALMAZASRAB&KOZO UTASITASOK |

Q

| 16. BRAILLE IRA FELTUNTETETT INFORMACIOK |

Ribavirin BioPaNm

O
X

N

32



A BUBOREKFOLIAN VAGY A SZALAGFOLIAN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

Buborékfolia

1.  AGYOGYSZER MEGNEVEZESE |

Ribavirin BioPartners 200 mg filmtabletta E 6
L 2

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE (\{

Biopartners GmbH

3. LEJARATI IDO ) |

Felh.:

| 4. AGYARTASI TETEL SZAMA Q

Gy.sz.

| 5. EGYEB INFORMACIOK N\ |

©
Q
. (\fo
O

&b
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BETEGTAJEKOZTATO: INFORMACIOK A FELHASZNALO SZAMARA

Ribavirin BioPartners 200 mg filmtabletta
ribavirin

Mielétt elkezdené szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot.
- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepl6 informéacidkra a késébbiekben is

szliksége lehet.
- Tovabbi kérdeseivel forduljon orvosédhoz vagy gydgyszerészéhez. 6
- Ezt a gydgyszert az orvos Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert szamara

artalmas lehet még abban az esetben is, ha tiinetei az Onéhez hasonl6ak. @
- Ha barmely mellékhatés sulyossa valik, vagy ha a betegtajékoztatoban felsorolt ¢

mellékhatésokon kivil egyéb tlinetet észlel, kérjik, értesitse orvosat vagy gyégyszerészét(

A betegtajékoztato tartalma: O
: Milyen tipust gyégyszer a Ribavirin BioPartners és milyen betegségek esetén @haté?

1

2. Tudnivalok a Ribavirin BioPartners szedese el6tt

3. Hogyan kell szedni a Ribavirin BioPartners-t? Q
4. Lehetséges mellékhatasok @

5. Hogyan kell a Ribavirin BioPartners-t tarolni?

6. Tovabbi informaciok (

1. MILYEN TiPUSU GYOGYSZER A RIBAVIRIN BI QJERS ES MILYEN
BETEGSEGEK ESETEN ALKALMAZHATO?

A Ribavirin BioPartners hatéanyaga a ribavirin. A Riba%&QoPartners a virusok tébb tipusanak
szaporodasat gatolja, koztik a hepatitisz C virusét i@Ribavirin BioPartners interferon alfa-2b

nélkul, tehat onmagaban nem alkalmazhato.

Korabban nem kezelt betegek: Q

A Ribavirin BioPartners interferon alfa- s-(QU@mbinélciéban 3 éves és ennél idésebb, kronikus, az 1-

es genotipus kivételével, az dsszes to epatitisz C-ben (hepatitisz C virus (HCV) okozta idilt
l@e}l

majgyulladasban) szenveds betege ésére szolgal. A 47 kg-nal kisebb testtdémegii gyermekek és
serdll6k szamaéra az oldatos gy% orma all rendelkezésre.

Korébban kezelt felndtt be
A Ribavirin BioPartners.gsinterferon alfa-2b kombinacid olyan krénikus hepatitisz C-ben szenvedé
Ci

felnétt betegek esetéb almazhat6, akik korabban reagaltak az Gnmagaban adott alfa-interferon
kezelésre, de betegség djult.

s

A ribavirin @ipusu (azaz nem alfa-2b) interferon egydittes alkalmazasanak biztonsagossagara
illetve h@géra vonatkozé informéacié nem all rendelkezésre.
Q9
b\rUDNIVALOK A RIBAVIRIN BIOPARTNERS SZEDESE ELOTT
Ribavirin BioPartners alkalmazésa 3 éves kor alatti betegeknél nem ajanlott.
Ne szedje a Ribavirin BioPartners-t

Amennyiben az alabbiak barmelyike vonatkozik Onre, vagy az On &ltal gondozott gyermekre, ne
alkalmazza a Ribavirin BioPartners-t, és kézolje orvosaval, ha:

. allergias (tulérzékeny) a ribavirinre vagy a Ribavirin BioPartners egyéb dsszetevéjére (tovabbi
informéacidkért lasd a 6. pontot)

. terhes, vagy terhességet tervez (lasd “Terhesség €s szoptatas” fejezetet).

. olyan sulyos betegségben szenved, amely nagyon legyengiti, beleértve a stlyos
vesebetegséget.
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. On szoptat.

. barmilyen sulyos szivproblémaja volt, vagy szivproblémaja volt az elmalt 6 hénapban.
. stlyos méjbetegsege volt, ami nem a hepatitisz C-vel kapcsolatos.
. barmilyen vérképzoszervi betegsége volt, pl. anémia (vérszegényseg), talasszémia vagy

sarlosejtes vérszegenyseg.
. autoimmun hepatitiszben szenvedett vagy autoimmun hepatitise van, vagy ha olyan

gyogyszert szed, amely elnyomja az immunrendszernek mitk6dését. (az immunrendszer védi

meg a fert6zésektdl és mas betegségektol) 6
Gyermekeknek és serdiiléknek tilos a Ribavirin BioPartners és alfa interferon kombinéacié
alkalmazésa, amennyiben sulyos idgrendszeri vagy elmebetegségben szenvednek, vagy @
kortorténetiikben barmelyik is szerepel, mint példaul depresszid, 6ngyilkossaggal kapcsolatos ¢ 6
gondolatok, vagy ongyilkossagi kisérlet. (\

Minden multbeli stlyos betegségérsl tajékoztatnia kell kezel6orvosat. QO

Emlékeztets: Kérjuk, olvassa el a,,Ne alkalmazza a ...” fejezetet az interferon alf
Betegtajékoztatdjaban is, mielstt elkezdl a kombinacios kezelést @vmn
BioPartners-szel.

A Ribavirin BioPartners fokozott eldvigyazatossaggal alkalmazhat6 g

Azonnal forduljon orvoshoz, ha stlyos allergias reakcio tiinetei jelent Onnél (ilyenek a

nehézlégzés, sipol6 1égzés vagy csalankilités) a gyogyszer szedése

A 47 kg-nal Kisebb testtémegii gyermekek és serdiilék: Q
A Ribavirin BioPartners tabletta alkalmazasa nem ajanlett.

Kozoblje orvosaval, ha On vagy az On éltal gondoz ermek:

. olyan felnétt, aki valaha stlyos idegrends I@y elmebetegségben szenvedett, zavart vagy
eszméletlen volt, illetve voltak valaha (')'n@cosségi gondolatai, vagy megkisérelt
Ongyilkossagot, vagy a kérelézmér@n erfliggéség (pl. alkohol vagy kabitoszerek)

szerepel.
. a Ribavirin-kezelés alatt volt E’@ressziés, vagy depresszidval dsszefliggésbe hozhato

tinetei (pl. szomorusagérzes,shuskomorsag, stb.) alakultak Ki.
. fogamzdképes korl né (I&k hesség és szoptatas” fejezet).
. férfi, akinek partnere épes koru né (lasd ,, Terhesség és szoptatas” fejezet).
. korabban sulyos szi ‘méban szenvedett, vagy jelenleg szivbetegsége van.
. 65 évesnél idésebb, Wagy ha veseproblémaja van.
. barmilyen sulyQtegsegben szenved vagy szenvedett.
. pajzsmlrl emaval kizd

foginy ket észleltek. Emellett, a ribavirin és az interferon alfa-2b kombinécidval torténé
tartds soran a szjszarazsag a fogakra és a szajnyalkahartyara kifejtett karosit6 hatasarol
% %/ be. Alaposan mosson fogat naponta kétszer, és jarjon rendszeres fogaszati ellenérzésre.

A Rlbawrgbs fa interferon kombinacios kezelés soran akar a fog elvesztésével is jard fog- és

il néhany betegnél hanyas jelentkezhet. Ha On igy reagal, utana alaposan Gblitse ki a szajat.

Ribavirin BioPartners és alfa-interferon kombinacids kezelés soran a betegeknél jelentkezhetnek
szemproblémak, vagy ritkan latasvesztés. Ha On ribavirint kap alfa-interferonnal kombinacidban,
Onnél szemészeti vizsgalatot kell végezni a kezelés kezdete elstt. Azoknal a betegeknél, akik
latascsokkenésrol vagy latasvesztésrél panaszkodnak, azonnal teljes korii szemészeti vizsgalatot kell
végezni. Azokndl a betegeknél, akiknek mar a kezelés elétt is volt szembetegségiik (pl. diabéteszes
vagy hipertenziv retinopatidjuk), a ribavirinnel és alfa-interferonnal torténé kombinacios kezelés ideje
alatt rendszeres id6kdzonként szemészeti ellendrzést kell végezni. Az alfa-interferonnal és ribavirinnel
végzett kombinacids kezelést le kell allitani azoknal a betegeknél, akiknél Uj keleti vagy sulyosbodo
szembetegség jelentkezik.
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Emlékeztets: Kérjik, a kombinacios kezelés megkezdése el6tt olvassa el a ,,A... fokozott
elévigyazatossaggal alkalmazhat6” fejezetet az interferon alfa-2b
Betegtajékoztatojaban is.

A kezelés ideje alatt szedett egyéb gydgyszerek
Feltétlentl tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét amennyiben On vagy az On éltal
gondozott gyermek:
- jelenleg szed vagy nemrégiben szedett egyéb gydgyszereket, beleértve a vény nélkil
kaphat6 készitményeket is. 6
- azatioprinnel kombinacidban kapja a ribavirin- és pegilalt alfa interferon-kezelést, és
emiatt nagyobb lehet a kockazata a stlyos vérképeltérések kialakulasanak.
- egyidejiileg human immundeficiencia virus éltali (HIV-pozitiv) és hepatitisz C" 6

virus (HCV) altali fert6zésben is szenved, és HIV-ellenes gyogyszerekkel is \

[nukleozid reverz transzkriptaz gatlé (,,nucleoside reverse transcriptase |nh| i

NRTI), és/vagy magas aktivitasu antiretroviralis kezelést kap (,,highly

retroviral therapy” — HAART)]:

- Az alfa interferon- és Ribavirin BioPartners-kezelés a HIV-
gyogyszerekkel egyidejiileg alkalmazva fokozhatja a tejs
majelégtelenség és a verképeltérések kialakulasanak k at (az oxigént
szallitd vorosvértestek, a fehérvérsejtek bizonyos Et'ﬁjsa k, melyek a

S

fert6zéseket kiizdik le és a véralvadasért felel6s séjtes elemek, a vérlemezkék
szamanak csokkenese).

- A zidovudinnal vagy sztavudinnal torténg s esetében nem biztos, hogy
a Ribavirin BioPartners megvaltoztatja a gyogyszereknek a hatasat.
Ezért a vérét rendszeresen ellendrizni @ ogy megbizonyosodjanak roéla,
HIV-fert6zése nem rosszabbod t. szabbodas jelentkezik, kezel6orvosa
fogja eldonteni, hogy a Ribavirin'BioPartners-kezelést meg kell-e valtoztatni
vagy sem. Ezenfelil, a zidoysdinnal és alfa-intreferonokkal kombinalt
ribavirinnel kezelt bet l@\agyobb lehet az anémia (alacsony
vorosvértestszam) kialaéu!!sénak a kockazata. Ezért a zidovudin és az
alfa-interferonokkal kombinalt ribavirin egyiittadasa nem javasolt.

- A tejsavas aCId av felszaporodasa a szervezetben) és hasnyalmirigy-
gyulladas |a5 anak a kockazata miatt a ribavirin és a didanozin

egyuttada javasolt a ribavirin és a sztavudin egyuttadasa pedig
kerulen
- z elé dott majbetegségben szenvedd, HIV-vel tarsfertézott,

ban részesulé betegeknél fokozott lehet a majfunkcio
abbodasanak veszélye. A kezelést alfa-interferonnal Gnmagéban
a mazva vagy ribavirinnel kiegészitve, a kockézat tovabb novekedhet a

\ Betegek ezen alcsoportjaban.

Emlékeztetg juk a kombinécids kezelés megkedése elétt olvassa el a ,,A kezelés ideje alatt
Qszedett egyéb gydgyszerek” fejezetet az interferon alfa-2b Betegtajékoztatdjaban is.

P@Im BioPartners egyidejii bevétele bizonyos ételekkel vagy italokkal
ibavirin BioPartners-t étkezés kdzben kell bevenni.

rhesség és szoptatas
Amennyiben On terhes, tilos a Ribavirin BioPartners-t szednie. A Ribavirin BioPartners nagyon kéros
lehet a meg nem sziiletett magzatra (embridra).

A nébetegeknek, és a férfibetegeknek egyarant fokozott elévigyazatossaggal kell szexudlis életet

élnilik, ha a legkisebb lehetdslge is fenndll a terhesség kialakulasanak:

- Fogamzoképes koru leany vagy né:

- negativ terhességi teszttel kell rendelkeznie a kezelés megkezdése el6tt, minden honapban a
kezelés soran, és a kezelés befejezése utan 4 honapig. Forduljon orvoséhoz tanécsért.

- Férfi:
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Terhes nével csak dvszer hasznalataval kdzosulhet. Ez csokkenti annak a lehet6ségét, hogy a
ribavirin a n6 szervezetében marad.

Ha az On népartnere jelenleg nem terhes, de fogamzoképes, elévigyazatossaghdl terhességi
tesztet kell végeznie a kezelés alatt és a kezelés leallitasat kdvet6 7 hdnapig havonta.

Onnek vagy partnerének hatasos fogamzasgatléo modszert kell alkalmaznia a Ribavirin
BioPartners szedése alatt és a kezelés befejezése utdn 7 honapig. Forduljon orvosahoz tanacsért
(lasd ,,Ne alkalmazza a Ribavirin BioPartners-t” fejezetet).

Ha On szoptat, tilos Ribavirin BioPartners-t szednie! A Ribavirin BioPartners szedésének megkezdése 6
elétt a szoptatast abba kell hagyni. @

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez szitkséges képességekre ¢ 6
A Ribavirin BioPartners nem befolyasolja a gépjarmiivezetéshez vagy gépek kezeléséhez szUksé@

képességeket, ugyanakkor az interferon alfa-2b befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez vagy
kezeléséhez szilkséges képességeit. Ne vezessen gépjarmiivet, vagy ne kezeljen gépek

kezeléstol faradt, Almos, vagy zavart lesz. &

3. HOGYAN KELL SZEDNI A RIBAVIRIN BIOPARTNERS-T? @

Altalanos informacié a Ribavirin BioPartners szedésével kapcsolatban: &
Amennyiben az On altal gondozott gyermek 3 évesnél fiatalabb, ne a za ezt a gyogyszert.

A Ribavirin BioPartners-t mindig az orvos altal elmondottakna
nem biztos az adagolast illetéen, kérdezze meg orvosat vagy gye
Ne vegyen be az eldirtnal tobb gyogyszert, és szedje a gyo
hatarozza meg az On, illetve az On éltal gondozott gyecr)r&

szlikséges adagjat.

16en szedje. Amennyiben
zerészét.
rt az eléirt ideig. Kezeléorvosa
tsulya alapjan a Ribavirin BioPartners

Szokésos vérvizsgalatokat fognak végezni, ho@enérizzék a vérét, vese és majfunkciojat.
- A vérvizsgalatokat rendszeres@ja elvégezni, hogy kezeléorvosa megtudja, a kezelés
hat-e.
- Ezeknek a vizsgalatoknak ng‘lménye alapjan kezel6orvosa
megvaltoztathatja/mé o@a az On, illetve az On &ltal gondozott gyermek altal szedett
tablettdk szamat, a Ro'b BioPartners masik kiszerelésben irhatja fel Onnek, és/vagy
modosithatja a kezelgSsdotartamat.
- Ha Onnek suly — vagy majbetegsége van, vagy idokdzben alakul Ki, a kezelést
leallitjak.

A szokasos adag, be&estsulya alapjan az alabbi tablazatbhan lathato:
1 Keresse t a sort amelyben a felnétt vagy gyermek/serdiilé stlya szerepel.
%ezteté: Amennyiben a gyermek 3 évesnél fiatalabb, ne alkalmazza ezt a
. Q gyogyszert.
2. }gn bben a sorban olvassa el, hany darab kemény tablettat vegyen be.
N @ Emlékeztets: Amennyiben az orvosa utasitasa eltér a tablazatban foglalt
\ mennyiségektol, orvosa utasitasat kovesse.
Amennyiben az adaggal kapcsolatosan kérdései meriilnének fel, kérdezze meg orvosat.

Ribavirin BioPartners filmtabletta szajon at torténé alkalmazasra — testsuly alapjan meghatarozott
adag
Ha a felnétt Szokasos napi
testsulya Ribavirin
(kg) BioPartners adag A 200 mg-os tablettdk szama
<65 800 mg 2 tabletta reggel és 2 tabletta este
65 — 80 1000 mg 2 tabletta reggel és 3 tabletta este
81-105 1200 mg 3 tabletta reggel és 3 tabletta este
> 105 1400 mg 3 tabletta reggel és 4 tabletta este

38



Haa Szokasos napi
gyermek/serduilé Ribavirin
testsulya (kg) BioPartners adag A 200 mg-os tablettdk szdma
47 - 49 600 mg 1 tabletta reggel és 2 tabletta este
50 - 65 800 mg 2 tabletta reggel és 2 tabletta este
> 65 lasd a felndgtt adagot és az annak megfeleld filmtablettak szamat

Az el6irt adagot szajon at, vizzel, étkezés kdzben vegye be. Ne ragja szét a filmtablettakat.

Azoknak a gyermekeknek és serdiiléknek, akik nem tudjak lenyelni a tablettat, a Ribavirin BioPartners @

belséleges oldat all rendelkezésre. . 6
A Ribavirin BioPartners kizardlag interferon alfa-2b-vel kombinacioban alkaln'ﬂ@a
a hepatitisz C virus altali fert6zés kezelésére. A teljes informéacioért feltétle vassa
el a ,,Hogyan kell alkalmazni” fejezetet az interferon alfa-2b Betegtéjé an.

Emlékeztetd:

Az interferont tartalmazé gyogyszer, melyet a Ribavirin BioPartners-szel kombin&ci ’Sv
alkalmaznak, szokatlan faradtsagot okozhat; ezért ha sajat maganak vagy egy gﬁ ek adja be az

injekciot, azt lefekvéskor tegye.

Ha az eléirtnal tébb Ribavirin BioPartners-t vett be
Amint lehetséges, értesitse kezel6orvosat vagy gyogyszerészét!

Ha elfelejtette bevenni a Ribavirin BioPartners-t

Ha sajat maganak adja be az injekcidt, vagy ha On egy, a Ribavikin BioPartners-t interferon
alfa-2b-vel kombinacidban szed6 gyermek gondozdja, az.e tett adagot, amilyen hamar csak lehet,
mégy ugyanazon a napon vegye, illetve adja be. Amenr?yslbgn egész nap elfelejtette bevenni
egyeztessen a kezeléorvosaval. Ne alkalmazzon két@es adagot a kihagyott adag potlasara.

4. |_EHETSEGESMELLEKHATA@Q('Q

Kérjuk, olvassa el a ,,Lehetséges mellé asok” fejezetet az interferon alfa-2b Betegtajékoztatojaban

IS.

Mint minden gyogyszer, igy feron alfa készitménnyel kombinacidban alkalmazott Ribavirin
BioPartners is okozhat me& asokat, amelyek azonban nem mindenkinél jelentkeznek.

Ha a Ribavirin BioPa és interferon alfa-2b kezelés soran az alabbiakban felsorolt barmely
mellékhatas megjelenik, ferduljon azonnal kezeléorvosahoz.

Pszichiatri @xponti idegrendszeri hatasok:

EgyeseR @(;ssziésak lesznek, amikor Ribavirin BioPartners-t szednek interferonnal kombinalva, és
elgfor@ult nehany esetben, hogy az illetének masok életet fenyegeté gondolatai vagy 6ngyilkossagi

) GS tdmadtak, vagy viselkedése agresszivva valt (ami olykor méasok ellen iranyult). Néhany
@j aléban dngyilkos lett. Stirgésen kérjen segitséget, ha ugy érzi, kezd depressziossa valni, vagy
ongyilkossagi gondolatai vannak, illetve megvaltozik a viselkedése. Megkeérheti példaul egy
aladtagjat vagy kozeli baratjat, hogy segitsen Onnek abban, hogy felismerje a depresszio jeleit vagy
a viselkedésében bekdvetkezo valtozasokat.

A gyermekek és a serdiildk kilénosen hajlamosak depresszidra a Ribavirin BioPartners- és interferon
alfa-kezelés alatt. Azonnal forduljon orvoshoz vagy keresse fel a legkdzelebbi siirgésségi osztalyt, ha
gyermekénél szokatlan viselkedést tapasztal, (gy €érzi, hogy depresszids, vagy veszélyt jelent

dnmagara vagy masokra.

A nbvekedés és fejlodés (gyermekek és serdulék):
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Az egyéves Ribavirin BioPartners- és interferon alfa-2b kombinacios kezelés alatt sok gyermek és
serdlil6 nem az elvartnak megfelel6 mértékben nétt vagy gyarapodott. Néhany gyermek a kezelés
befejezését kdvetd 1-5 évben nem érte el a vart testmagassagot.

Azonnal értesitse kezeléorvosat, ha a kdvetkezé mellékhatasok barmelyike jelentkezik
alfa-interferon készitmennyel kombinacidban alkalmazott Ribavirin BioPartners-kezelés esetén:
- mellkasi fajdalom vagy tartos kohogés; valtozasok a szivverésben, julas,

- zavartsag, depresszios érzés; ongyilkossagi gondolatok vagy agressziv viselkedés, ongyilkosséagi
kisérlet, masok életét fenyegeté gondolatok, 6
- tompa vagy bizsergé érzés, @
- alvészavar, gondolkodasi vagy koncentrélasi zavarok,
- sllyos gyomorfajdalom; fekete vagy szurokszerii széklet; vér a székletben vagy vizeletben;, b
vagy oldalfajdalom,
- f4jdalmas vagy nehéz vizelés, O
- sllyos orrvérzés,
- laz vagy hidegréazéas, ami néhany héttel a kezelés kezdete utan jelentkezik, @

- bérkilités vagy bérvorosség. Q

Az aldbbiakban felsorolt lehetséges mellékhatasok eléfordulasi gyakoriségéna@ghatarozasa a

kdvetkezé gyakorisagi kategdriak szerint torténik: (
Nagyon gyakori  (10-bgl tébb mint egy személyt érint) @
Gyakori (100-bdl 1-10 személyt érint)
Nem gyakori (1000-bdl 1-10 személyt érint)
Ritka (10 000-bdl 1-10 személyt érint)
Nagyon ritka (10 000-b6l kevesebb, mint 1 s érint)
Nem ismert (a gyakorisagot a rendelkezésr:}é adatokbdl nem lehet meghatérozni).

A kovetkezé mellékhatasokrél szamoltak be a ri 6s egy interferon alfa készitmény
kombinacioja esetén felnotteknél:

se (mely kimertiltséget, 1égszomjat és szédilést okozhat),

a neutrofil fehérvérsejte ak csokkenése (mely fogékonyabba teszi fert6zések irant),

- koncentralasi nehézség, %@ngés vagy idegesség, hangulatvaltozas, depresszids érzés vagy
ingerlékenység, fara es, probléma az elalvassal vagy az éjszaka atalvasaval,

- kohogés, szajsza orokgyulladés

- hasmenés, sz % az, influenzaszer tlinetek, fejfajas, hanyinger, hidegrazas, virusfertézés,

Nagyon gyakran jelentett mellékhataso
- a vorosvértestek szdmanak cs@

hanyas, gyen

- etvagyta%g yas, hasi fajdalom,

- bérsza irritécié vagy pirossag az injekcid beadasa helyén, hajhullés, viszketés,
izo om izomsajgas, izuleti- és izomfajdalom, bérkilités.

0

Gya k ntett mellékhatasok:

\ eralvadasert felel6s sejtek szdméanak csokkenése, mely véralafutast és spontan vérzést

b okozhat, a fehérvérsejtek azon tipusanak csokkenése, mely a fertézéseket kiizdi le, a
pajzsmirigy csokkent mikddése (ami miatt faradtnak, depresszidsnak érezheti magat,
érzékenyebbé valhat a hidegre, vagy egyéb tiinetek jelentkezhetnek), tul sok cukor, illetve
hagysav a vérben (mint kdszvénynél), a vér alacsony kalciumtartalma, slyos vérszegénység,

- gomba- vagy baktériumfert6zés, siras, nyugtalansag, emlékezetkiesés, memoriazavar,
idegesség, viselkedészavar, agressziv viselkedés, diih, zavartsagérzés, kdzonyodsség, pszichés
zavar, hangulatvaltozéasok, szokatlan almok, 6nveszélyesség, almossagérzés, alvészavar, a
szexualis érdekl6dés elvesztése vagy kozosllési képtelenség, szédulés (forgo jellegi érzés),

- homalyos latas vagy lataszavar, szemirritacio vagy -fajdalom vagy szemfertézés,
szemszarazsag vagy konnyezés, hallasvaltozas vagy hangvaltozas, fllcsengés, fllgyulladas,
fllfajdalom, ajakherpesz, izérzésvaltozas, izérzés elvesztése, foginyvérzés vagy sebek a
szajban, égo érzés a nyelven, kisebesedett nyelv, inygyulladas, fogbetegség, migrén, légdti
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fert6zés, mellékireg-gyulladas, orrvérzés, szaraz kohdgés, szapora vagy nehezitett 1égzés,
orrdugulas vagy orrfolyas, szomjlsag, fogrendellenesség,

- szivzorej (rendellenes szivhangok), mellkasi fajdalom vagy kellemetlen érzés, ajuldsérzés,
rossz kdzérzet, kipirulas, fokozott verejtékezés, rossz melegtiir6-képesség és fokozott izzadas,
alacsony vagy magas vérnyomas, szivdobogaserzés (erés szivverés), gyors szivveres,

- puffadas, székrekedés emésztési zavar, bélgézosség fokozott étvagy, vastagbél -irritacio, a
majmegnagyobbodas, émelygés, gyakori V|zeIeS| inger, a szokasosnal nagyobb mennylsegu
vizelet, hugyuti fertézés, rendellenes vizelet,

- nehéz, szabalytalan vagy kimaradt menstruacids ciklus, rendellenesen b6 és elhiz6d6
menstruacios vérzés, fajdalmas menstruacio, petefészek- vagy hiively-rendellenesseg,
emléfajdalom, merevedési zavar,

- koros hajszerkezet, pattandsok, izileti gyulladas, bér alatti bevérzés, ekcéma (gyulladt, (\
viszketd és szaraz bér esetleg nedvedzd sebekkel), csalankilités, fokozott vagy csok
tapintasérzés, koromrendellenesség, izomgorcsok, zsibbadtsag vagy bizsergéserzg
végtagfajdalom, fajdalom az injekcid beadasa helyén, izileti fajdalom, reme@
pikkelysomor, puffadt vagy duzzadt kezek, bokak , érzékenység a napfényr S
eléemelkedé borkiutés, borpir vagy eltérés a béron, arcduzzanat, nyirokcfb%duzzanat,
izomfesziilés, daganat (nem meghatarozott), bizonytalan jaras, a vizhéa 4S zavara.

Nem gyakran jelentett mellékhatasok:
- nem létez6é hangok hallésa illetve képek latésa,

- szivroham, panikroham,
- gyogyszertulérzékenységi reakcio,
- hasnyalmirigy-gyulladas, csontfajdalom, cukorbete eQ

- izomgyengeség.

Ritkan jelentett mellékhatasok:
- gorcsok, O

: tiidégyulladas, Q

- reumas izileti gyulladas, veseproblgmak,

- fekete vagy szurokszerti széklet hasi fajdalom,

- szarkoiddzis (tartos lazzal, tests Okkeneéssel, izlleti fajdalommal és duzzanattal,
bérelvaltozasokkal és nyi o@wé—duzzanattal jaro betegség),

- érgyulladas. 6

Nagyon ritkan jelentett me, asok:
- Ongyilkossag.

Nem ismert gyakbgs; ellékhatésok:
maso fenyeget6 gondolatok,

ott vagy ok nélkili lelkesedés),
7% k)kgyulladas (a szivet kivulrél borito hartya gyulladasa), folyadékgyilem a
rokban (folyadék felszaporodasa a perikardium [a szivet kiviilrél borit6 hartya] és a sziv
zott)

avirin és interferon alfa-2b kezelésben részesiilé gyermekeknél és serdiiléknél a kdvetkezé
ellékhatasokat jelentették:

Nagyon gyakran jelentett mellékhatasok:

- a vorosvértestek szamanak csokkenése (mely kimerlltséget, légszomjat és szédiilést okozhat),
a neutrofil fehérvérsejtek szdmanak csokkenése (mely fogékonyabba teszi fert6zések irant),

- a pajzsmirigy csokkent mitkodése (ami miatt faradtnak, depresszidsnak érezheti magat,
érzékenyebbé valhat a hidegre, vagy egyéb tinetek jelentkezhetnek),

- nyomott kedélyallapot vagy ingerlékenyseg, émelygés, rossz kdzérzet, kedélyhullamzasok,
faradtsagérzés, probléma az elalvassal vagy az éjszaka atalvasaval, virusfertézés, gyengeség,
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- hasmenés, szédilés, 1az, influenzaszerii panaszok, fejfajas, étvagy csokkenés vagy névekedés,
fogyas, a ndvekedés titemének csdkkenése (testmagassag és testsuly), jobb oldali bordataji
fajdalom, torokgyulladas, hidegrazas, gyomorfajdalom, hanyas,

- boérszarazsag, hajhullds, irritacio, fajdalom vagy bérpir az injekcio beadasa helyén, viszketes,
izomfajdalom, izomsajgas, izlleti- és izomfajdalom, bérkiutés.

Gyakran jelentett mellékhatasok:

- a véralvadasert felel6s sejtek szamanak csokkenése (mely véralafutast és spontan vérzést

okozhat), 6
- emelkedett zsirsavszint a vérben, tal sok hugysav a vérben (mint készvénynél),

pajzsmirigy-tulmiikddés (ami idegesseget, ho eérzékenységet és fokozott izzadast, fogyést @

szivdobogas érzést, remegést okozhat),

- nyugtalansag, dih, agressziv viselkedés, viselkedészavar, figyelemzavar, érzelmi |abl|lt(\
ajulas, nyugtalansag vagy idegesség, fazas, zavartsagérzés, nyughatatlansag érzés,
almossagérzés, kozonyosség, érdektelenség, hangulatvaltozasok, fajdalom, ne
alvas, alvajaras, 6ngyilkossagi kisérlet, alvasi nehézség, szokatlan almok, ké %at

magaban valé karokozésra,

- bakterialis fert6zések, megfazas, gombafert6zések, lataszavar, szemszarazség?a y kdnnyezés,
fulfert6zés, szemirritacio vagy -fajdalom vagy szemfertézes, izérzeés v hangvéltozés,
ajakherpesz, kdhogés, inygyulladas, orrvérzés, orrirritacio, szajire m, torokgyulladas,
szapora légzes, leguti fert6zések, az ajkak hdmlasa és a szajzug k&edese Iégszomj,
orrmellékiireg-gyulladas, tlissz0gés, szajsebek, kisebesedett n) rdugulés vagy orrfolyas,

torokfajdalom, fogfajas, fogtalyog, fogrendellenesseg szé rgo jellegii érzés),
gyengeség,

- mellkasi fajdalom, kipirulas, szivdobogas érzés (eros rés), szapora szivverés,

- rendellenes majfunkcios eredmények,

- savas gyomortartalom visszafolyasa a nyelb’csb’N ajas, agybavizelés, székrekedés,
nyel6csé-, gyomor- vagy végbélbetegség, vizelettartasi nehézség, fokozott étvagy, gyomor-

vagy bélnyalkahartya-gyulladas, gyomor za széklet,
- vizelési zavarok, hagydti fertzés,
- fajdalmas vagy rendszertelen havi,vérzések, illetve a menstruacié kimaradasa, rendellenesen

b6 és elhiz6dd menstruacios vé pivelyprobléma, hiivelygyulladas, herefajdalom, férfias

jelleg kialakulasa,

- pattanasok, bér alatti be 3@@ ekcéma (gyulladt, voros, viszketd és szaraz bér esetleg
nedvedzé sebekkel), a t zés fokozbdasa vagy csdkkenése, fokozott verejtékezés,
fokozott i |zommozga erevség, irritacié vagy viszketés az injekcio beadasanak helyén,
végtagfajdalom, kg altozas zsibbadas vagy bizserg6 érzés, sapadt bér, foltos,
eléemelkedé borkités, kézremegés, boérpir vagy eltérés a béron, bérelszinezdés,
b6rérzékenysapfényre, bérseb, fokozott vizvisszatartas miatti vizenyd, mirigyek
duzzanaxnyir irigy-duzzanat) remegés, daganat (nem meghatarozott).

Nem gyak ett mellékhatasok:
Sak%deszavar érzelmi zavar, félelem, réméalom,
héj belsé felét borité nyalkahartya vérzése, homalyos latas, almossag, fényérzékenység,

\ mwszketes arcfajdalom inygyulladas,

6 kellemetlen érzés a mellkasban, nehezitett 1égzés, tlidéfertézés, kellemetlen érzés az orrban,
tldoégyulladas, sipold 1égzés,
alacsony vérnyomas,

- majnagyobbodas,

- fajdalmas menstruacio,

- végbélnyilas viszketése (bélférgek), holyagos bérkilités (6vsdmor), tapintasérzés csokkenése,
izomrangas, boérfajdalom, sdpadtsag, bérhamlés, vordsseg, duzzanat.

Az 6nbantalmazassal kapcsolatos kényszerérzetrél felnéttek, gyermekek és serdillék esetében is
beszamoltak.
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Az alfa-interferon készitménnyel kombinéacidban alkalmazott Ribavirin BioPartners esetében a
kovetkezé mellékhatasok is el6fordulhatnak:
aplasztikus anémia, tiszta vorosvertest-aplazia (a csontvel6 elégtelen mitkodése miatt nem

termelédik megfelel6 mennyiségi vérsejt); ez stlyos anémiat (vérszegénységet), valamint olyan

tlineteket okoz, mint példaul gyengeség, erétlenség,

téveszmék,
felsé- és also léguti fert6zés,
hasnyalmirigy-gyulladas,

sulyos kiltések, amik a szaj, az orr, a szem, és mas nyalkahartyak holyagosodasat okozhatja

(eritéma multiforme, Stevens-Johnson-szindréma), toxikus epidermalis nekrolizis (a bér felsé

rétegének hélyagosodasa és hamlasa).

kombinacioja kapcsan:
zavaros gondolatok, nem létez6 hangok hallasa illetve képek latasa, megvaltozott t

A peginterferon alfa-2b vagy interfer

tajékozodasi zavar,

angioddéma (kéz, 1ab, boka, arc, ajkak, szajnyalkahértya-duzzanat, vagy gara at, mely
megnehezitheti a nyelést vagy a légzést), széliités (agyérkatasztrofa)
Vogt-Koyanagi-Harada-szindréma (egy a szemet, bért és a fiil, agy és g@ 6 hartyait érint6

autoimmun gyulladasos betegség).

horgégorces és anafilaxia (sulyos, az egész testet érint6 allergias rea@ﬁ), allandé

kdhogeést,

szemproblémak, beleértve a latdideghértya-kérosodast, a latg rtyat ellato veréér
elzarodasat, latdideg gyulladast, szemduzzanatot és vatt% 1 foltokat (fehér lerakddasok

a latoideghartyan),

a has megnagyobbodasa, gyomorégés, székelési h@
heveny tulérzékenységi reakciok, beleértve a csala
bevérzések, a végtagokban jelentkez6 heves faj

izlleti fajdalommal és duzzanattal, bérel

mozgasterjedelem besztikiilése, merevségé‘
It

betegség).

okozhat tovabba:
soOtét, zavaros vagy rendel ini vizeletet,
Iégzési nehézséget, szid’ valtozast, mellkasi fajdalmat, balkarba sugarzo fajdalmat,

E mellékhata

allkapocs fajdalmat,
eszméletvesztés

letve fajdalmas székelés,

st (urtikaria), bér alatti

lom, lab illetve combfajdalom,

dozis (tartos lazzal, testsulycsokkenéssel,
asokkal és nyirokcsomo-duzzanattal jaro

2b kombinacioban alkalmazott Ribavirin BioPartners

arcizombénuIéQtyhUdtséget, -gyengeséget, a tapintasérzés elvesztését,

latasveszt

orvosah

*

melyikének észlelése esetén On vagy gondviseléje haladéktalanul forduljon

0z
Ha OMV tarsfert6zésben szenvedé felnétt beteg, és HIV-ellenes kezelésben, azaz magas

(Wretrovirus-ellenes kezelésben (HAART) részesiil, akkor a Ribavirin BioPartners és
rferon alfa-2b hozzéadasa a kezelés ronthatja a majfunkciojat és ndvelheti a tejsavas acidézis (a
vassa valasa), majelégtelenség, verképeltérések (az oxigent szallité vorosvérsejtek vagy a

hérvérsejtek egyik tipusanak, a fert6zéseket lekiizd6 sejteknek és a véralvadasért felelds sejtes
elemek, az an. vérlemezkék szamanak csokkenése) kialakuldsanak a kockazatat (NRTI).
A ribavirin és peginterferon alfa-2b kombinacioval kapcsolatban azon HCV/HIV tarsfertézésben
szenvedo (felnétt) betegeknél, akik HAART-ban részesiilnek a kdvetkezé (fentebb fel nem sorolt)
egyéb mellékhatasok fordultak elé:

csokkent étvagy,

hatfajas,

CD4 limfocitdk szdmanak csokkenése,
rendellenes zsiranyagcsere,
majgyulladas,
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A kovetkezé mellékhatdsokat szintén jelentették a ribavirin és egy alfa-interferon készitmény (\



- végtagfajdalom,
oralis candidiasis (szajpenész),
- és kullonféle laboratériumi véerképeltérések.

Ha barmely mellékhatas stlyossa valik, vagy ha a betegtajékoztatoban felsorolt mellékhatasokon kiviil
egyéb tinetet észlel, kérjlik, értesitse orvosat vagy gyodgyszerészét.

5. HOGYAN KELL A RIBAVIRIN BIOPARTNERS-T TAROLNI? b

A gydgyszer gyermekektél elzarva tartandé! q @

A dobozon feltiintetett lejarati id6 (Felhasznalhat6:) utdn ne szedje a Ribavirin BioPartners-t. (
Legfeljebb 25°C-on tarolandd QO
A kezelborvosa vagy gyogyszerésze tanacsa nélkil ne alkalmazza a Ribavirin BioP ,haa
tablettdk megjelenésében barmilyen valtozast észlel.

6. TOVABBI INFORMACIOK

Mit tartalmaz a Ribavirin BioPartners
A készitmény hatdanyaga a ribavirin. Q

Egy filmtabletta 200 mg ribavirint tartalmaz.

Egyeéb dsszetevok \

« tablettamag: mikrokristalyos celluléz, kroszpowd ovidon K25, kolloidalis szilika,
magnézium-sztearat

« a tabletta bevonata: hipromell6z makrogol, tit@oxid.

Milyen a Ribavirin BioPartners készi s(&gkijlleme és mit tartalmaz a csomagolas

A Ribavirin BioPartners kerek, fehér, felsd és also oldalan lekerekitett tabletta.

A Ribavirin BioPartners kilénbtz6€4,%12, 140 vagy 168 db filmtablettat tartalmazo kiszerelésekben
kaphatd. &

Nem feltétlentl mmdegylk kertil kereskedelmi forgalomba.
Biopartners GmbH

Kaiserpassage 1
D-72764 Reut

Németorsz
Tel: +49 @1 948 7756
/2 @ekoztato engedélyezésének datuma

A forgalomba hozatab dely jogosultja és a gyartd

(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.

§ gyégyszerrél részletes informéacid az Eurdpai Gyogyszerigynokség internetes honlapjan
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