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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Ribavirin Teva 200 mg kietosios kapsulés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 200 mg ribavirino.

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje. %

3. FARMACINE FORMA &

Kietoji kapsulé
Baltos, matinés, pazymétos mélynu rasalu.

4, KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos Q

.
Ribavirin Teva derinyje su Kitais vaistiniais preparatais skirtas su, \ acienty létinio hepatito C
(LHC) gydymui (Zr. 4.2, 4.4 ir 5.1 skyrius). ‘\

Ribavirin Teva kartu su Kitais vaistiniais preparatais sldrt% (3 mety ir vyresniy vaiky bei
paaugliy) létinio hepatito C (LHC) gydymui, jeigu ji¢ X dar nebuvo gydyti, o kepeny funkcija
néra dekompensuota (Zr. 4.2, 4.4 ir 5.1 skyrius). : @

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma pradéti ir stebéti turéty g}@%ﬁntis létinio hepatito C gydymo patirties.
Dozavimas 0

Ribavirin Teva turi buti &&mas tik kartu su kitais vaistiniais preparatais, kaip nurodyta
4.1 skyriuje. TS

Daugiau informacjjogNg@ derinyje su Ribavirin Teva vartojamy vaistiniy preparaty skyrimo
ypatumus bei paas dozavimo skiriant kartu su Ribavirin Teva rekomendacijas zitirékite
atitinkamose rag# charakteristiky santraukose (PCS).

kapsulés geriamos kasdien kartu su maistu, paros doz¢ dalijant j dvi dalis (ryting ir

gusieji
omenduojamoji Ribavirin Teva dozé ir gydymo juo trukmé priklauso nuo paciento kiino masés ir
kartu vartojamo vaistinio preparato. Perskaitykite kartu su Ribavirin Teva vartojamy vaistiniy
preparaty PCS.
Tais atvejais, kai specialios dozavimo rekomendacijos néra, turi biiti skiriama tokia dozé: kai paciento
kiino masé < 75 kg — 1000 mg, o kai > 75 kg — 1200 mg.

Vaiky populiacija
Duomeny apie jaunesnius kaip 3 mety vaikus néra.



Pastaba: pacientams, sveriantiems < 47 kg arba negalintiems praryti kapsulés, yra prieinama ir, jei
tinka, turéty bati skiriama ribavirino geriamoji Suspensija.

Ribavirino dozé vaikams ir paaugliams nustatoma pagal paciento kiino masg.

Pavyzdziui, dozavimas pagal kiino masg vartojant kartu su interferonu alfa-2b arba peginterferonu
alfa-2b yra pateiktas 1 lenteléje. Zitirékite atitinkamas kartu su ribavirinu vartojamy vaistiniy
preparaty PCS, nes kai kuriy deriniy skyrimas 1 lenteléje pateikty ribavirino dozavimo gairiy

neatitinka.

1 lentelé.

interferonu alfa-2b arba peginterferonu alfa-2b

Ribavirino dozé vaikams, atsizvelgiant j kiino masg, kai skiriamas derinys su

Paciento kiino masé¢ (kg) Ribavirino paros dozé 200 mg kapsuliy skaicj
47-49 600 mg 3 kapsulés®
50-65 800 mg 4 kapsulég?
> 65 Zitréti rekomenduojama dozavima suaugusie$i

a: 1 ryte, 2 vakare
b: 2 ryte, 2 vakare

Dozés keitimas dél nepageidaujamy reakcijy

Dozés keitimas suaugusiesiems

Ribavirino dozés mazinimas priklauso nuo pradinés ribavirino doz#

ribavirinu skiriamo vaistinio preparato.

Jeigu pacientas patyré sunkig nepageidaujama reakcija, galj
keisti arba, jeigu reikia, gydyma juo nutraukti, kol nepa

2 lenteléje pateikiamos dozés keitimo ir gydymo
koncentracija, Sirdies bikle ir netleswglmo b111

jama

\@usancms nuo Kartu su

&Uusiq su ribavirinu, jo dozg reikia

reakcija praeis arba susilpnés.

@mo gairés, paremtos paciento hemoglobino
oncentracija.

2 lentelé. Nepageidaujamy reakcijy vald

Laboratoriniai rodmenys

Kite ribavirino doze*,
jeigu:

Nutraukite gydyma ribavirinu,
jeigu

Hemoglobino kiekis Sirdies lig
nesergancio paciento kraujyj

Hemoglobino kiekis stat&
Sirdies liga sergancio pemi

kraujyje ’{%

<10 g/dI

<85 g/dI

> 2 g/dl hemoglobino
sumazéjimas per bet kurias
4 gydymo savaites (nuolatinis
dozés mazinimas)

< 12 g/dl, nepasant to, kad
4 savaites buvo vartojama
sumazinta dozé

Netiesioginis iy S

> 5 mg/dl

> 4 mg/dl (suaugusieji)

g)'arba 1200 mg (> 75 kg) dozg vartojantiems pacientams ribavirino doze reikia

tyring

*1000 m
mazintig g&) mg per parg (skirkite viena 200 mg kapsulg ryte ir dvi 200 mg kapsules vakare). Jeigu
tatai normalizuojasi, gydancio gydytojo nuoZiiira galima i§ naujo paskirti 600 mg per parg

riby 0 dozg ir véliau padidinti iki 800 mg per parg. Vis délto prie didesniy doziy grjzti

menduojama.

mg (< 65 kg), 1000 mg (65-80 kg), 1200 mg (81-105 kg) ar 1400 mg (> 105 kg) doze
artojantiems pacientams 1-asis ribavirino dozés sumazinimas turi btti 200 mg per parg (iSskyrus
pacientus, kurie vartoja 1400 mg doze — jiems dozé turi biiti maZzinama 400 mg per parg). Jeigu reikia,
2-asis ribavirino dozés mazinimas turi biiti papildomais 200 mg per para. Pacientai, kuriems ribavirino
dozé sumazinta iki 600 mg per para, vartoja viena 200 mg kapsulg ryte ir dvi 200 mg kapsules vakare.

Sunkiy nepageidaujamy reakcijy j Kartu su ribavirinu vartojama vaistinj preparata atveju zitrékite
atitinkamas kartu su ribavirinu vartojamy vaistiniy preparaty PCS, nes kai kuriy deriniy skyrimas
2 lenteléje pateikty ribavirino dozés keitimo ir (arba) gydymo nutraukimo gairiy neatitinka.




Dozés keitimas vaikams
Sirdies liga nesergantiems vaikams mazinti doz¢ reikia vadovaujantis gairémis, skirtomis Sirdies liga
nesergantiems suaugusiems pacientams pagal hemoglobino kiekj kraujyje (2 lentelé).

Duomeny apie Sirdies liga sergancius vaikus néra (zr. 4.4 skyriy).

3 lenteléje pateikiamos gydymo nutraukimo gairés, remiantis netiesioginio bilirubino koncentracija
paciento kraujyje.

3 lentelé. Nepageidaujamy reakcijy valdymas

Laboratoriniai rodmenys Gydyma ribavirinu nutraukite, jeigu:

(interferonu alfa-2b gydyti vaikai ir paaugliai),

Netiesioginis bilirubinas > 5 mg/dl (ilgiau kaip 4 savaites) ®
arba K
> 4 mg/dl (ilgiau kaip 4 savaites) @
(peginterferonu alfa-2b gydyti vaikai ir pagfighg

N d
Specialios pacienty grupés @

Senyvi pacientai (=65 mety) Q
Neatrodo, kad ribavirino farmakokinetika reikSmingai priklausyty gu%iau ®Taciau, kaip ir
jaunesniems pacientams, pries paskiriant gydymg ribavirinu bitina 1& ksty funkcijg (Zr.
5.2 skyriy). .

Vaikai (3 mety ir vyresni vaikai bei paaugliai) \\

Ribavirino galima skirti kartu su peginterferonu alfa-28 terferonu alfa-2b (Zr. 4.4 skyriy).
Ribavirino farmaciné forma parenkama atsizvelgian idualias paciento charakteristikas.
Ribavirino saugumas ir veiksmingumas vartoj anﬁu tiesiogiai veikianciais antivirusiniais
vaistiniais preparatais su tokiais pacientais netirtaS™@uomeny néra.

Daugiau informacijos apie dozavimo reko cijas skiriant derinj zitirékite atitinkamose kartu
skiriamy vaistiniy preparaty preparato c stiky santraukose (PCS).

Sutrikusi inksty funkcija \
Pacientams, kuriems yra inksty @os sutrikimas, ribavirino farmakokinetika pasikeicia dél
menamojo kreatinino kliren z¢jimo (zr. 5.2 skyriy). Tod¢l, pries pradedant gydyti ribavirinu,
rekomenduojama istirti ¥ cienty inksty funkcija. Suaugusiems pacientams, kuriems yra vidutinio
sunkumo inksty funkcy itkimas (kreatinino klirensas 30-50 ml/min.), reikia skirti pakaitomis
200 mg ir 400 mg es. Suaugusiems pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos
sutrikimas (kreatj irensas < 30 ml/min.), sergantiems galutinés stadijos inksty liga (GSIL) arba
kuriems atlie dializ¢, reikia skirti 200 mg per parg dozg. 4 lenteléje yra pateiktos gairés,
kaip keisti, cientams, kuriy inksty funkcija yra sutrikusi. Biitina atidziau stebéti pacientus su
sty funkcija dél anemijos atsiradimo. Duomeny apie dozés keitimg vaikams, kuriy inksty
sutrikusi, néra.

Dozés keitimas suaugusiems pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi
atinino klirensas Ribavirino dozé (paros)
uo 30 iki 50 ml/min Pakaitomis skiriama 200 mg ar 400 mg doz¢ kas antrg para

Mazesnis kaip 30 ml/min 200 mg per para

Hemodializé (GSIL) 200 mg per para

Sutrikusi kepeny funkcija

Farmakokinetinés sgveikos tarp ribavirino ir kepeny funkcijos néra (zr. 5.2 skyriy). Skirdami
pacientams, kuriems yra dekompensuota ciroze, zitirékite atitinkamas kartu su ribavirinu skiriamy
vaistiniy preparaty PCS.

&



Vartojimo metodas
Ribavirin Teva kapsulés turi baiti geriamos valgio metu.

4.3 Kontraindikacijos

- Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medZiagai.

- Neéstumas (zr. 4.4, 4.6 ir 5.3 skyrius). Nepradéti gydyti ribavirinu vaisingy motery, pries tai
negavus neigiamo néstumo testo atsakymo.

- Zindymas.

- Buvusi sunki Sirdies liga per pastaruosius 6 ménesius, jskaitant nestabilia ar nekontroliuojama %
Sirdies ligg (zr. 4.4 skyriy).

- Hemoglobinopatijos (pvz.: talasemija, pjautuviné anemija).

Konkrecias kartu su Ribavirin Teva vartojamy vaistiniy preparaty skyrimo kontraindikacijas@
atitinkamose PCS.

4.4  Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés @Q

Ribavirin Teva privalo bati skiriamas kartu su kitais vaistiniais preparatais (2 &s yriy).
Informacijos apie toliau iSvardyty nepageidaujamy reakcijy stebésenos ir v o prie§ pradedant
gydyma rekomendacijas ir kitas atsargumo priemones, susijusias su (pgg)intefgronu alfa, rasite
(peg)interferono alfa PCS. d %

Yra keletas sunkiy nepageidaujamy reakcijy, susijusiy su gy %virino ir (peg)interferono alfa

deriniu. Tai:

- stiprus poveikis psichikai ir centrinei nervy sist @yzdiiui, depresija, mintys apie
savizudybe, bandymas nusizudyti, agresyvus ¢, K t.t.);

- vaiky ir paaugliy augimo slopinimas, kuris S@ms pacientams gali biiti negrjztamas;

- padidéjes skydliauke stimuliuojancio ho SH) kiekis vaikams ir paaugliams;

- sunkiis akiy sutrikimai,
- danty ir periodonto sutrikimai. %

Vaiky populiacija
Sprendziant neatidéti gydymo der

~

pilnametystés yra svarbu atsizye

kai kuriems pacientams al('
sprendimas. K

*

@ u peginterferonu alfa-2b arba interferonu alfa-2b iki
ai, kad gydymas tokiu deriniu sukélé augimo slopinima, kuris
geriztamas. Kiekvienu atveju turi buti priimtas individualus gydymo

Hemolizé
Atliekant inniki%rimus nustatyta, kad, gydant ribavirinu kartu su alfa-2b-peginterferonu ar

alfa-2b-inter , & 14 % suaugusiy pacienty ir 7 % vaiky ir paaugliy hemoglobino kiekis tapo
mazesnis Iy /dl. Nors ribavirinas nepasizymi tiesioginiu poveikiu Sirdies ir kraujagysliy sistemai,
del an atsiradusios vartojant ribaviring, gali pablogéti Sirdies funkcija, paiméti koronarinés

mai, arba ir viena, ir kita. Todél pacientams, sergantiems Sirdies liga, ribavirinas turi biiti
s atsargiai (Zr. 4.3 skyriy). Prie§ pradedant gydyti, biitina i$tirti Sirdies biikle ir gydymo metu
iniskai stebéti; biiklei pablogéjus, gydyma reikia nutraukti (Zr. 4.2 skyriy).

Sirdies ir kraujagysliy sistema

Biitina atidZiai stebéti suaugusius pacientus, sirgusius staziniu Sirdies veiklos nepakankamumu,
miokardo infarktu ir (arba) sirgusius arba sergancius Sirdies aritmijomis. Ligoniams, sergantiems
Sirdies ligomis, prie§ gydyma ir gydant rekomenduojama atlikti elektrokardiograma. Sirdies aritmijos
(dazniausiai supraventrikulinés) dazniausiai pasiduoda jprastiniam gydymui, bet gali prireikti nutraukti
gydyma. Duomeny apie pacientus vaikus arba paauglius, sirgusius $irdies ligomis, néra.

Teratogeninio poveikio pavojus




Prie$ pradedant gydyma ribavirinu gydytojas privalo pacientus vyrus ir moteris iSsamiai supazindinti
su ribavirino teratogeninio poveikio pavojumi, veiksmingos ir nuolatinés kontracepcijos biitinybe,
tokia tikimybe, kad kontraceptinés priemonés gali nesuveikti bei galimas gydymo ribavirinu metu arba
po jo atsiradusio néStumo pasekmes (zr. 4.6 skyriy). Apie laboratoring néStumo stebéseng zitirékite
poskyryje ,,Laboratoriniai tyrimai“.

Uminés padidéjusio jautrumo reakcijos

I$sivys¢ius iminei padidéjusio jautrumo reakcijai (pvz., dilgélinei, angioedemai, bronchospazmui,
anafilaksijai), ribavirino vartojimg reikia nedelsiant nutraukti ir tuoj pat skirti tinkamg gydyma. Dél
praeinanciy bérimy gydymo nutraukti nereikia. %

Kepeny funkcija \'0

Kiekvieng ligonj, kuriam gydymo metu vystosi stipriis kepeny funkcijos sutrikimai, biitina atiE@
V u

stebéti. Gydymo nutraukimo ar dozés keitimo rekomendacijas rasite atitinkamo derinyje su
vartojamo vaistinio preparato PCS.

Sutrikusi inksty funkcija Q
Pacienty, kuriy inksty funkcija yra sutrikusi, organizme ribavirino farmakokinggg ik@®icia, nes
sumazéja tariamasis klirensas. Dél to rekomenduojama prie$ paskiriant gydy, Qavirinu inksty
funkcija vertinti visiems pacientams. D¢l reik§mingai padidéjusios ribavirchentracij os kraujo
plazmoje pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo ar sunkus inkstygmnkcij® sutrikimas,
rekomenduojama koreguoti ribavirino doze suaugusiems pacientary ‘% organizme kreatinino
Klirensas yra mazesnis nei 50 ml/min. Kaip keisti doze vaika@s, \kstq funkcija yra sutrikusi,

duomeny néra (Zr. 4.2 ir 5.2 skyrius). Gydymo metu reikia ags&@\gtebéti hemoglobino koncentracijg
ir, jei reikia, imtis koregavimo veiksmy (zr. 4.2 skyriy).
0\6

Galimas imunosupresijos sustipréjimas

Literataroje buvo praneSimy, kad per 3-7 savaites terferono ir ribavirino vartojimo kartu su
azatioprinu pasitaiké pancitopenija ir kauly éiulp&pmimas. Nutraukus HCV antivirusinj gydyma,
skiriama kartu su azatioprinu, 8is toksinis pggeikis kauly ¢iulpams per 4-6 savaites buvo grjztamas ir
nebepasikartojo vel pradéjus gydyti bet Fé%enu Siy preparaty (Zr. 4.5 skyriy).

HCV/ZIV koinfekcija

Toksinis poveikis mitochondrij v@ieno rugsties acidozé:
Atsargiai turéty buti skiriama@ 1giamiems asmenims, koinfekuotiems HCV (ypac ddl ir d4T),
r

kurie gydomi nukleozid irkW#hiés transkriptazés inhibitoriais (NATT) bei alfa-interferono ir
ribavirino deriniu. Tokj , jei asmuo yra ZIV teigiamas, gydomas NATI ir papildomai skiriamas
ribavirinas, gydytofyd atidziai stebéti mitochondrinio toksiskumo ir pieno riigsties acidozés

rodmenis. Daugi acijos rasite 4.5 skyriuje.

Kepeny de @: fja HCV/ZIV koinfekuotiems pacientams, sergantiems progresavusia ciroze:
Koinfek % pacientams su progresuojanéia ciroze, kuriems taikomas sudétinis antiretrovirusinis
gydym%& G), gali padidéti kepeny dekompensacijos ir mirties rizika. Kiti koinfekuoty pacienty
p iksniai, kurie gali bati susije su didesne kepeny dekompensacijos rizika, yra gydymas

f inu ir padidéjes bilirubino kiekis serume.
phfekuotus pacientus, kuriems taikomas antiretrovirusinis (ARV) ir kartu antihepatitinis gydymas,
tina atidZiai stebéti, gydymo metu reikia matuoti jy Child-Pugh reik§me. Gydymo nutraukimo ar
dozés keitimo rekomendacijas rasite atitinkamo kartu su ribavirinu vartojamo vaistinio preparato PCS.
Pacientams, kuriy buklé blogéja ir gresia kepeny funkcijos dekompensacija, nedelsiant reikia nutraukti
antihepatitinj gydyma ir pakartotinai apsvarstyti ARV gydymo reikalinguma.

Kraujo sutrikimai HCV/ZIV koinfekuotiems pacientams

HCV/ZIV koinfekuotiems ligoniams, kuriems taikomas gydymas alfa-2b-peginterferonu/ribavirinu ir
SARG, kraujo sutrikimy (pvz., neutropenijos, trombocitopenijos ir anemijos) rizika gali buti didesné
negu infekuotiems vien HCV. Nors daugumai jy suvaldyti pakanka sumazinti doze, ta¢iau batina



atidziai sekti tokiy pacienty kraujo parametrus (zr. 4.2 skyriy, Zemiau esantj poskyrj ,,Laboratoriniai
tyrimai ir 4.8 skyriy).

Pacientams, gydomiems ribavirinu ir zidovudinu, anemijos pasireiskimo rizika yra didesné, todél
ribavirino ir zidovudino derinio vartoti nerekomenduojama (Zr. 4.5 skyriy).

Pacientai, kuriy organizme CD4 lgsteliy kiekis maZzas

Apie veiksminguma ir sauguma HCV/ZIV koinfekuotiems ligoniams (N = 25), kuriy organizme CD4
lasteliy kiekis yra maZesnis negu 200 lasteliy/ul, duomeny yra mazai. Vadinasi, pacientus, kuriy
organizme CD4 lasteliy kiekis yra mazas, reikia gydyti atsargiai. %

Reikia susipazinti su atitinkamomis antiretrovirusiniy vaistiniy preparaty, vartojamy kartu su vai @
nuo HCV, preparato charakteristiky santraukomis, kad biity galima suprasti ir valdyti specifinj 1
kiekvieno tokio preparato poveikj ir zinoti, ar ribavirinas gali slépti toksinj jy poveiki. K

Laboratoriniai tyrimai
Prie$ pradedant gydyma visiems ligoniams batina atlikti jprastus hematologinius i
kraujo tyrimus (bendra kraujo tyrima [BKT], leukocity diferencinj skai¢iavim:
elektrolity, serumo kreatinino, kepeny funkcijos tyrima, §lapimo riigsties) beg
norminiai dydziai, pagal kuriuos gali biiti sprendziama, ar galima pradéti g

nius
skaiCiaus,

Hemoglobino kiekis Suaugusiems: > 12 g/dl (moterimsf; %/dl (vyrams)
Vaikams ir paaugliams: > 11 é/‘@ aitéms); > 12 g/dI

(berniukams) \>

Laboratorinius tyrimus biitina atlikti 2 ir 4 gydymo sa '(@éliau — periodiskai, atsizvelgiant |
klinikine biiklg. HCV-RNR turi biiti periodiskai tiria% ymo metu (zr. 4.2 skyriy).

Gydant ribavirinu, dél hemolizés gali padaugeéti Qno rugsties, todél biitina atidziai stebéti turincius
polinkj j podagra pacientus.

Pagalbiné (-s) medZiaga (-0s) \Q

Natris 9
Sio vaisto kietojoje kapsuléjeqr lau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi reikSmés.

4.5 Sagveika su kitaigVAs{Miais preparatais ir kitokia saveika
. %

Saveikos tyrimai g#gkNTK suaugusiesiems.

it ir zmogaus, ir Ziurkiy kepeny mikrosominius preparatus, rezultatai rodo, kad
citochrom fermenty sistema neveikia ribavirino metabolizmo. Ribavirinas neslopina

50 fermenty. Tiriant toksiSkumg nerasta jrodymy, kad ribavirinas indukuoty kepeny
odél sgveikos su P450 fermentais galimybé yra minimali.

virinas, pasizymédamas slopinan¢iu poveikiu inozinmonofosfato dehidrogenazei, gali paveikti
atioprino metabolizma galbiit sukeldamas 6-metiltioinozinmonofosfato (6-MTIMF) kaupimasi, kuris
gali biiti susijes su toksiniu poveikiu azatioprinu gydomy pacienty kauly ¢iulpams. Turi biiti vengiama
pegiliuoty alfa interferony ir ribavirino vartojimo kartu su azatioprinu. Atskirais atvejais, kai ribavirino
ir azatioprino derinio vartojimo nauda pateisina galima rizika, kartu vartojant azatioprino
rekomenduojama atidZiai stebéti hematologinius rodiklius, siekiant nustatyti toksinio poveikio kauly
Ciulpams pozymius, kuriems atsiradus gydymas Siais vaistiniais preparatais turi biiti nutrauktas (zr. 4.4

skyriy).

Netirta ribavirino sgveika su Kitais vaistiniais preparatais, iSskyrus alfa-2b-peginterferong, alfa-2b-
interferong ir skrandzio riig§tinguma mazinancius vaistus.

7



Atliekant kartotiniy doziy farmakokinetinius tyrimus, nepastebéta jokiy farmakokinetinés saveikos
formy tarp ribavirino ir alfa-2b-peginterferono ar alfa-2b-interferono.

SkrandZzio riugstingumq mazinantys vaistai

600 mg ribavirino biologinis prieinamumas sumaz¢jo, kartu vartojant skrandzio rugstinguma
mazinancius preparatus, j kuriy sudétj jéjo aliuminis, magnis ir simetikonas; AUCy sumazéjo 14 %.
Atliekant §j tyrima, ribavirino biologinis priecinamumas tikriausiai sumazéjo dél sulétéjusio ribavirino
tranzito, arba dél pakitusios pH. Manoma, kad §i sgveika kliniskai nereik§minga.

Nukleozidy analogai 06
Nukleozidy analogy vartojimas atskirai arba kartu su kitais nukleozidais sukelia pieno riigsties \'

acidoze¢. Farmakologiskai, ribavirinas padidina purino nukleozidy fosforilinty metabolity kie
vitro. Sis aktyvumas padidina pieno riigsties acidozés, kurig sukelia purito nukleozidy analQd&j (Zz.
, atvejuy,

didanozinas ar abakaviras), atsiradimo rizikg. Nerekomenduojama kartu skirti Ribavirin ¢
didanozino. Nustatyta mitochondrinio toksiskumo, ypac pieno riigsties acidozés ir pa,
kai kurie jy baigési mirtimi (Zr. 4.4 skyriy).

Taikant ZIV gydymo ribavirinu schemas, kuriose kartu skiriamas zidovuding tatyta anemijos
pablogéjimo atveju, taciau tikslus Sio poveikio mechanizmas néra iSaiskint3 b 1 padidéjusio
anemijos pavojaus, ribavirino ir zidovudino derinio skirti nerekomendyejama . 4.4 skyriy). Jeigu
taikoma antiretrovirusings terapijos (ART) schema, kurioje kartu st % zidovudinas, reikia
apsvarstyti jo pakeitimo galimybe. Tai ypatingai svarbu, jeiggp@ jau buvo dél zidovudino

vartojimo pasireisSkusi anemija. \>

Nustojus vartoti ribaviring, dél ilgo jo pusinés elimina®i iodo, bet kurios sgveikos galimybé
i8lieka iki dviejy ménesiy (penki ribavirino pusinés 1MyC1jos laikai)(zr. 5.2 skyriy).

Neéra duomeny, kurie rodyty, kad ribavirinas sag&.\tq su ne-nukleozidy atvirkstinés transkriptazés ar
proteazes inhibitoriais.

Literataroje apraSyti priestaringi duog #@ pie abakaviro ir ribavirino skyrima kartu. Kai kurie
duomenys rodo, kad ZIV/HCV koigfeMNgems pacientams, kuriems taikoma ART su abakaviru, yra
rizika, jog gydymas pegiliuotu igt @ bnu ir ribavirinu turés mazesnj atsaka. Reikia atidziai stebéti
pacientus, kuriems skiriami a\@ niai preparatai.

4.6  Vaisingumas, n¢ ir zindymo laikotarpis

Vaisingo amZiau . Vyry ir motery kontracepcija

Pacientes
Ribavirinoyggatima vartoti nés¢ioms moterims (zr. 4.3, 4.4 ir 5.3 skyrius). Siekiant i§vengti néstumo,
reikia i miy atsargumo priemoniy (Zr. 5.3 skyriy). Draudziama pradéti gydyti ribavirinu, pries pat

gydymosi metu ir keturis ménesius po gydymo, privalo vartoti veiksmingas kontraceptines

g@ gavus neigiamo néstumo testo atsakymo. Nustatyta, kad potencialiai galin¢ios pastoti
1ghones, tuo laikotarpiu biitina kiekvieng ménesj atlikti standartinj néStumo testa (zr. 4.4 skyriy). Jei
di

oteris pastoja gydymo metu ar keturiy ménesiy laikotarpiu po gydymo, ji turi biiti informuota apie
delg teratogening ribavirino rizikg vaisiui (Zr. 4.4 skyriy).

Pacientai vyrai ir jy partnerés

Biitinas iSskirtinis atsargumas, kad vyry, vartojanc¢iy ribaviring, partnerés iSvengty néstumo (Zr. 4.3,
4.4 ir 5.3 skyrius). Ribavirinas kaupiasi lastelése ir labai 1étai pasisalina i§ organizmo. Nezinoma, ar
spermoje esantis ribavirinas turés jtakos zmogaus embrionui/vaisiui per galima teratogeninj ar
genotoksinj poveikj. Nors duomenys, gauti stebint apie 300 néStumy, kuriy metu vyrai buvo veikiami
ribavirino, neparodé padidéjusios apsigimimy rizikos bei nepateiké jokio specifinio apsigimimy
pavyzdzio, lyginant su bendraja populiacija, pacientams vyrams ir jy vaisingo amziaus partneréms
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moterims patariama naudoti efektyvias kontraceptines priemones per visa gydymo ribavirinu
laikotarpj ir dar septynis ménesius po gydymo. Siuo laikotarpiu privaloma kas ménesj atlikti jprasta
néstumo testg. Vyrams, kuriy partnerés yra néscios, patariama naudoti prezervatyvus, kad kuo maziau
ribavirino patekty partnerei.

Neéstumas
Néstumo metu ribaviring vartoti draudziama. Ikiklinikiniais tyrimais jrodyta, kad ribavirinas yra
teratogeniskas ir genotoksiskas (Zr. 4.4 ir 5.3 skyrius).

Zindymas %
Neaisku, ar ribavirino patenka j motinos pieng. Dél galimo nepageidaujamo poveikio Zindomam 0
kadikiui, prie§ pradedant gydymga zindymai reikia nutraukti. \'

Vaisingumas KQ.

Ikiklinikiniai duomenys

- Vaisingumas. Su gyviinais atlikti tyrimai parodé grjztamajj ribavirino poveikj genezei
(Zr. 5.3 skyriy).

- TeratogeniSkumas. Visy risiy gyviinams, kuriems buvo atlickami atitink, mai, buvo
nustatytas reikSmingas teratogeninis ir (arba) embriogeninis ribavirin ikis, atsirandantis

vartojant labai maZza, tesudarancia vieng dvideSimtaja rekomenduoja mogui, doze¢ (zr. 5.3

skyriy).
- Genotoksiskumas. Ribavirinas sukelia genotoksinj poveikj Q\%{yriq).
4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizml.‘\

Ribavirinas gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus #®) arba veikia nereikSmingai; taciau Kiti
kartu vartojami vaistiniai preparatai tokj poveikj galismgeWN D¢l to pacientus, kurie gydymo metu
jaucia nuovargj, mieguistumg ar suglumima, bﬁtin: feJ* kad vengty vairuoti ir valdyti mechanizmus.

4.8 Nepageidaujamas poveikis %

Saugumo duomeny santrauka

Svarbiausioji ribavirino saugumo pgg yra hemoliziné anemija, pasireiskianti per pirmasias
gydymo savaites. Si hemoliziné a @ a, susijusi su gydymu ribavirinu, gali pabloginti Sirdies veikla
ir (arba) pasunkinti esamas SidieNJI¥as. Taip pat kai kuriems pacientams buvo pastebétas su hemolize
susijusiy Slapimo riigStieg infheMaoginio bilirubino koncentracijy padidéjimas.

Siame skyriuje i§vard epageidaujamos reakcijos daugiausia yra nustatytos klinikiniy tyrimy metu
ir (arba) gautos spg & prane$imy biidu, kai ribavirinas buvo vartojamas kartu su interferonu
alfa-2b arba pe igonu alfa-2b.

Ziarékite & ribavirinu vartojamy vaistiniy preparaty atitinkamas PCS, kuriose nurodytas
papild

preparaty nepageidaujamas poveikis.

ieji

apija kartu su peginterferonu alfa-2b arba interferonu alfa-2b

avirino saugumas buvo vertinamas remiantis keturiy klinikiniy tyrimy duomenimis, kuriuose
dalyvavo anksciau interferonu negydyti pacientai: du tyrimai atlikti ribaviring vartojant kartu su
alfa-2b-interferonu ir du tyrimai ribaviring vartojant kartu su alfa-2b-peginterferonu.

Pacientai, kuriems liga recidyvavo po gydymo interferono monoterapija, arba tie, kurie buvo gydyti
trumpesnj laikotarpj, paskirtas gydymas alfa-2b-interferonu ir ribavirino deriniu gali biiti saugesnis nei

apraSyta Zemiau.

Nepageidaujamy reakciju suaugusiesiems santrauka lenteléje




Duomenys apie nepageidaujamas reakcijas, pateikti 5 lenteléje, yra gauti i§ klinikiniy tyrimy, kuriuose
1 metus dalyvavo anks¢iau negydyti suauge pacientai ir vaistui jau esant rinkoje. Tam tikra dalis
nepageidaujamy reakcijy, dazniausiai susijusiy su gydymu interferonu, bet praneSimai apie kuriuos
buvo gauti gydant hepatitg C (vartojant kartu su ribavirinu), taip pat nurodomi 5 lenteléje. Taip pat
perskaitykite pegiliuoto interferono alfa-2b-peginterferono ir alfa-2b-interferono preparato
charakteristiky santraukas, kad suzinotuméte apie nepageidaujamas reakcijas, gydant vien tik
interferonu. Nepageidaujamos reakcijos nurodytos organy sistemy klaséms, o jy daznis pateikiamas
naudojant $ias daznio kategorijas: labai dazni (> 1/10), dazni ( nuo > 1/100 iki < 1/10), nedazni (nuo

> 1/1000 iki < 1/100), reti (nuo > 1/10000 iki < 1/1000), labai reti (< 1/10000), daznis neZinomas
(negali biiti jvertintas pagal turimus duomenis). Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamas poveikis

pateikiamas mazéjancio sunkumo tvarka. 0
5lentelé  Nepageidaujamos reakcijos, pastebétos klinikiniy tyrimy metu ar vaistui esant ®
-

vartojant ribaviring ir Kartu pegiliuota alfa-2b-interferong arba alfa-Zb-interferoiE{

Organy sistemy klasé | Nepageidaujamos reakcijo

Infekcijos ir infestacijos

Labai dazni: Virusinés infekcijos, faringitas

Dazni: Bakterin¢ infekcija (jskaitant sepgh)y elin¢ infekcija,
gripas, kvépavimo taky infek "‘&onchitas, herpes
simplex, sinusitas, vidurinés@s uzdegimas, , rinitas,
Slapimo taky infekcija

Nedazni: Apatiniy kvépavimo | %ekcij a

Reti: Pneumonija* o

Gerybiniai, piktybiniai ir nepatikslinti navikai (tarp ju

DaZni: Nepatiksli
Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai AN

Labai daZni: Anen SNtropenija
Dazni: Hgm\li%f¢ anemija, leukopenija, trombocitopenija,
limraenopatija, limfopenija
Labai reti: lastiné anemija*
Daznis neZzinomas: audonyjy kraujo kiineliy aplazija, idiopatiné
\ trombocitopeniné purpura, trombotiné trombocitopeniné

purpura

Imuningés sistemos sutrikimai e
Nedazni: Padidéjes jautrumas vaistui

Reti: Sarkoidozé*, reumatoidinis artritas (naujai pasireiSkes ar

vilkligé, vaskulitas, imios padidéjusio jautrumo

* \' pasunkéjes)
Daznis neiinomaQ o Vogt-Koyanagi-Harada sindromas, sisteminé raudonoji

@ reakcijos, jskaitant dilgéling, angioneurozing edema,
bronchokonstrikcija, anafilaksija

& sutrikimai

Hipotiroidizmas, hipertiroidizmas

Anoreksija

Hiperglikemija, hiperurikemija, hipokalcemija,
dehidracija, padidéjes apetitas

Nedazni: Cukrinis diabetas, hipertrigliceridemija*

Psichikos sutrikimai

Labai dazni: Depresija, nemiga, nerimas, emocinis labilumas, nemiga
Dazni: Savizudybés jsivaizdavimas, psichozé, agresyvus

elgesys, sumiSimas, sujaudinimas, pyktis, pakitusi
nuotaika, nenormalus elgesys, nervingumas, miego

sutrikimai, sumazéjes lytinis potraukis, apatija,
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nenormalils sapnai, verksmas

Nedazni: Bandymai nusizudyti, panikos priepuolis, haliucinacijos

Reti: Bipolinis sutrikimas*

Labai reti: Savizudybé*

DaZnis nezinomas: Zmogzudystés jsivaizdavimas*, manija*, proto biklés
pakitimas

Nervy sistemos sutrikimai
Labai dazni: Galvos skausmas, galvos svaigimas, burnos dZivimas,
koncentracijos sutrikimas

Dazni: Amnezija, atminties sutrikimas, sinkopé¢, migrena, ®%

ataksija, parestezija, disfonija, skonio praradimas,
hipoastezija, hiperastezija, hipertonija, mieguistu
démesio sutrikimas, tremoras, skonio sutrikim:

Nedazni: Neuropatija, periferiné neuropatija

Reti: Traukuliai (konvulsijos)* .

Labai reti: Cerebrovaskuliné hemoragija*, cerebra
iSemija*, encefalopatija*, polineurqfighi

Daznis nezinomas: Veido paralyZius, mononeuropatfoS

Akiy sutrikimai

Dazni: Regéjimo sutrikimas, nerySkuNgfatymas,
konjunktyvitas, akiyesu wiimas, akiy skausmas,

nenormalus matymgge, Na® liaukos sutrikimai, akiy
Sausumas *
Reti: Tinklainés he

s*, retinopatijos (jskaitant démes
edema)’ ti arterijy okliuzija*, tinklainés veny
okliuzij #i0 nervo uzdegimas™*, papiloedema*,

regéji Nirumo praradimas ar regéjimo lauko
sugial as*, tinklainés eksudatai *

Ausy ir labirinty sutrikimai

Dazni: rtigo, klausos sutrikimas/netekimas, spengimas, ausy
ausmas

Sirdies sutrikimai

Dazni: Palpitacija, tachikardija

Nedazni: N Miokardo infarktas

Reti: Kardiomiopatija*, aritmija*

Labai reti: Sirdies isemija*

DaZnis nezinomas:® - Skys¢io susikaupimas perikarde*, perikarditas*

Hipotenzija, hipertenzija, alpimas, kar§¢io pylimas
Vaskulitas

Periferiné iSemija*

puplaucdio sutrikimai

Dispnéja, kosulys

Epistaksé, kvépavimo sistemos sutrikimai, kvépavimo
trakto kongestija, sinusy uzgulimas, nosies uzgulimas,
rinoréja, padidéjusi virSutiniy kvépavimo taky sekrecija,
nosiaryklés skausmas, neproduktyvus kosulys

Labai reti: Infiltratai plau¢iuose*, pneumonitas*, intersticinis
pneumonitas*

Virskinimo trakto sutrikimai
Labai dazZni: Viduriavimas, vémimas, pykinimas, pilvo skausmas
Dazni: Opinis stomatitas, stomatitas, burnos iSopéjimas, kolitas,
skausmas virSutiniame deSiniajame kvadrate, dispepsija,
gastroezofaginis refliuksas*, glositas, cheilitas, pilvo
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iSputimas, danteny kraujavimas, gingivitas, skystos
iSmatos, danty sutrikimai, viduriy uzkietéjimas, dujy
kaupimasis Zarnyne

Nedazni: Pankreatitas, burnos skausmas
Reti: ISeminis kolitas
Labai reti: Opinis kolitas*

Daznis nezinomas:

Periodonto sutrikimai, danty sutrikimai, liezuvio
pigmentacija

Kepenuy, tulZzies pislés ir lataky sutrikimai

Dazni:

Hepatomegalija, gelta, hiperbilirubinemija*

Labai reti:

Hepatotoksiskumas (jskaitant mirties atvejus)* ‘

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Labai dazni:

Alopecija, niezé¢jimas, odos sausumas, bérima ¢

Dazni: Psoriazé, psoriazés patiméjimas, egzema, j
$viesai reakcija, makulopapulinis bérim, inis
bérimas, naktinis prakaitavimas, hiper e,
dermatitas, akné, furunkulai, eriterr@ iné, odos
sutrikimai, kraujosruvos, padidés aitavimas,
nenormali plauky tekstiira, n, ikimai*

Reti: Odos sarkoidozé

Labai reti: Stivenso ir DZonsong s%nas , toksiné epiderminé
nekrolizé*, daugiafgui eflema*

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai *

Labai dazni: Acrtralgija, mi eleto ir raumeny skausmas

Dazni: Artritasgn ausmas, raumeny spazmai, skausmas
galiinéjg N

Nedazni: Kauly stas, raumeny silpnumas

Reti: R lizé*, miozitas*

Inksty ir $lapimo taky sutrikimai

Dazni:

Znas skausmingas Slapinimasis, poliurija, nenormalus
apimas

Reti: Inksty funkcijos susilpnéjimas, inksty
nepakankamumas™
Labai reti: Nefrotinis sindromas*

Lytinés sistemos ir kriigieaguthiKimai

Dazni:

Moterys: amenoréja, menoragija, menstruacijy
sutrikimas, dismenoréja, kriities skausmas, kiausidziy
sutrikimas, maksties sutrikimas. Vyrai: impotencija,
prostatitas, erekcijos disfunkcija,

Seksualiné disfunkcija (nepatikslinta)*

Imai ir vartojimo vietos pazeidimai

Nuovargis, sustingimas, pireksija, i gripa panasis
simptomai, astenija, dirglumas

Krttinés skausmas, diskomfortas kriitinéje, periferiné
edema, negalavimas, nenormalumo pojiitis, tro§kulys

edazni: Veido edema
Tyrimai
Labai dazni: Kiino masés sumazéjimas
DaZni: Sirdies Gizesys

* Kadangi ribavirinas visada skiriamas su vaistiniais preparatais, kuriy sudétyje yra alfa interferono, o nepageidaujamos

reakcijos nurodomos ir i§ duomeny, gauty vaistui esant rinkoje, todél negalima tiksliai nurodyti jy daznio, todél auks¢iau

lenteléje nurodomas daznis yra i§ klinikiniy tyrimy, kuriy metu buvo vartojamas ribavirinas kartu su alfa-2b-interferonu

(pegiliuotu arba nepegiliuotu).
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Atrinkty nepageidaujamy reakcijuy apibudinimas

Pastebéta, kad 30 % pacienty, gydyty ribavirinu ir alfa-2b-peginterferonu ir 37 % pacienty, gydyty
ribavirinu ir alfa-2b-interferonu, hemoglobino koncentracija sumazéja iki 4 g/dl. Iki 14 % suaugusiy
pacienty ir iki 7 % pacienty vaiky ir paaugliy, gydyty ribavirinu kartu su alfa-2b-peginterferonu ar su
alfa-2b-interferonu hemoglobino koncentracija nukrito Zemiau 10 g/dl.

Dauguma anemijos, neutropenijos ir trombocitopenijos atvejy buvo lengvi (pagal PSO skale 1 ar 2
laipsnis). Pacientams gydytiems ribavirinu ir alfa-2b-peginterferonu, uZfiksuoti keli sunkesni
neutropenijos atvejai (pagal PSO skalg 3 laipsnis: 39 i§ 186 [21 %]; ir pagal PSO skalg 4 laipsnis: 13 i$
186 [7 %]); Sioje gydymo grupéje 7 % pasireiské 3 laipsnio leukopenija (pagal PSO).

Kai kuriems pacientams, klinikiniuose tyrimuose gydytiems ribavirino ir alfa-2b-peginterferono 0
alfa-2b-interferono deriniu, buvo pastebétas slapimo rugsties ir netiesioginio bilirubino tyrl
reik§miy padidéjimas, susijes su hemolize. Praéjus keturioms savaitéms po gydymo pabai

reikSmés grizo i pradinj lygi. Tarp iy pacienty, su padidéjusiomis §lapimo riigsties tyrim emls
tik keletui gydyty kombinuota terapija iSsivysté podagros klinika, né vienu atveju ne alinga
keisti gydyma ar nutraukti dalyvavima klinikiniame tyrime. @

HCV/ZIV koinfekuoti pacientai
Tyrimy metu HCV/ZIV koinfekuotiems pacientams, gydomiems rlbaV|r|na 2b-peginterferono
deriniu, dar ir kitokios nepageidaujamos reakcijos (jy nebuvo pacient otiems tik vienos
rusies infekcija), kuriy daznis buvo > 5 %, buvo: burnos kandldarnflxa A)) igyta riebaliné
distrofija (13 %), CD4 limfocity kiekio sumazéjimas (8 %), apet, z¢jimas (8 %), gama
gliutamiltransferazés kiekio padidéjimas (9 %), nugaros sk 70), amilazes kiekio padidéjimas
kraujyje (6 %), pieno rugsties kiekio padidéjimas kraujyje itolizinis hepatitas (6 %), lipazés
kiekio padidéjimas (6 %) ir galiiniy skausmas (6 %). ‘\

Toksinis poveikis mitochondrijoms
NRTI gydomiems ZIV uzsikrétusiems pacienta rie nuo HCV infekcijos vartojo ribavirino, buvo
toksinio poveikio mitochondrijoms ir pieno%géties acidozés atvejy (zr. 4.4 skyriy).

HCV/ZIV koinfekuoty pacienty labo W 1yrimy duomenys
Nors HCV/ZIV koinfekuotiems liga oksinis poveikis kraujui: neutropenija, trombocitopenija ir

anemija, pasireiské dazniau, jie 1au51a1 uzteko pakeisti doze, o gydyma pries laikg reikéjo
nutraukti retai (Zr. 4.4 skyri pentams, gydytiems ribavirinu ir kartu alfa-2b-peginterferonu,
kraujo sutrikimy atsirad ¥negu gydytiems ribavirinu ir kartu alfa-2b-interferonu. Tyrimo 1
(Zr. 5.1 skyriy) metu 4 %) ribavirinu ir kartu alfa-2b-peginterferonu gydomy ligoniy absoliutus
neutrofily kiekis taﬁ@&nis negu 500 lasteliy/mm? ir 4 % (8/194) trombocity kiekis tapo maZesnis
negu 50000/mm? 3/194) ribavirinu ir kartu alfa-2b-peginterferonu gydomy ligoniy atsirado
anemija (hem iekis < 9,4 g/dI).

CD4 1i &1 1ekio sumazéjimas:
Gyd gavirino ir alfa-2b-peginterferono deriniu buvo susijes su absoliutaus CD4+ Igsteliy kiekio
smu per pirmas 4 gydymo savaites, tac¢iau be CD4+ Igsteliy procento sumazéjimo. Sumazinus
0a nutraukus gydyma, CD4+ lasteliy kiekio sumazéjimas pra¢jo. Gydymas ribavirino ir
2b-peginterferono deriniu pastebimos neigiamos jtakos ZIV viremijos kontrolei gydymo arba
kimo metu neturéjo. Koinfekuotiems pacientams, kuriy organizme CD4+ lasteliy kiekis yra
< 200/ul, saugumo duomenys yra riboti (N=25), (zr. 4.4 skyriy).
Reikia susipazinti su atitinkamomis antiretrovirusiniy preparaty, vartojamy kartu su medikamentais
nuo HCV, PCS, kad bty galima suprasti ir valdyti specifinj toksinj kiekvieno tokio preparato poveikj
ir galimg toksinio poveikio sutaptj gydant ribavirinu ir Kitais vaistiniais preparatais.

Vaiky populiacija

Derinys su alfa-2b-peginterferonu

Klinikinio tyrimo metu 107 vaikai ir paaugliai (nuo 3 iki 17 mety amziaus) buvo gydomi alfa-2b-
peginterferono ir ribavirino deriniu, keisti dozg¢ reikéjo 25 % pacienty, dazniausiai dél anemijos,
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neutropenijos ir svorio netekimo. Bendrai, nepageidaujamy reakcijy pobuidis vaikams ir paaugliams
buvo panasus | suaugusiy, nors yra susiriipinimg keliantis dalykas, biidingas pediatriniams pacientams-
augimo slopinimas. Gydant pegiliuoto alfa-2b-interferono ir ribavirino deriniu 48 savaites, pastebétas
augimo slopinimas, dél kurio kai kuriy pacienty tigis liko mazesnis (Zr. 4.4 skyriy). Gydymo metu
svorio netekimas ir augimo slopinimas buvo labai dazni (gydymo pabaigoje vidutinis svorio bei Gigio
procentilio sumazéjimas nuo gydymo pradzios buvo atitinkamai 15 ir 8 procentiliy) ir augimo greitis
buvo slopinamas (<3-iojo procentilio 70 % pacienty).

Pasibaigus 24 savai¢iy trukmés stebéjimo laikotarpiui po gydymo, vidutinis svorio ir figio procentiliy
sumazéjimas nuo gydymo pradzios buvo atitinkamai 3 procentiliai ir 7 procentiliai , 0 20 % vaiky %
augimo slopinamas tesési (augimo greitis <3-iojo procentilio). I 5 mety trukmés ilgalaikés stebésepo

tyrimg buvo jtraukti 94 i§ 107 tiriamyjy. Poveikis augimui buvo maZesnis 24 savaites gydytiems K
tiriamiesiems nei gydytiems 48 savaites. Lyginant su Gigiu prie§ gydyma, ilgalaikés stebésenos

pabaigoje 24 savaites gydyty pacienty igio pagal amziy procentilé sumazéjo 1,3 procentilés, &g g4ty

48 savaites — 9,0 procentilémis. 24% (11 iS 46) 24 savaites gydyty tiriamyjy ir 40 % (19 i

savaites gydyty tiriamyjy Gigio pagal amziy sumazéjimas ilgalaikés stebésenos pabaiggf ant su
prie§ gydyma buvusia procentile, buvo > 15 procentiliy. 11% (5 i$ 46) 24 savaites iriamyjy ir
13 % (6 1S 48) 48 savaites gydyty tiriamyjy figio pagal amziy sumazéjimas ilgalgi eDesenos

amziy procentilés sumazéjimas ilgalaikés stebésenos pabaigoje, lyginant s masés pagal amziy
procentile pries gydyma, buvo 1,3 ir 5,5 procentilés, atitinkamai, 24 arlg 4 aites gydytiems
tiriamiesiems. KMI pagal amzZiy procentilés sumazéjimas ilgalaike® gt nos pabaigoje, lyginant su
KMI prie§ gydyma, buvo 1,8 ir 7,5 procentilés, atitinkamai, 24 ar, vaites gydytiems
tiriamiesiems. Vidutinio figio procentilio sumazé&jimas pirm YN glaikio stebéjimo metais buvo
ypac pastebimas vaikams pries lyting brandg. 48 savaites thms vaikams gydymo fazés metu
stebétas igio, kiino masés ir KMI Z balo sumazéjimas#ly Gt su bendraja populiacija, visiskai
neatsistaté iki pat ilgalaikés stebésenos pabaigos (Zr.

pabaigoje, lyginant su prie$ gydyma buvusia procentile, buvo > 30 procentili: finO masés pagal
8

Sio tyrimo gydymo fazés metu vyraujanéios ne aujamos reakcijos visiems subjektams buvo
pireksija (80 %), galvos skausmas (62 %), neytropenija (33 %), nuovargis (30 %), anoreksija (29 %) ir
injekcijos vietos eritema (29 %). Tik Viena%ektas turéjo nutraukti gydyma dél nepageidaujamos
reakcijos (trombocitopenijos). Daug m@ eidaujamy reakcijy, apie kurias buvo pranesta tyrimo
metu, buvo lengvos arba vidutinio s& . Sunkios nepageidaujamos reakcijos pasireiské 7 % visy
pacienty (8 i§ 107) ir tai buvo ska njekcijos vietoje (1 %), skausmas galinése (1 %), galvos
skausmas (1 %), neutropenija ( I pireksija (4 %).Sioje populiacijoje pasireiskusios svarbios
nepageidaujamos reakcijos N reikéjo skubiai gydyti, buvo nervingumas (8 %), agresija (3 %),
pyktis (2 %), depresija/ &% nuotaika (4 %) bei hipotiroidizmas (3 %) ir 5 pacientams buvo
paskirtas hipotiroidgz ¢jusio TSH gydymas levotiroksinu.

Derinys su alfa—%feronu
Atliekant kli imus su 118 pacienty vaiky ir paaugliy (3-16 mety amziaus), gydyty alfa-2b-
interferon& irino deriniu,, 6 % nutrauké gydyma dél nepageidaujamy reakcijy.
Nors b@ pageidaujamy reakcijy, i$sivysciusiy vaikams ir paaugliams, tendencija buvo panasi i
p ' augusiems pacientams, gydymo metu vaikams ir paaugliams buvo pastebétas biidingas
s%\imq keliantis augimo slopinimas, pasireiskiantis figio sumazéjimo procentiliu (vidutinis
tilio sumazéjimas 9 procentiliais) ir kino masés procentilio sumazéjimu (vidutinis sumazéjimas
rocentiliy).

Pabaigus gydyma, 5 mety trukmés stebéjimo laikotarpiu vaiky tigio vidurkis buvo 44-as procentilis,
kuris buvo zZemiau uz normatyvinés populiacijos vidurkj ir maziau uz vidutinj igi gydymo pradzioje
(48-as procentilis). DvideSimt (21 %) i$ 97 vaiky augimo sulétéjimas buvo > 15 procentiliy, tarp jy 10
i$ 20 vaiky augimo sulétéjimas buvo > 30 procentiliy nuo gydymo pradzios iki ilgalaikio stebéjimo
pabaigus gydyma pabaigos (iki 5 mety). Duomenys apie galutinj figj suaugus buvo Zinomi 14 i§ iy
vaiky, Sie duomenys rodo, kad po gydymo pabaigos pra¢jus 10 - 12 mety 12 vaiky Gigio deficitas isliko
> 15 procentiliy. IKi 48 savaiciy trukusio gydymo alfa-2b-interferono ir ribavirino deriniu metu buvo
pastebétas augimo slopinimas, dél kurio kai kuriy pacienty tigis liko mazesnis. Ypac vidutinio tigio
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procentilio sumazéjimas nuo gydymo pradzios iki ilgalaikio stebéjimo pabaigus gydyma pabaigos
buvo gerai pastebimas vaikams iki brendimo amziaus (zr. 4.4 skyriy).

Gydymo metu ir 6 ménesius po gydymo vaikams ir paaugliams, lyginant su suaugusiais (2,4 % pries

1 %), pranesimy apie min¢iy apie savizudybe atsiradimg ar bandymus zZudytis buvo zymiai daugiau.
Vaikams ir paaugliams, kaip ir suaugusiems pacientams, pasireiskeé kity nepageidaujamy psichikos
reakcijy (pvz., depresija, emocinis labilumas ir mieguistumas) (Zr. 4.4 skyriy). Be to, daZniau nei
suaugusiems pacientams, vaikams ir paaugliams pasireiské sutrikimai injekcijos vietoje, pireksija,
anoreksija, vémimas ir emocinis labilumas. 30 % pacienty reikéjo keisti doze, dazniausiai dél anemijos

ir neutropenijos. 0
Nepageidaujamy reakciju vaiky populiacijoje santrauka lenteléje \'

6 lenteléje nurodomos nepageidaujamos reakcijos, apie kurias duomenys buvo gauti i§ dviej @'
daugiacentriy klinikiniy tyrimy su vaikais ir paaugliais metu, kai buvo vartojamas ribavirigs
alfa-2b-interferonu arba alfa-2b-peginterferonu. Nepageidaujamos reakcijos isvardintogtda®rgany
sistemy klases naudojant Sias daznio kategorijas: labai dazni (>1/10), dazni (nuo >1/ @ 1<1/10),
nedazni (nuo >1/1000 iki <1/100). Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamas ORI pateikiamas
mazg¢jancio sunkumo tvarka.

6 lentelé Labai dazni, dazni ir nedazni nepageidaujami poveikiai, apie ku@buvo pranesta
klinikiniy tyrimy su vaikais ir paaugliais metu ribaviring d t sutalfa-2b-interferonu
arba alfa-2b-peginterferonu

Organuy sistemy klasé |

Infekcijos ir infestacijos

Labai dazni:

Dazni:

NepsgeMaujamos reakcijos

V1rus1n$1 Ys faringitas
Grybelze fvl(cua bakteriné infekcija, plauciy

inf ofaringitas, streptokokinis faringitas,
ausies uzdegimas, sinusitas, danty abscesas,
r1pa burnos pusleling, herpes simplex, §lapimo taky
ekcija, vaginitas, gastroenteritas
neumonija, askaridozé, enterobioze, herpes zoster,
celiulitas

Nedazni:

Gerybiniai, piktybiniai ir nepati

tl nav1ka1 (tarp ju cistos ir polipai)

Dazni:

Nepatlksllntas navikas

Kraujo ir limfinés siste imai
Labai dazni:

Anemija, neutropenija

Dazni:

Trombocitopenija, limfadenopatija

Endokrininiai s

Labai dazni:

Hipotiroidizmas

Hipertiroidizmas, virilizmas

Anoreksija, padidéjes apetitas, sumazéjes apetitas

Hipertrigliceridemija, hiperurikemija

@ii dazni:

Depresija, nemiga, emocinis labilumas

azni:

Savizudybés jsivaizdavimas, agresija, sumisimas,
polinkis j sujaudinima, elgesio sutrikimas, sujaudinimas,
patologinis mieguistumas, nerimas, pakitusi nuotaika,
neramumas, nervingumas, miego sutrikimas,
nenormaliis sapnai, apatija

Nedazni:

Nenormalus elgesys, prislégta nuotaika, emocinis
sutrikimas, baimé, koSmarai

Nervy sistemos sutrikimai

Labai dazni:

| Galvos skausmas, galvos svaigimas
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Dazni: Hiperkinezija, tremoras, disfonija, parestezija,
hipoastezija, hiperastezija, koncentracijos sutrikimas,
patologinis mieguistumas, démesio sutrikimas, prasta
miego kokybé

Nedazni: Neuralgija, letargija, psichomotorinis hiperaktyvumas

Akiy sutrikimai

Dazni: Konjunktyvitas, akiy skausmas, nenormalus matymas,
aSary liaukos sutrikimai

Nedazni: Junginés hemoragija, akiy niezéjimas, Keratitas,
neaiSkus matymas, Sviesos baimé

Ausy ir labirinty sutrikimai

Dazni : | Vertigo

Sirdies sutrikimai d

Dazni : | Tachikardija, Sirdies plakimas

Kraujagysliy sutrikimai )

Dazni: BlySkumas, paraudimas

Nedazni: Hipotenzija

Kvépavimo sistemos, kriitinés lastos ir tarpuplaudio sutrikimai

Dazni: Dispnéja, tachipnéja, epista
uzgulimas, nosies sudirginimal ,
nosiaryklés skausmae

NedaZni: Svokstimas, disko wfDsyje

Virskinimo trakto sutrikimai ¢

Labai dazni: Pilvo skausm tinés pilvo dalies skausmas,
vémimag, §aY1mas, pykinimas

Dazni: Burnosg as, opinis stomatitas, stomatitas, aftinis
sto Ispepsija, cheilozé, glositas,
gas& aginis refliuksas, tiesiosios Zarnos sutrikimas,
virskiniimo trakto sutrikimas, viduriy uzkietéjimas,

ystos iSmatos, danty skausmas, danty sutrikimas,
iIskomfortas pilve, burnos skausmas

Nedazni: Gingivitas

Kepenuy, tulZies pislés ir latak
Dazni:

Nenormali kepeny funkcija

Nedazni: Hepatomegalija
Odos ir poodinio audi
Labai dazni: ¢ Alopecija, bérimas
Dazni: Niez¢jimas, fotosensibilizacijos reakcija,
g makulopapulinis bérimas, egzema, hiperhidroz¢, akné,
@ odos sutrikimas, nagy sutrikimas, odos spalvos
praradimas, sausa oda, eritema, kraujosruvos
Nedaz Pigmentacijos sutrikimas, atopinis dermatitas, odos

9 lupimasis

, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai

%i dazni: Artralgija, mialgija, skeleto ir raumeny skausmas
azni: Galiiniy skausmas, nugaros skausmas, raumeny
sutraukimas

Inksty ir $lapimo taky sutrikimai
Dazni: Enureze, skausmingas §lapinimasis, $lapimo
nelaikymas, proteinurija

Lytinés sistemos ir kriities sutrikimai
Dazni: Moterys: amenoréja, menoragija, menstruacijy
sutrikimas, maksties sutrikimas. Vyrai: séklidziy
skausmas
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Nedazni: | Moterys: dismenoréja

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai

Labai dazni: Nuovargis, sustingimas, pireksija, simptomai, panasis j
gripo, astenija, negalavimas, dirglumas

DaZni: Kriitinés skausmas, edema, SalCio pojiitis

Nedazni: Diskomfortas kriitinéje, veido skausmas

Tyrimai

Labai dazni: Augimo sulétéjimas (Gigio ir/ar svorio sumazéjimas

padidéjimas, skydliaukés globulino kiekio padidéji

pagal amziy)
Dazni: Skydliauke stimuliuojancio hormono kiekio kraujyje '2%

Nedazni: Antikiiny skydliaukei atsiradimas

SuZalojimai, apsinuodijimai ir procediiry komplikacijos ¢
Dazni: Odos jplésimas

NedaZni: Sumugimas '
Dauguma laboratoriniy tyrimy poky¢iy klinikiniy tyrimy su ribavirinu/alfa-2b-pe onu metu

buvo lengvi arba vidutinio sunkumo. Dél hemoglobino, baltyjy kraujo kunehq& city, neutrofily
kiekio sumazéjimo ir bilirubino kiekio padidéjimo, gali reikéti sumazinti dg visam laikui
nutraukti gydyma (Zr. 4.2 skyriy). Nors laboratoriniy tyrimy rezultaty pak1t1 buvo pastebéti
klinikinio tyrimo metu, kai kuriems pacientams, gydytiems ribavirgu a-20%peginterferono
deriniu, praéjus kelioms savaitéms po gydymo pabaigos, tyrimy r ftapo tokie pat kaip ir
gydymo pradZioje. .

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas §

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakei vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir i@antyki. Sveikatos prieziiros specialistai turi
prane$ti apie bet kokias jtariamas nepageid% reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas @

Atliekant klinikinius tyrimus vart avirino ir alfa-2b-peginterferono ar alfa-2b-interferono
derinj, maksimali bendra perdo dozé buvo 10 g ribavirino (50 kapsuliy po 200 mg) ir 39 MTV
alfa-2b-interferono (13 poo ekcijy po 3 MTV kiekviena), kurig pacientas, mégindamas
nusizudyti, suvartojo perd{eNg diena. Pacientas 2 dienas stebétas intensyviosios terapijos palatoje,

taciau jokiy nepag@da@ eakcijy per tg laikg nepastebéta

FAR INES SAVYBES

]@&mdinaminés savybés

teraplne gmpe — sisteminiai antivirusiniai preparatal antivirusiniai vaistiniai preparatal HCV
jy gydymui, ATC kodas — JOSAPOL.

eikimo mechanizmas
Ribavirinas yra sintetinis nukleozidy analogas, kuris in vitro pasiZymi aktyvumu prie$ kai kuriuos
RNR ir DNR virusus. Ribavirino ir kity vaistiniy preparaty derinio veikimo mechanizmas prieS HCV
yra nezinomas. Atliekant kelis klinikinius tyrimus, ribavirino peroraliné monoterapija buvo tirta kaip
letinio hepatito C terapija. Siy tyrimy rezultatai, vertinti po 6 ir 12 gydymo ménesiy bei stebint 6
ménesius po gydymo, parodé, kad ribavirino monoterapija nepadéjo eliminuoti hepatito viruso (HCV-
RNR) ar pagerinti kepeny histologiniy duomeny.
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Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Ribavirinas derinyje su tiesiogiai veikianciu antivirusiniu preparatu (TVAP):

ISsamy tokio derinio klinikiniy duomeny aprasa zitirékiteatitinkamo TVAP PCS.

Sioje PCS pateiktas ribavirino skyrimo apraas yra parengtas tik pagal originalius derinio su
(peg)interferonu alfa-2b tyrimy duomenis.

Biterapija su peginterferonu alfa-2b arba interferonu alfa-2b

Keliy klinikiniy tyrimy metu buvo jvertintas gydymas ribavirino ir peginterferono alfa-2b arba
alfa-2b-interferono deriniu. Siems tyrimams atrinkty pacienty diagnozé buvo létinis hepatitas C, %
patvirtintas teigiamu HCV-RNR polimerazés grandininés reakcijos tyrimu (PGR) (> 30 TV/ml), 0
kepeny biopsija, atitinkancia histologine hepatito diagnoze (bet kurios kitos létinio hepatito priez

nebuvimas), ir pakitusia serumo ALT.

Negydyti pacientai @S
Trijy klinikiniy tyrimy metu buvo istirtas interferono taikymas negydytiems pacienta uose
ribavirinas ir alfa-2b-interferonas (C95-132 ir 195-143) ir viename ribavirinas ir a

peginterferonas (C198-580). Visy tyrimy metu gydymas truko vienerius metus i Sesiy
ménesiy stebéjimu. Stabilus atsakas stebéjimo pabaigoje zymiai padidéjo prj -2h-interferono
pridéjus ribavirino (41 % lyginant su 16 %, p < 0,001).

Klinikiniy tyrimy C95-132 ir 195-143 metu jrodyta, kad atsakas j g’y@ﬁpriai padidéjo, lyginant
gydyma ribavirino ir alfa-2b-interferono deriniu ir gydyma ti& al g terferonu (dvigubas stabilus
atsakas). Kombinuotas gydymas taip pat sumazino recidyvigyqEW\iu skaiciy. Tai nustatyta visiems
HCV genotipams, ypa¢ 1 genotipui, kai atkritusiyjy skaici ¢jo 30 %, lyginant su interferono
alfa-2b monoterapija. ‘\

Klinikiniame tyrime C/198-580 vienerius metus bu oma 1530 negydyty pacienty pagal viena i$
zemiau pateikiamy kombinuoto gydymo schemif®
* Ribavirinas (800 mg per para) ir alfag#®-peginterferonas (1,5 pg/kg per savaitg) (n=511).
* Ribavirinas (1000/1200 mg per p %‘a—Zb—peginterferonas (1,5 ng/kg per savaite vieng
ménesj ir 0,5 pg/kg per savaiteyi ika ménesiy) (n = 514).
* Ribavirinas (1000/1200 mg ir alfa-2b-interferonas (3 MTV tris kartus per savaite)
(n=505).

Siame tyrime kombinuo@s ribavirinu ir alfa-2b-peginterferonu (1,5 pg/kg per savaitg) buvo

zymiai efektyvesnis, y ntams, infekuotiems 1 genotipu, lyginant su kombinuotu gydymu
ribavirinu su alfa-2Dg ronu. Stabilus atsakas buvo vertinamas praéjus 6 ménesiams po gydymo
nutraukimo.

darantyg atsako laipsniui. TaCiau atsako laipsnis Siame tyrime taip pat priklausé ir nuo ribavirino
dozés mos kartu su alfa-2b-peginterferonu ar alfa-2b-interferonu. Pacientams, vartojusiems
ri a po > 10,6 mg/kg (800 mg dozé vidutiniam 75 kg pacientui), nepaisant genotipo ar viruso
rganizme, atsako laipsnis buvo gerokai didesnis, nei pacienty, vartojusiy ribaviring po
,6 mg/kg) (7 lentelé), nors atsakas pacienty, vartojusiy ribaviring po > 13,2 mg/kg, buvo dar
idesnis.

Zinoma, k§ @%)tipas ir pradiné viruso koncentracija pries gydyma yra prognostiniai faktoriai,

7lentele  Stabilaus atsako rodiklis gydant ribavirinu ir alfa-2b-peginterferonu (pagal ribavirino
doze [mg/kg], genotipg ir viruso kiekj)
HCV genotipas Ribavirino dozé P15R P 0,5/R I/IR
(mg/kg)
Visi genotipai Visi 54 % 47 % 47 %
<10,6 50 % 41 % 27 %
> 10,6 61 % 48 % 47 %
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1 genotipas Visi 42 % 34 % 33 %
<10,6 38 % 25% 20 %
> 10,6 48 % 34 % 34 %
1 genotipas Visi 73 % 51 % 45 %
< 600000 TV/ml <10,6 74 % 25% 33%
> 10,6 71 % 52 % 45 %
1 genotipas Visi 30 % 27 % 29 %
> 600000 TV/mI <10,6 27T % 25% 17%
> 10,6 37 % 27 % 29 %
2/3 genotipas Visi 82 % 80 % 79 %
<106 79 % 73% 50 % 4@
> 10,6 88 % 80 % 80 % %
P 1,5/R Ribavirinas (800 mg) ir alfa-2b-peginterferonas (1,5 pg/kg) [ ¢
P 0,5/R Ribavirinas (1000/1200 mg) ir alfa-2b-peginterferonas (nuo 1,5 pg/kg iki 0,5 pg/kg) K
IIR Ribavirinas (1000/1200 mg) ir alfa-2b-interferonas (3 MTV)

Atskiro tyrimo metu 224 pacientai, infekuoti 2 ar 3 genotipo virusu, gavo peginterfer@‘fa-Zb,

1,5 ug/kg po oda, kartg per savaite, kartu su ribavirinu 800 mg — 1 400 mg per b pnesius
(skaiciuojant pagal kiino svorj; tik trys pacientai, sveriantys >105 kg, gavo 1 4& oze) (8 lentelé).
Dvidesimt keturi % turéjo tilting fibrozg ar cirozg (3/4 pagal Knodell).

8lentelé  Virusinis atsakas pabaigus gydyma, stabilus virusinis % @r regidyvas vertinant
HCV genotipg ir viruso koncentracijg*
Ribavirinas 800 mg — 1 400 mg pgr\ara®ir peginterferonas alfa-2b 1,5

ng/ke NeT savaite
Atsakas pabaigus + SRBMYs virusinis Recidyvas
gydyma atsakas
Visi asmenys 94 % (211/224) “bl % (182/224) 12 % (27/224)
2 HCV genotipas 100 % (42/42) \A 93 % (39/42) 7 % (3/42)
<600 000 TV/ml 100 % (20/2 95 % (19/20) 5 % (1/20)
>600 000 TV/ml 91 % (20/22) 9 % (2/22)
3 HCV genotipas 79 % (143/182) 14 % (24/166)
<600 000 TV/ml 86 % (85/99) 8 % (7/91)
>600 000 TV/ml 70 % (58/83) 23 % (17/75)

* Stabilus virusinis atsakas buvaygustomas bet kuriam asmeniui, kurio HCV-RNR buvo neaptinkama 12-0sios
stebéjimo savaités vizito rgetwlir K duomenys nebuvo uZfiksuoti 24 stebéjimo savaités vizito metu. Bet kuris asmuo,
kurio duomenys nebuvo L& i 12 stebéjimo savaiéiy laikotarpiu ir véliau, buvo laikomas kaip nesureagaves |
gydyma 24-3ja stebéji

sius trukes gydymas buvo geriau toleruojamas nei vienerius metus trunkantis

derinio tyrime; gydyma nutrauké 5 % tiriamyjy, lyginant su 14 %, doz¢
b tirilamyjy, lyginant su 49 % pagrindiniame tyrime.

Sio tyrimo metu

gydymas pa

reikéjo kei{
e _'- gmajame tyrime dalyvave 235 pacientai, infekuoti 1 genotipu ir su maza viremija

i< @ PO TV/ml), gavo peginterferong alfa-2b po 1,5 ug/kg po oda vieng kartg per savaite derinyje su

uno svorj skiriamu ribavirinu. Po 24 gydymo savai¢iy bendras stabilaus atsako daznis buvo
70. KeturiasdeSimt vienam procentui asmeny (97/235) 4-3ja gydymo savaite ir 24-3ja gydymo

avaite HCV-RNR plazmoje nebuvo aptinkama. Siame pogrupyje buvo stebétas 92 % (89/97)

stabilaus virusinio atsako daznis. Sio pacienty pogrupio didesnis stabilaus atsako daZnis buvo

nustatytas taikant iSanksting analiz¢ (n = 49) ir véliau patvirtintas (n = 48).

Nei$samils istorinés patirties duomenys parodo, kad 48 savaiciy trukmeés gydymas gali buti siejamas

su didesniu stabilaus atsako daZniu (11/11) ir maZesne recidyvo rizika (0/11, lyginant su 7/96 po

24 gydymo savaiciy).

Didelio randomizuoto tyrimo metu buvo lyginamas 48 savaic¢iy trukmés gydymo kurso saugumas ir
veiksmingumas 3 070 ankséiau negydytiems pacientams, sergantiems 1 genotipo viruso sukeltu létiniu
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hepatitu C. Jiems buvo skiriami 2 gydymo peginterferono alfa-2b / ribavirino deriniu rezimai
[peginterferono alfa-2b 1,5 pg/kg ir 1 pg/kg po oda karta per savaite derinant su 800 mg — 1 400 mg
ribavirino, vartojamo per burng kasdien (dozé dalinama j dvi dalis)] ir peginterferono alfa-2a 180 pg,
vartojamo kartg per savait¢ po oda, derinant su 1 000 mg — 1 200 mg ribavirino, vartojamo per burng
kasdien (dozé dalinama j dvi dalis). Atsakas j gydyma buvo vertinamas pagal stabily virusinj atsaka
(SVA), kuris pasireiSkia, kai 24 savaitg po gydymo HCV-RNR neaptinkama (zr. 9 lentele).

9lentelé.  Virusinis atsakas 12-ajg gydymo savaite, pabaigus gydyma, atkry¢iy skaiéius* ir stabilus
virusinis atsakas (SVA)

Gydymo grupé Pacienty skaicius (%)

v
peginterferonas alfa-2b | peginterferonas alfa-2b | peginterferonas 2iNg

1,5 ng/kg ir ribavirinas | 1 pg/kg ir ribavirinas | 180 pg ir rip§fMas
Virusinis atsakas pacientams,
kuriems 12 gydymo savaite 40 (407/1 019) 36 (366/1 016)
HCV-RNR nepatinkama
Atsakas pabaigus gydyma* 53 (542/1 019) 49 (500/1 016)
Atkrytis* 24 (123/523) 20 (95/475)
f‘sti‘f"A';’j virusinis atsakas 40 (406/1 019) 38 (386/1 016 41 (42311 035)
SVA pacientams, kuriems 7
12-3ja gydymo savaite 81 (328/407) 74 (344/466)

HCV-RNR neaptinkama

*(HCV-RNR analizés rezultatas, kai zemutiné aptinkamumo riba yra
Ankstyvo virusinio atsako stoka iki 12 gydymo savaités (HCV&R )
pradzios yra <2 logio) buvo gydymo nutraukimo Kriterijus. \

ma, kurios sumazéjimas nuo gydymo

Visose trijose gydymo grupése stabilaus Vimsinﬁ daznis buvo panaSus. Afroamerikie¢iy kilmés
pacientus (jiems yra blogas HCV iSgydymo pro inis faktorius) gydant peginterferono alfa-2b

1,5 pg/kg ir ribavirino deriniu, stabilus virugimis atsakas buvo daznesnis nei gydant peginterferono
alfa-2b 1 pg/kg doze. Gydant peginterfe %—Zb 1,5 pg/kg ir ribavirino deriniu, stabiles virusinis
atsakas buvo retesnis pacientams, se { kepeny ciroze, pacientams, kuriy ALT kiekis normalus,
pacientams, kuriy viremija gydym je buvo >600 000 TV/ml bei pacientams, vyresniems kaip

40 mety. Europidams stabiles vigRjniJ atsakas pasireiSké dazniau nei afroamerikie¢iams. 24 %
pacienty, kuriems gydymo pakaide HCV-RNR buvo neaptinkama, pasirei$ké atkrytis.

Qe

Stabilaus virusinio ats Natymas — anksciau negydyty pacienty

Virusinis atsakas 12@0 savaite pasireiskia, jei viremija sumazéja bent 2 log arba neaptinkama
HCV-RNR. Virughg ¥sakas 4 gydymo savaitg pasireiskia, jei viremija sumazéja bent 1 log arba
neaptinkama . Pagal Siuos laikotarpius (4 ir 12 gydymo savaités) galima prognozuoti
stabile viru, @ 1

0 lentelé).
10 len Virusinio atsako prognostinés vertés, gydant peginterferono alfa-2b 1,5 ug/kg ir ribavirino
800 mg — 1 400 mg deriniu

Neigiama Teigiama
Néra Néra | Prognostiné | Atsakas | Stabilus | Prognostiné
atsako j | stabilaus verté i atsakas verté
gydyma | atsako gydyma
1 genotipas*
Iki 4 savaités***
(n =950)
HCV-RNR neigiama 834 539 65 % 116 107 92 %
(539/834) (107/116)
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HCV-RNR neigiama 220 210 95 % 730 392 54 %
arba (210/220) (392/730)
viremijos sumazgjimas
>1 log
1ki 12 savaités***
(n =915)
HCV-RNR neigiama 508 433 85 % 407 328 81 %
(433/508) (328/407)
HCV-RNR neigiama 206 205 N/AT 709 402 57 %
arba (402/79 ‘%
viremijos sumazéjimas %
>2 log
2, 3 genotipas** ‘
1ki 12 savaités***
(n =215)
HCV-RNR neigiama 2 1 50 % 213 83 %
arba viremijos sumazéjimas > (1/2) @ (177/213)
2 log (

*1 genotipo viruso infekcija sergantys pacientai gydyti 48 savaites
**2, 3 genotipo viruso infekcija sergantys pacientai gydyti 24 savaites

*** Pateikti rezultatai yra i§ vieno laikotarpio. Pacientams galéjo biiti nepate@ﬁti skirtingas rezultatas 4 arba

12 savaite.

T Protokole buvo naudojami Sie kriterijai: jei 12 savait¢ HCV-RNR t
pradZios <2 logio, gydymas buvo nutraukiamas. Jei 12 savaite HCV4
gydymo pradZios >2 logio, HCV-RNR tyrimas atliekamas 24 Q

HCV/ZIV koinfekuoti pacientai

Atlikti du tyrimai su pacientais, koinfekuotais Z

duomenys pateikti 11 lenteléje. Tyrimas 1

Jame dalyvavo 412 anks¢iau negydyty 1&

ribavirinu (800 mg per para) ir kartg aNg- 3

%g viremijos sumaz¢jimas nuo gydymo
{

1ama ir viremijos sumaz¢jimas nuo

jel tada teigiama — gydymas nutraukiamas.

%g: !V Abiejy $iy tyrimy metu atsako j gydyma

C; P01017) buvo atsitiktiniy im¢iy, daugiacentris.

?)patitu C serganéiy suaugusiy zmoniy, infekuoty ZIV.
tyti  dvi grupes: vienos grupés tiriamieji buvo gydomi
-peginterferonu (1,5 mikrogramo/kg kiino svorio per

savaite), kitos grupés — ribavirinu @ mg per parg) ir kartu alfa-2b-interferonu (3 MTV 3 Kkartus per

savaite). Tiriamieji buvo gydg

imciy, vienacentris. Jam
zmoniy, infekuoty ZIV,
tiriamieji buvo gydb g

1O savaites ir sekami 6 mén. Tyrimas 2 (P02080) buvo atsitiktiniy

W 905 anksciau negydyty létiniu hepatitu C serganciy suaugusiy
ai atsitiktiniy im¢iy bidu buvo suskirstyti j dvi grupes: vienos grupés

virinu (800-1200 mg per parg atsizvelgiant j kiino svorj) ir kartu alfa-2b-
50 mikrogramy per savaite, atsizvelgiant j kiino svorj), kitos grupés —

amieji buvo gydomi 48 savaites ir sekami 6 mén., iSskyrus 2 arba 3 genotipo

peginterferonu (
ribavirinu (8\% ) per para, atsizvelgiant | kiino svorj) ir kartu alfa-2b-interferonu (3 MTV 3

kartus per s
infekuot % tus, kuriy organizme viremija buvo <800000 TV/ml (Amplicor). Jie buvo gydomi 24
savaite ami 6 mén.

&lé. HCV/ZIV koinfekuoty pacienty stabilus virusologinis atsakas priklausomai nuo

genotipo po gydymo ribavirinu ir alfa-2b-peginterferonu
Tyrimas 1! Tyrimas 2°
Ribavirinas Ribavirinas | p Ribavirinas Ribavirinas p
(800 mg per | (800 mg per | reiksmé* | (800-1200 mg | (800 mg- reikme”
parg) + para)+ per parg) + 1200 mg per
alfa-2b- alfa-2b- alfa-2b- parg) +
peginterfe- interferonas peginterferonas | alfa-2b-
ronas (3MTV 3 (150 pg per interferonas
(1,5 pg/kg kartus per savaite) (3MTV 3
per savaite) savaite) kartus per
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savaite)
Visiems 27 % 20 % 0,047 44 % (23/52) 21 % (9/43) 0,017
(56/205) (41/205)
Genotipas | 17 % 6 % (8/129) | 0,006 38 % (12/32) 7 % (2/27) 0,007
1,4 (21/125)
Genotipas | 44 % (35/80) | 43 % (33/76) | 0,88 53 %(10/19) 47 % (7/15) 0,730
2,3

MTYV = milijonas tarptautiniy vienety;
a: p reik§mé, apskaiéiuota pagal Cochram-Mantel Haenzel Chi square testa

b: p reik8mé, apskaiciuota pagal Chi-square testa

C: < 75 kg sveriantys pacientai, vartoje po 100 ug per savaite alfa-2b-peginterferono ir > 75 kg sveriantys pacientai, va

po 150 pg per savaite alfa-2b-peginterferono

sveriantys pacientai — po 1200 mg

d: < 60 kg sveriantys pacientai, vartoje po 800 mg ribavirino, 60 — 75 kg sveriantys pacientai — po 1000 mg, > 75@

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

Histologinis atsakas

Pacientams, gydytiems ribavirinu ir alfa-2b-peginterferono deriniu sumazej

Prie§ Tyrima 1 ir po jo 210 pacienty i§ 412 tiriamyjy (51 %) buvo padarytaQ&l

laipsnis. | gydyma reagavusiems pacientams §is sumazéjimas buvo
- 1,2), i gydyma nereagavusiems — stabilus (Metavir: - 0,1, Ishak: -
gydyma reagavusiy pacienty biiklé palengvéjo ir né vienam jy jigffe
nepalengvéjo. HCV infekuotiems 3 genotipo pacientams rei

% i palengvéjo riebaliné kepeny

distrofija.

Anksciau gydyti pacientai
Pakartotinis gydymas peginterferonu alfa-2b kartuu
nes¢kmingas (pasireiSke atkrytis arba pacientas | J%§yma nereagavo):

Tyrimo, kuriame nebuvo lyginamosios gru
sunkia fibroze ir kuriems ankstesnis gy

neveiksmingas, buvo i$ naujo gydo

kiino svorio doz¢) ir kartu ribaviri@(

laikomas nesé¢kmingu, jei pasiré"
Pacientai, kuriems L—IC ﬁﬁ
ir, pabaigus gydym

atliktas po maziausiai 12 gy

RNR neaptinka
neaptinkama

oyavaiciy,

L J

o
R

biopsija.
avir rodmuo ir Ishak
Metavir: - 0,3, Ishak:

azdaug trecdalio nuolat j
kéjo. Fibrozé Sio tyrimo metu

virinu, jei ankstesnis gydymas buvo

etu 2 293 pacientai, kurie sirgo vidutinio sunkumo ar
erferono alfa ir ribavirino deriniu buvo
rferonu alfa-2b (karta per savait¢ po oda leista 1,5 pg/kg
z¢ nustatyta pagal kiino svorj). Ankstesnis gydymas buvo
rytis arba jei ligoniai j gydyma nereagavo (HCV-RNR tyrimas,
buvo teigiamas (nustatyta, kad HCV-RNR yra)).

nebuvo aptiktas 12-aja gydymo savaite, toliau buvo gydomi 48 savaites

stebimi 24 savaites. Atsakas dvyliktg savaite buvo nustatomas, kai HCV-
2 savai¢iy gydymo. Stabilus virusinis atsakas yra nustatomas, kai HCV-RNR
po gydymo (12 lentelé).

<0

&

12 lent tsako j pakartotinj gydyma daznumas, jei ankstesnis gydymas buvo nesékmingas
Pacientai, kuriems HCV-RNR neaptinkama 12-3j3 gydymo
savaite ir stabilus virusinis atsakas gydzius pakartotinai
Peginterferonas alfa ir Bendra
Interferonas alfa ir ribavirinas | ribavirinas populiacija*
Virusinis Stabilus Virusinis Stabilus Stabilus
atsakas virusinis atsakas virusinis virusinis
12 avaite, % atsakas, % 12 savaitg, atsakas, % atsakas, %
(n/N) (n/N) 99 % Pl |% (n/N) (n/N) 99 % Pl | (n/N) 99 % PI
Bendrai 38,6 59,4 315 50,4 21,7
(549/1 423) (326/549) (272/863) (137/272) (497/2 293)
54,0; 64,8 42,6; 58,2 19,5; 23,9
Ankstesnis atsakas
Atkrytis 67,7 (203/300) | 59,6 (121/203) | 58,1 (200/344) |52,5 (105/200) | 37,7 (243/645)
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50,7; 68,5 43,4; 61,6 32,8; 42,6
1/4 genotipas | 59,7 (129/216) 51,2 (66/129) |48,6 (122/251) 44,3 (54/122) |28,6 (134/468)
39,8; 62,5 32,7; 55,8 23,3; 34,0
2/3 genotipas | 88,9 (72/81)  |73,6 (53/72) 83,7 (77/92) 64,9 (50/77) |61,3 (106/173)
60,2; 87,0 50,9; 78,9 51,7, 70,8
RN 28,6 (258/903) |57,0 (147/258) |12,4 (59/476) |44,1 (26/59) [13,6
49,0; 64,9 27,4; 60,7 (188/1 385)
11,2; 15,9
1/4 genotipas | 23,0 (182/790) |51,6 (94/182) 9,9 (44/446) |38,6 (17/44) 9,9
42,1; 61,2 19,7; 57,5 (123/1 242)
7,7;12,
2/3 genotipas | 67,9 (74/109) [70,3 (52/74) |53,6 (15/28) 60,0 (9/15)  |46,0 (6
56,6; 84,0 27,4, 92,6 35,04
Genotipas
1 30,2 51,3 (176/343) |23,0 (162/704) 42,6 (69/162)
(343/1 135) 44.4; 58,3
213 77,1 (185/240) | 73,0 (135/185) | 75,6 (96/127)
64,6, 81,4
4 425 (17/40) [70,6 (12/17) |44,4 (12/27) 28,4 (19/67)
42,1, 99,1 N 8; 14,2;42,5
METAVIR fibrozés
skalés jvertinimas .
F2 46,0 (193/420) |66,8 (129/193) |33, ) |57,7 (45/78) |29,2 (191/653)
58,1; 75,6 43,3, 72,1 24,7; 33,8
F3 38,0 (163/429) |62,6 (102/163 8/241) [51,3 (40/78) 21,9 (147/672)
52,8; 72,3 36,7; 65,9 17,8; 26,0
F4 33,6 (192/572) [49,5 (9519 9,7 (116/390) 44,8 (52/116) |16,5 (159/966)
40,2; 58,8 32,9; 56,7 13,4;19,5
Pradinis virusy %
kiekis kraujyje %
Didelis virusy kiekis |32,4 (280/86435&(157/280) | 26,5 (152/573) [41,4 (63/152) |16,6
kraujyje 4: 63,7 31,2; 51,7 (239/1 441)
(>600 000 TV/ml) R 14,1; 19,1
Mazas virusy kiekis |48,3 B&?) 62,8 (169/269) [41,0 (118/288) |61,0 (72/118) |30,2 (256/848)
Kraujyje % 55,2; 70,4 49,5; 72,6 26,1; 34,2

(<600 000 TV/ml)

* numate§a
patvigs

RN: Reakecijos (at, @
maziausiai 12
tyrimais par@le 1

i populiacija jtraukti 7 pacientai, kuriems maZiausiai 12 savai¢iy ankstesnio gydymo negaléjo biti

ma) nebuvimas nustatomas jei HCV-RNR nustatymo serume ar plazmoje tyrimas po

vaiéiy buna teigiamas. HCV-RNR plazmoje tiriama centrinéje laboratorijoje, naudojant

inj polimerazés grandinés reakcijos tyrima.

azdaug 36 % (821/2 286) pacienty plazmoje 12 gydymo savaite buvo toks kiekis HCV-RNR,

NS4

manoma nustatyti, naudojant tyrimais paremta testg (maZziausia koncentracija, kurig galima

atyti, — 125 TV/ml). 56 % (463/823) §io pogrupio ligoniy pasireiské stabilus virusinis atsakas.
acientams, kuriems ankstesnis gydymas pegiliuotu ar nepegiliuotu interferonu buvo nesékmingas ir
uriems 12 savaite testas buvo neigiamas, stabilaus atsako daZznumas buvo atitinkamai 59 % ir 50 %.

188 i8 480 pacienty, kuriems 12 gydymo savaite viremija sumazéjo >2 log, taciau virusas buvo
nustatomas, tesé¢ gydyma. 12 % Siy pacienty pasireiske stabilus virusinis atsakas.

Pacientams, kuriems ankstesnis gydymas pegiliuotu interferonu alfa ir ribavirinu buvo nesékmingas,
maziau buvo tikétina pasiekti atsakg i pakartotinj gydyma po 12 savaiciy lyginant su pacientais,
kuriems buvo nesékmingas gydymas nepegiliuotu interferonu alfa ir ribavirinu (atitinkamai 12,4 % ir
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28,6 %). Taciau, esant atsakui j gydymg 12 savaite, buvo nedidelis stabilaus virusinio atsako
skirtumas, nepriklausomai nuo ankstesnio gydymo ar atsako j ankstesnj gydyma.

Pakartotinis pacienty, kuriems pasireiske atkrytis, gydymas ribavirinu ir alfa-2b-interferono deriniu

Dviejy klinikiniy tyrimy metu buvo istirtas ribavirino ir alfa-2b-interferono derinys, gydant pacientus,
kuriems liga atsinaujino (C95-144 ir 195-145); 345 pacientai, sergantys létiniu hepatitu, atkrit¢ po

ankstesnés interferono terapijos buvo gydomi $esis ménesius ir véliau stebimi dar Sesis ménesius.
Kombinuotas gydymas ribavirinu ir alfa-2b-interferonu davé ilgalaikj virusologinj atsaka, kuris buvo

desimt karty didesnis nei taikant alfa-2b-interferono monoterapijg (49 % lyginant su 5 %, p < 0,0001).

Sis pranasumas gautas nepriklausomai nuo jprasty faktoriy, turinéiy jtakos alfa-2b-interferono atsakui, %

tokiy kaip viruso koncentracija, HCV genotipas ir histologiné stadija. \'0

Ilgalaikio veiksmingumo tyrimy duomenys - suaugusieji ®
Dviejuose dideliuose ilgalaikio stebéjimo tyrimuose dalyvavo 1071 ligonis ir, atitinkamai, &
ligoniai, anks¢iau dalyvave nepegiliuoto alfa-2b-interferono (kartu su ribavirinu arba be jdb
pegiliuoto alfa-2b-interferono (kartu su ribavirinu arba be jo) tyrimuose. Tyrimy tiks jvertinti,
%it@sianti
ma&7iausiai 5
kuriems pasireiské
tsakas, atkrito.

kiek laiko iSlieka stabilus virusologinis atsakas (SVA) ir kokj neigiamg poveikj s
virusing infekcija klinikinei baigc€iai. 462 pacientai ir, atitinkamai, 327 pacientaj

metus po gydymo trukusj ilgalaikj stebéjima. Tyrimu metu dvylika i§ 492 a
stabilus atsakas, ir, atitinkamai, tik 3 i§ 366 asmeny, kuriems pasireiské sta

Kaplan-Meier metodu nustatytas testinio tvaraus 5 mety atsako ive@Y % (95 % PI1: 95-99 %)
pacienty, vartojusiy nepegiliuotg alfa-2b-interferong (kartu su‘ri 1M arba be jo) ir 99 % (95 % PI:
98-100 %) pacienty, vartojusiy pegiliuota alfa-2b-interfero su ribavirinu arba be jo).
Organizmo reakcija j virusg gydant 1éting Zmogaus koron kelta ligg alfa-2b-interferonu
(pegiliuotu ir nepegiliuotu, kartu su ribavirinu arba be $Q%##) ilgalaikj virusy i$siskyrima,
palengvindamas kepeny infekcing ligg ir 1étinés zmo, ronavirusy sukeltos ligos gydyma. Visgi
tai nesutrukdo pasireiksti nepageidaujamiems kep ikimams (jskaitant kepeny vézj) ligoniams,
kurie serga kepeny ciroze. Q

Vaiky populiacija &

Klinikinis veiksmingumas ir saug
a-2b

Ribavirino derinys su peginterf

3-17 mety amZiaus vaikai ir a1, sergantys kompensuotu létiniu hepatitu C ir kuriems aptinkama
HCV-RNR, buvo jtrauktygg entrj tyrima, kurio metu buvo gydomi 15 mg/kg ribavirino per para
ir pegiliuotu interferon 60 ug/m? karta per savaite 24 arba 48 savaites, atsizvelgiant j

HCV genotipg ir Vﬁ@ydymo pradzioje. Visi pacientai buvo stebimi 24 savaites pabaigus
gydyma. IS viso omi 107 pacientai, i$ kuriy 52 % buvo moterys, 89 % europidai, 67 %

sirgol genoti 63 % buvo jaunesni nei 12 mety amziaus. DidZiaja dalj jtrauktos populiacijos
sudar¢ vaikgiggCrgaf®s lengvu arba vidutinio sunkumo hepatitu C. Kadangi truksta duomeny apie
vaikus, liga stipriai progresuoja, galimos nepageidaujamos reakcijos, ribavirino ir pegiliuoto
interfe ITa-2b derinio vartojimo rizikos bei naudos santykis turi bati atidziai jvertintas Siai
p 1 (Zr. 4.1, 4.4 ir 4.8 skyrius). Tyrimo rezultatai apibendrinti 13 lenteléje.

ntelé  Stabilaus virusinio atsako reikimeés (n*® (%)) ankséiau negydytiems vaikams ir

paaugliams pagal genotipg ir gydymo trukme - visi tiriamieji
n =107
24 savaités 48 savaités

Visi genotipai 26/27 (96 %) 44/80 (55 %)

1 genotipas - 38/72 (53 %)

2 genotipas 14/15 (93 %) -

3 genotipas® 12/12 (100 %) 2/3 (67 %)

4 genotipas - 4/5 (80 %)

a: Atsakas j gydyma buvo, jei 24 savaite po gydymo HCV-RNR neaptinkamas, apatiné aptikimo riba = 125 TV/ml.
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b: n = skaiCius pacienty, kuriems buvo atsakas j gydyma/ skai¢ius pacienty, kuriems yra tam tikro genotipo virusas ir
paskirta gydymo trukmé.

¢: Pacientai, kuriems yra 3 genotipo virusas ir maZa viremija (<600 000 TV/ml) buvo gydyti 24 savaites, o pacientai,
kuriems yra 3 genotipo virusas ir didelé viremija (=600 000 TV/ml) buvo gydyti 48 savaites.

Ribavirino derinys su alfa-2b-interferonu

Pacientai vaikai ir paaugliai nuo 3 iki 16 mety amziaus, sergantys kompensuotu létiniu C hepatitu,

patvirtintu teigiamu HCV-RNR (nustatyta centringje laboratorijoje polimerazés grandininés reakcijos

(PGR) metodu), buvo jtraukti i du multicentrinius tyrimus ir gavo ribavirino po 15 mg/kg per parg ir
alfa-2b-interferono po 3 MTV/m? derinj tris kartus per savaite vienerius metus bei 6 ménesius po

gydymo buvo stebimi. I$ viso tirta 118 pacienty: 5 % berniuky, 80 % kaukazie¢iy, 78 % 1 genotipo, %
64 % < 12 mety amziaus. Tyrime dalyvave vaikai daugiausiai sirgo silpnu ar vidutinio stiprumo 0
hepatitu. Dviejuose daugiacentriuose tyrimuose stabilaus virusinio atsako reik§més vaikams ir C\
paaugliams buvo panasios | gautas suaugusiems pacientams. Dél duomeny apie vaikus su sunji

progresavimu Siuose dviejuose daugiacentriuose tyrimuose trikumo bei nepageidaujamy rpSNgiy
iSsivystymo tikimybeés, reikéty atidZiai jvertinti ribavirino ir alfa-2b-interferono derinio n@imo
Sioje populiacijoje naudos ir rizikos santykj (zr. 4.1, 4.4 ir 4.8 skyrius).

Studijos rezultatai patekti 14 lenteléje. @

14 lentelé. Anksciau negydyty pacienty vaiky ir paaugliy virusinis atsakaQ

Ribavirinas 15@%}&' arg
i

alfa-2b-interferonase3 2 3 kartus per savaite

Bendras atsakas® (n=118) %)*
1 genotipas (n=92) o 6 %)*
2/3/4 genotipas (n=26) 21 (81 %)*
*Pacienty skaicius (%) &

a. Apiblidinama kai gydymo pabaigoje ir steb&jimo periodu reik§mé mazesné nei iSmatuojamoji (haudojant
polimerazés grandininés reakcijos (PGR) metodu paremta fag®).

Ilgalaikio veiksmingumo tyrimy duome
Ribavirino derinys su peginterferon

metu, 94 1étiniu hepatitu C sirge vaikai buvo jtraukti j 5
ma. I3 jy, 63 vaikams pasireiské stabilus atsakas. Sio tyrimo
irusinio atsako (SVR) trukme bei jvertinti nuolatinio virusy
slopinimo poveikj pacie , Nefiems stabilus virusinis atsakas iSliko pra¢jus 24 savaitéms po 24
arba 48 savaiciy trukmg o peginterferono alfa-2b ir ribavirino deriniu. Po 5 mety 85 % (80 i$
94) visy jtraukty tit jr 86 % (54 18 63) tiriamyjy, kuriy atsakas i3liko stabilus, §j tyrimg uzbaigé.
Visi tirtieji vaikaq S buvo nustatytas SVR, per 5 stebésenos metus ligos atkry¢io nepatyre.
~

tikslas buvo kasmet vertinti stgbl

erferonu alfa-2b

Ribavinir d r@f
I penkeriséﬁc; rukmés stebéjimo tyrima buvo jtraukti 97 vaikai, sergantys létiniu hepatitu C ir

gudse anksciau paminétuose daugiacentriuose tyrimuose. Septyniasdesimt procenty (68 i$

ukty pacienty tyrime dalyvavo iki galo, i$ kuriy 75 % (42 i§ 56) pasireiskeé stabilus
atsakas. Sio tyrimo tikslas buvo kasmet jvertinti stabilaus virusinio atsako (SVR) trukme ir
cinti nuolatinio virusy slopinimo poveikj pacientams, kuriems stabilus virusinis atsakas i$liko
savaites po 48 savaiciy trukmés gydymo alfa-2b-interferonu ir ribavirinu. Visiems, i$skyrus viena,
tiriamiesiems vaikams pasireiSké stabilus virusinis atsakas ilgalaikio stebéjimo metu, pabaigus
gydyma alfa-2b-interferono ir ribavirino deriniu. Vaiky, gydyty alfa-2b-interferonu ir ribavirinu,
Kaplan-Meier metodu jvertintas stabilus virusinis atsakas per 5 metus yra 98 % [95 % CI: 95 %,
100 %]. Be to, 98 % (51 i§ 52) 24-3ja stebé¢jimo savaite, paskutinio apsilankymo metu, ALT lygis
iSliko normalus.

gydyti

Po Iétinio HCV gydymo nepegiliuotu alfa-2b-interferonu ir ribavirinu pasireiskiantis SVR salygoja

ilgalaikj viruso pasalinima, kepeny infekcijos i§gydymg ir klinikinj létinio HCV i§gydyma. Taciau tai
neuzkerta kelio kepeny ligos atsiradimui pacientams, sergantiems ciroze (jskaitant kepeny karcinomg).
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5.2  Farmakokinetinés savybés

Vienkartinés ribavirino dozés kryzminiu tyrimu su sveikais savanoriais nustatyta, kad kapsulés ir
geriamojo tirpalo farmacinés formos yra bioekvivalentiskos.

Absorbcija

I$gérus vienkartine doze, ribavirinas greitai absorbuojamas (vidutinis Tmax = 1,5 val.), po to greitai

pasiskirsto ir 1étai pasalinamas (absorbavus vienkarting doze¢ pasiskirstymo ir pusinis eliminacijos

laikas atitinkamai 0,005; 3,73 ir 79 valandos). Absorbcija yra didelé ir apie 10 % radiologiskali %
pazymétos dozés i$skiriama su iSmatomis. Taciau absoliutus biologinis prieinamumas yra apie 45 00@
65 %, manoma, kad dél pirminio metabolizmo. Egzistuoja tiesin¢ dozés ir AUCy po vienkartini &
200-1200 mg ribavirino doziy priklausomybé. Pasiskirstymo tiiris — apytiksliai 5000 I. Ribavi i%
plazmos baltymais nesijungia.

Pasiskirstymas ®

Placiausiai istirtas ribavirino perne$imas eritrocitais ir juose nustatytas es tipo sub S
nukleozido nesiklis. Sis nesiklio tipas faktiskai egzistuoja visy tipy lastelése ir tgi Wlifler®i didelj
ribavirino pasiskirstymo tiirj. Viso kraujo ir plazmos ribavirino koncentracijgeag®gtykis yra apytiksliai
60:1, ribavirino perteklius visame kraujyje egzistuoja kaip ribavirino nukle, atskirti eritrocituose.

Biotransformacija ’\,%n

Ribavirino metabolizmas vyksta dviem keliais: 1) grjZztamojo ‘fow 0; 2) degradacijos keliu,
apimanciu deribozilinimg ir amidy hidrolize, dél to susidaroggr Karboksirtigsties metabolitas.
Tiek ribavirinas, tiek jo triazolo karboksamidas ir triazolo 0%ﬁlinés rugsties metabolitai taip pat
iSskiriami pro inkstus. ‘\

I8gérus vienkarting dozg ribavirinas pasiZymi didel§ akokinetiniu kintamumu tiek vieno asmens,
tiek tarp atskiry asmeny (tarp atskiry asmeny Ki mas yra apytiksliai 30 % tiek AUC, tiek Crmay),
kuris gali atsirasti dél ekstensyvaus pirmini%etabolizmo ir judéjimo kraujo terpéje bei uz jos riby.

PaSalinimas \Z

Vartojant daug ribavirino doziygj centracija plazmoje esti 6 kartus didesné nei po vienkartinés
dozés AUC12 va. ISgérus 600 ¢ 2 kartus per dieng, jsotinimo koncentracija plazmoje pasiekta
apytiksliai per keturias s ant vidutinei jsotinimo koncentracijai plazmoje apie 2200 ng/ml.
Nustojus vartoti, pusinga¢ acijos laikas buvo apie 298 val., ir tai turbit rodo létg pasisalinimg i§

neplazminés terpés.’\
7

Patekimas j s¢,

Buvo tirtas giRg€igin®Datekimas j sperma. Ribavirino koncentracija séklos skystyje yra mazdaug du
kartus dj % I serume. Vis délto moters sisteminé ekspozicija ribavirinu po lytiniy santykiy su
g ientu yra apytikriai apskaiciuota ir, lyginant su terapine ribavirino koncentracija

p kS yra ypa¢ maza.

to poveikis
%’ienkaﬁinés ribavirino dozés biologinis prieinamumas padidéjo, kartu skiriant labai rieby maista (ir
AUCy, ir Cmax padidéjo po 70 %). Gali biti, kad biologinis prieinamumas, atliekant §j tyrima, padidéjo
dél sulétéjusio ribavirino tranzito arba pakitusio pH. Sios vienkartinés dozés tyrimo klinikiné reik§meé
yra nezinoma. Pagrindiniuose klinikiniuose tyrimuose norint gauti didziausig ribavirino koncentracija
plazmoje pacientams buvo rekomenduojama vartoti ribaviring kartu su maistu.

Inksty funkcija

Remiantis paskelbtais duomenimis, vienkartinés ribavirino dozés farmakokinetika pacienty, kuriy
inksty funkcija sutrikusi, organizme pakito (padidéjo AUCy ir Cmax), palyginus su kontrolinés grupés
tiriamaisiais (kreatinino klirensas — > 90 ml/min.). Vidutinis AUCy buvo tris kartus didesnis pacienty,
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kuriy kreatinino klirensas svyravo nuo 10 iki 30 ml/min, palyginus su kontrolinés grupés tiriamaisiais.
Tiriamyjy, kuriy kreatinino klirensas svyravo nuo 30 iki 50 ml/min., organizme AUCy buvo dvigubai
didesnis, palyginus su kontrolinés grupés tiriamaisiais. Taip, manoma, yra dél tariamo klirenso
sumazéjimo Siems pacientams. Ribavirino koncentracija dél hemodializés 1§ esmés nepasikeité.

Kepeny funkcija
Vienkartinés ribavirino dozés farmakokinetika pacienty su lengvu, vidutiniu ar sunkiu kepeny
funkcijos sutrikimu (Child-Pugh klasifikacijos A, B ar C lygiu) yra panasi j kontrolinés grupés.

Senyvi pacientai (= 65 mety) %
Specifiniai farmakokinetiniai tyrimai senyvo amziaus zmonéms nebuvo atlikti. Tac¢iau atliekant 0
populiacinius farmakokinetikos tyrimus, amZius nebuvo pagrindinis ribavirino kinetikos veiksny \
lemiamas veiksnys buvo inksty funkcija.

Populiacijos farmakokinetiné analizé buvo atlikta remiantis i§ keturiy kontroliniy kliniki@\ﬂq
atsitiktinai parinktais serumo koncentracijos dydziais. Pritaikytas klirenso modelis p d ktino
mase, lytis, amZius ir serumo kreatininas buvo pagrindiniai kintami dydziai. Vyry Qs buvo
apytiksliai 20 % didesnis nei motery. Klirensas didéjo esant didesnei kiino masgp 7¢1% esant
vyresniam kaip 40 mety amziui. Siy kintamy dydziy poveikis ribavirino klir, &uréjo ribota
klinikine reik§me, kadangi buvo ir kiti kintamieji, kuriy Sis modelis neivertQ

Vaiky populiacija ’\%

Ribavirino derinys su peginterferonu alfa-2b *

Kartotiniy ribavirino ir peginterferono alfa-2b doziy farm: \nés savybés vaikams ir paaugliams,
sergantiems létiniu hepatitu C, buvo vertinamos innik?r'x‘e 0 metu. Vaikams ir paaugliams,
gydomiems peginteferono alfa-2b 60 pg/m? per savaj , hustatyta atsizvelgiant j kino pavir§iaus
plota, nuspéjama log transformuota ekspozicijos r arp dozavimo intervaly yra 58 % (90 % PI:
141-147 %) didesné nei suaugusiems, gydomie ug/kg per savaite doze. Ribavirino
farmakokinetika (normalizuotos dozés) Siargeetyrime buvo panasi j pastebétg ankstesniame tyrime
vartojant ribavirino ir interferono alfa-2 aikams, paaugliams ir suaugusiems pacientams.

Ribavirino derinys su alfa-2b-inter &

15 lenteléje pateiktos ribaviringy 2b-interferono daug doziy farmakokinetinés savybés
pacientams vaikams ir paauglagm¥yuo 5 iki 16 mety amziaus, sergantiems létiniu hepatitu C.
Ribavirino ir alfa-2b-int ndhormaliomis dozémis) derinio farmakokinetika suaugusiy Zmoniy ir
pacienty vaiky bei paay@l1 panasi.

.

\e'rferono ir ribavirino kartotiniy doziy farmakokinetiniy parametry vidurkiai
statyti paskyrus Siuos vaistus vaikams ir paaugliams, sergantiems létiniu C

15 lentelée  Alf

Ribavirinas Alfa-2b-interferonas
15 mg/kg per para, skiriant j dvi | 3 MTV/m? 3 kartus per savaite

Q dalis padalintg doze (n=54)
% (n=17)

(val.) 1,9 (83) 5,9 (36)

max (Ng/ml) 3 275 (25) 51 (48)
AUC* 29 774 (26) 622 (48)
Matomas klirensas l/val./kg 0,27 (27) Neatlikta

*AUC12 (ng.val./ml) ribavirinui; AUCo-24 (TV.val./ml) alfa-2b-interferonui
5.3  Ikiklinikiniy saugumo tyrimuy duomenys

Ribavirinas
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Visy rusiy gyviunams, kuriems buvo atlieckami tyrimai, buvo nustatytas embriotoksinis arba/ir
teratogeninis ribavirino poveikis, atsirandantis vartojant gerokai mazesnes, negu rekomenduojama
zmogui, dozes. Pastebéta kaukolés, gomurio, akiy, zandikaulio, galiiniy, skeleto ir vir§kinamojo trakto
i8sigimimy. Didinant ribavirino dozg, teratogeninis poveikis stipréjo ir jo daznis didéjo. Embriony ir
jaunikliy i§gyvenamumas sumazgjo.

Toksinio poveikio tyrimo metu, ziurkiy jaunikliams, nuo 7 iki 63 dienos po gimimo, gavusiems 10, 25
ir 50 mg/kg ribavirino, nustatytas nezymus nuo dozés priklausomas bendras augimo sulétéjimas,

pasireisSkes truputj sumazéjusiu kiino svoriu, virSugalvio — pasturgalio ir kauly ilgiu. Atsinaujinimo
laikotarpio pabaigoje blauzdikaulio ir Slaunikaulio poky¢iai buvo minimalis, ta¢iau, lyginant su %
kontroline grupe patiny grupes, gavusias visy stiprumy dozes, bei pateliy grupes, gavusias dvi 0
didziausias dozes, skirtumas buvo statistiskai reik§Smingas. Histopatologiniy kauly pakitimy nust

nebuvo. Taip pat nebuvo nustatyta ribavirino poveikio neurologinei elgsenai ar reprodukcinés
sistemos vystymuisi. Koncentracija ziurkiy jaunikliy kraujo plazmoje buvo mazesné nei Va's&
koncentracija Zmoniy, vartojanciy terapines dozes, kraujo plazmoje.

Tiriant gyviinus nustatyta, kad eritrocitai yra pagrindiniai ribavirino toksiskumo tg QAnernij a
i8sivysto vos tik pradéjus vartoti, bet, nutraukus vartojima, greitai iSnyksta.

3-jy ir 6-iy ménesiy tyrimai su pelémis, sieckiant nustatyti ribavirino sukeltg pag®ki séklidéms ir
spermai rodo, kad spermos poky¢iy atsiranda vartojant 15 mg/kg ir didesns. Dozés,
sukeliancios sisteminj poveikj gyviinams, yra daug mazesnés uz Zmony dyMui vartojamas terapines
dozes. Nutraukus gydyma, ribavirino sukeltas séklidziy toksi§kum3@ai i§ esmés atsistato per

vieng arba du spermatogeninius ciklus (zr. 4.6 skyriy).

*

Genotoksiniai tyrimai parodé, kad ribavirinas pasizymi targeiiNg®enotoksiniu aktyvumu. Ribavirino
aktyvumas nustatytas in vitro atlikus Balb/3T3 tramfo% tyrima. Genotoksinis aktyvumas
pastebétas tiriant peliy limfomos testu bei tiriant peli branduoliy testu, vartojant 20200 mg/kg
dozes. Dominantinio ziurkiy mirtingumo analizés mﬂi buvo neigiami, ir tai rodo, kad jei
atsirasdavo ziurkiy mutacijos, jos nebuvo perdu os per vyriskos lyties gametas.

Iprastiniy kancerogeninio poveikio tyri uzikais metu, kai gyviiny organizme ekspozicija buvo
daug zemesné uz ekspozicija Zmoga vzme gydymo metu (faktorius 0,1 ziurkéms ir 1 peléms),
nustatyta, kad ribavirinas tumorige eikiu nepasizymi. Be to, 26 kancerogeniSkumo tyrimo
savaite tiriant heterozigotines p (+/-) ir vartojant maksimalig toleruojama doz¢ 300 mg/kg,
nustatyta, kad ribavirinas ne \éumom iSsivystymo (ekspozicijos plazmoje faktorius apytikriai 2,5
palyginus su ekspozicijayg aMplazmoje). Sie tyrimai rodo, kad ribavirino kancerogeniskumo

galimybé Zzmonéms yr. ikétina.
*

Ribavirinas ir in
Ribavirinas, v,

as
rtu su alfa-2b-peginterferonu ar alfa-2b-interferonu, nesukélé jokiy kity
tatyti ankscCiau, atskirai stebint abi veikligsias medziagas. Grjztamoji lengvo

poveikiy, ngi
arba vi & aipsnio anemija buvo pagrindinis su gydymu susijes pokytis, didesnis, nei sukeltas
vartojal urig veikliaja medziaga atskirai.

? FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZziagy sarasas
Kapsulés turinys
Kalcio-vandenilio fosfatas
Kroskarmeliozés natrio druska

Povidonas
Magnio stearatas

Kapsulés lukstas
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Titano dioksidas (E171)
Zelatina

Kapsulés uzrasas
Selakas

Titano dioksidas (E171)
Indigokarminas (E132)

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebitini. 06
6.3 Tinkamumo laikas \@b\'

2 metai ®
6.4 Specialios laikymo salygos ZQ

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje. K
6.5 Talpyklés pobadis ir jos turinys Q

.
Ribavirin Teva kapsulés supakuotos j polivinilchlorido (PVVC)/pok (PE)/polivinilideno chlorido
(PVvdC)-aliuminio lizdines ploksteles. ‘\
Pakuotéje yra 84, 112, 140 ir 168 kapsulés. . %\
Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés. \
6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkygti Z

Nesuvartota vaistinj preparata ar atliekas re@varkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7.  REGISTRUOTOJAS 05\'
Teva B.V. @

Swensweg 5 \

2031GA Haarlem 6

Nyderlandai \

8. RE&\CIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/LQ /001 — 84 kapsulés
EO/0)/509/002 - 112 kapsuliy

9/509/003 — 140 kapsuliy

. ;@}/09/509/004 — 168 kapsulés

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2009 m. kovo mén. 31 d.
Paskutinio perregistravimo data 2014 m. sausio mén. 16 d.
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10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie §j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/.
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v
Il PRIEDAS ;QQ

GAMINTOJAI, ATSAKINGI UZ@U ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO @ﬁos AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR %KALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR JIMAI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM
VAISTINIO P ATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAI, ATSAKINGI UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojy, atsakingy uZ serijy iSleidima, pavadinimas ir adresas

TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company

Pallagi Ut 13

H-4042 Debrecen

Vengrija

Pharmachemie B.V. %
Swensweg 5, 0
2031 GA Haarlem \'
Nyderlandai @.
Teva Pharma SLU %‘

C/IC,n°4

Poligono Industrial Malpica Q

50016 Zaragoza @

Ispanija K

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakmgo u nkreeo' s serijos isleidima,
pavadinimas ir adresas. %

<
B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR AP @I

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (Zr. | pﬁ eparato charakteristiky santraukos* 4.2

skyriy). @

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIM ISTRUOTOJUI

o PeriodiSkai atnaujinami saugu kolai

Sio vaistinio preparato periodiskai iMamo saugumo protokolo pateikimo reikalavimai iSdéstyti
Direktyvos 2001/83/EB 107c st 7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase
(EURD sarase), kuris skelbial@ropos vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR JIMAI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARA‘?& TOJIMUI UZTIKRINTI

o Riziko planas (RVP)

Nereik%&
e
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

Kartono dézuté 84, 112, 140, 168 kietosios kapsulés

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Ribavirin Teva 200 mg kietosios kapsulés
ribavirinum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

¢
Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 200 mg ribavirino. é

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS ~ @Q

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE Q

e
84 kietosios kapsulés \
112 kietyjy kapsuliy ¢ Q
140 kietyjy kapsuliy \\

168 kietosios kapsulés . %

5.  VARTOJIMO METODAS IR BUDAS b

Pries vartojima perskaitykite pakuotés laiee
Vartoti per burna. \

6. SPECIALUS ISPF ) KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPA IMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

.
Laikyti vaikams imoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. Kl';)gs%! SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

L% INKAMUMO LAIKAS
éxp

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiroje.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS ‘

Teva B.V.
Swensweg 5 %

2031GA Haarlem 0
Nyderlandai \'

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS |
EU/1/09/509/001 (84 kapsulés) @
EU/1/09/509/002 (112 kapsuliy) K
EU/1/09/509/003 (140 kapsuliy)
EU/1/09/509/004 (168 kapsulés)
9
13.  SERIJOS NUMERIS .
Lot . %\t

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARK @

x‘b'%

| 15. VARTOJIMO INSTRU \Y |

| 16. INFORMACIJ guo RASTU |

.
Ribavirin Teva 2 tosios kapsulés

Receptinis vaistinis preparatas.

. |
17. U %S IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2% nis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

8. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIY PLOKSTELIU

Lizdiné plokstelé

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Ribavirin Teva 200 mg kietosios kapsulés
ribavirinum

| 2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Teva B.V.

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

L 2
| 4. SERIJOS NUMERIS - Qs
Lot
o)

5. KITA \@
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Ribavirin Teva 200 mg kietosios kapsulés
Ribavirinas

AtidZiai perskaitykite visa §ij lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite $io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytojg, vaistininkg arba slaugytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jusy). 0

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j \'
gydytoja, vaistininka arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje? K
Kas yra Ribavirin Teva ir kam jis vartojamas Q

Kas Zinotina prie$ vartojant Ribavirin Teva @

Kaip vartoti Ribavirin Teva QK

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Ribavirin Teva
Pakuotés turinys ir kita informacija %

1.  KasyraRibavirin Teva ir kam jis vartojamas \}Q

Ribavirin Teva veiklioji medZiaga yra ribavirinas. S%&ustabdo hepatito C viruso dauginimasi.

SourwdE

Vieng Ribavirin Teva vartoti draudZiama.

Priklausomai nuo to, kokio genotipo hepati%j/irusu esate uzsikrétes, Jusy gydytojas gali paskirti

Jums gydyma $io vaisto ir kity vaisty der igu Jis anksc¢iau buvote ar dar nebuvote gydytas nuo
hepatito C viruso infekcijos, Jums g@l oma ir daugiau gydymo apribojimy. Tinkamiausia
tojas.

Jums gydymo kursa rekomenduos

Ribavirin Teva ir kity Valstq ra gydomi létiniu hepatitu C sergantys suauge pacientai.
Ribavirin Teva gali buti vaikams (3 mety ir vyresniems vaikams bei paaugliams), kurie
anksc¢iau nebuvo gydyt' ga sunkia kepeny liga.

Maziau nei 47 k
tirpalas.

Jeigu Jum auglau klausimy dél Sio vaiosto vartojimo, kreipkités | gydytoja arba vaistininka.

lems vaikams (vaikams ir paaugliams) gali buti skiriamas geriamasis

Q as Zinotina pries vartojant Ribavirin Teva
Ibavirin Teva vartoti negalima

Ribavirin Teva vartoti negalima, jeigu bet kuri buklé i§ nurodyty zemiau yra Jums arba vaikui, kuriuo

ripinatés.

Pasakykite savo gydytojui arba vaistininkui prie§ pradédami vartoti Ribavirin Teva:

- jeigu yra alergija ribavirinui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos iSvardytos 6
skyriuje);

- jeigu esate néscia ar planuojate pastoti (Zr. skyriy ,,Néstumas ir Zindymo laikotarpis®);

- jeigu Zindote kadiki;

- jeigu pastaruosius 6 ménesius sirgote sunkia Sirdies liga.
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- jeigu sergate kraujo ligomis, tokiomis kaip mazakraujysté (sumazéjes kraujo kiineliy skaicius),
talasemija ar pjautuviné anemija.

Priminimas: PraSome perskaityti kity kartu vartojamy vaisty pakuotés lapelio skyriy ,,Vartoti
negalima®.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Yra keletas sunkiy nepageidaujamy reakcijy, susijusiy su gydymu ribavirino ir (peg)interferono alfa

deriniu.

- Poveikis psichikai ir centrinei nervy sistemai (pavyzdziui, depresija, mintys apie saviZzudybe,
bandymas nusiZudyti, agresyvus elgesys ir t.t.). Pastebéje, kad atsiranda depresija, turite mipci
apie saviZzudybe ar pasikeité Jasy elgesys, batinai kreipkités pagalbos. Jas galite noréti papr&
Seimos nario ar artimo draugo, kad jis padéty Jums atkreipti démesj j depresijos pozymlu
Jisy elgesio poky¢ius.

- Sunkas akiy sutrikimai.

- Danty ir periodonto sutrikimai. Ribavirinu kartu su (peg)interferonu alfa-2b gy
pacientams yra pastebéta danty ir danteny sutrikimy. Jas turite kruopsciai v tis du
kartus per dieng ir reguliariai tikrintis. Be to, kai kurie pacientai gali vem ms Si
reakcija nutinka, po to batinai kruopsciai iSsiskalaukite burna. K

- Kai kurie vaikai ir paaugliai augdami nebepasieks normalaus suaug gaus Ggio.

- Padidéjes su skydliauke susijusio hormono (TSH) kiekis vaikamgir pad&0liams.
. é

Vaiky populiacija
Jeigu rapinatés vaiku ir gydytojas nusprendé gydymo kartu s& @vferonu alfa-2b ar interferonu
alfa-2b neatidéti iki pilnametystes, svarbu suprasti, kad gyd x o deriniu skatina augimo
slopinima, kuris kai kuriems pacientams gali bati negrazt

Be to, Ribavirin Teva vartojusiems pacientams bu Q@éti nurodyti reikiniai:
Hemolizé. Ribavirin Teva gali sukelti raudonqjg@J aneliy zatj ir anemija, galinciag paveikti Jusy
Sirdies veikla ar pasunkinti Sirdies ligos sim@us.

Pancitopenija. Kartu su peginterferonu vart§e®as Ribavirin Teva gali salygoti trombocity bei
mazéjima.

raudonyjy ir baltyjy kraujo lasteliy S%

Norint patikrinti Jasy krauja, inks eny funkcija, bus atliekami standartiniai kraujo tyrimai.

- Kraujo tyrimai bus atliek uliariai, siekiant padéti gydytojui suZinoti, ar Jasy gydymas yra
veiksmingas.

- Pagal Siy tyrimy r s gydytojas gali keisti ar patikslinti Jasy ar vaiko, kuriuo Jis rtpinatés,
vartojamy klet liy skaiciy, iSradyti kitokio dydzio pakuotg ir (arba) pakeisti gydymo

trukme.
- Jeigu sergd @ susirgote sunkia inksty ar kepeny liga, §j gydyma reikia nutraukti.

NedeISIanﬁ( ités medlclnos pagalbos, jei gydymo metu pasireiskia sunkios alerginés reakcijos
simpto ie kaip dusulys, Svokstimas ar dilgéling).

P |te savo gydytojui, jeigu Jas ar vaikas, kuriuo rapinatés:

esate vaisinga moteris (Zr. skyriy ,,Néstumas ir Zindymo laikotarpis®).

esate vyras ir Jisy partneré yra vaisingo amziaus (Zr. skyriy ,,Né§tumas ir Zindymo
laikotarpis®).

esate tur¢je Sirdies buklés sutrikimy ar sirgote Sirdies liga.

be hepatito C infekcijos dar sergate kokia nors kita kepenu liga.

sergate kokia nors inksty liga.

esate uzsikréte ZIV (zmogaus imunodeficito virusu) arba kada nors Jiisy imuninés sistemos
veikla buvo sutrikusi.

Daugiau informacijos apie Sias saugumo problemas rasite (peg)interferono alfa pakuotés lapelyje.
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Priminimas:

skyriy ,,Jspéjimai ir atsargumo priemonés” prie§ pradedant sudétinj gydyma.

Vartojimas vaikams ir paaugliams

MaZiau kaip 47 kg sveriantiems arba kapsuliy nuryti nesugebantiems vaikams yra skirtas ribavirino

geriamasis tirpalas.

Kiti vaistai ir Ribavirin Teva

Jeigu Jus ar vaikas, kuriuo JUs riipinatés, vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate
tikri, apie tai pasakykite savo gydytojui arba vaistininkui:
azatioprinas, imunine sistema slopinantis vaistas, kurj vartojant kartu su ribavirinu gali padi@

vaistai nuo Zmogaus imunodeficito viruso (ZI1V) — [nukleozidy atvirkstinés transkriptazg @,

sunkiy kraujo sutrikimy atsiradimo rizika.

inhibitoriai (NATI) ir/arba taikomas sudétinis antiretrovirusinis gydymas (SARG)]:
- Vartojant §j vaista kartu su alfa interferonu ir vaistais nuo ZIV, gali padidéti

PraSome perskaityti kity kartu su Ribavirin Teva vartojamy vaisty pakuotés lapelio

&

laktatacidozés, kepeny nepakankamumo ir kraujo sutrikimy atsiradimo rj mazéja
raudonyjy kraujo kiineliy, kurie pernesa deguonj, skai¢ius, kai kuriy raujo
kuneliy, kurie kovoja su infekcija, skaiCius ir kraujo kreséjimo last vpdiamy

trombocitais, skaicius).
- Vartojant kartu su zidovudinu ar stavudinu, neaisku, ar Sis Vpakels §iy vaistiniy

preparaty veikimo mechamzmq Todél reguliariai bus tirigmsas juN kraujas, siekiant
jsitikinti, ar buklé dél ZIV infekcijos neblogéja. J elguﬁ le blogéja, gydantis

gydytojas nuspres, ar reikia keisti gydyma RlbaVIrI e to, pacientams gydomiems

zidovudinu ir ribavirinu kartu su alfa interfeggy
(sumazeéjusio kiekio raudonyjy kraujo kiineli
zidovuding ir ribaviring kartu su alfa intefgr

1 butl padidéjusi anemijos
Wstymo rizika. Todél, vartoti
1) nerekomenduojama.

- Dél laktatacidozes (pieno rugsties kickigrmeoNgizme padidéejimo) ir pankreatito rizikos,

vartoti ribavirino ir didanozino ner fe) tuojama, o ribavirino ir stavudino
vartojimo reikia vengti.

- Pacientams, infekuotiems pazegmusia kepeny liga ir gydomiems SARG, gali padidéti
kepeny funkcijos sutrikimo i apildomo gydymo alfa interferonu ar derinyje su

ribavirinu skyrimas gali 1 rizikg §iam pacienty pogrupiui.

,»Kiti vaistai* prigd p\dedant gydyma deriniu su Siuo vaistu.

Priminimas: PraSome perskaityt': @artu su Ribavirin Teva vartojamy vaisty pakuotés lapelio skyriy

Néstumas ir zindymo ﬁ;%pis

Jeigu esate nés&ia, %

vaikui (embrion

Tiek moter vefai turi imtis ypatingy saugumo priemoniuy néstumo galimybei i§vengti:

Prles p

JGE e alsmgo amZziaus merglna arba moteris:

mo testa, kad jsitikintuméte, kad nesate néscia. Tai turi buti aptarta su Jusy gydytoju.
yrams

reklte lytiniy santykiy su néS¢ia moterimi arba jy metu naudokite prezervatyva. Tai sumazins
alimybe patekti ribavirinui j moters kiing.

o vartoti negalima. Sis vaistas gali biiti labai Zalingas Jisy negimusiam

ant gydyma, kiekvieng ménesj gydymo metu ir keturis ménesius nutraukus gydyma turite

Jei Jusy partneré moteris néra néscia, bet vaisingo amziaus, ji kas ménesj gydymo metu ir 7 ménesius
po gydymo nutraukimo turi tikrintis dél néstumo.

Jas arba Jusy partneré moteris turi naudoti patikimas kontracepcijos priemones gydymo Ribavirin
Teva metu ir 7 ménesius nutraukus gydyma. Tai turi biiti aptarta su Jasy gydytoju (Zr. skyriy
»Ribavirin Teva vartoti negalima“).

Jei esate Zindanti moteris, Jums $io vaisto vartoti negalima. Prie§ pradédamos vartoti $io vaisto
nutraukite maitinimg krttimi.
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Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Sis vaistas gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia, ta¢iau kiti kartu su Ribavirin Teva
vartojami vaistai gali paveikti Jasy gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus. Todél nevairuokite
transporto priemoniy ir nedirbkite su technine jranga, jei gydantis jauéiatés pavarge, mieguisti ar
sutrike.

Ribavirin Teva sudétyje yra natrio
Sio vaisto kapsuléje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi reik§més.

3. Kaip vartoti Ribavirin Teva \'0%

Bendra informacija apie $io vaisto vartojima: @,
Visada vartokite §j vaista tiksliai kaip nurodé gydytojas. Jei abejojate, pasitarkite su gydyto:\&

vaistininku.
Nevartokite daugiau vaisto nei paskirta ir vartokite tiek laiko, kiek paskirta. Q

Gydantis gydytojas pagal tai, kiek sveriate Jus ar vaikas, kuriuo Jiis ripinatés, nus ama Sio

vaisto doze. K
Suaugusieji
Rekomenduojamoji Ribavirin Teva dozé ir gydymo juo trukmé priklays nuoWgciento kiino maseés ir
kartu vartojamy vaisty. i %

Vartojimas vaikams ir paaugliams * Q

Dozavimas vyresniems kaip 3 mety vaikams ir paaugliams 0 nuo paciento kiino masés ir kartu
vartojamy vaisty.Rekomenduojama Ribavirin Teva do% jant kartu su interferonu alfa-2b arba
peginterferonu alfa-2b, nurodyta lenteléje toliau:

A\

Pagal kiino mas¢ paskaiciuota Ribavirin Teva d®wYyyresniems kaip 3 mety vaikams ir

paaugliams, vartojant kartu su interferonu alj&-2b arba peginterferonu alfa-2b
Jeigu vaikas/paauglys Iprasta Rib 200 mg kapsuliy skaicius
sveria (kg) Teva O

47-49 1 kapsulé ryte ir 2 kapsulés vakare

50-65 YNy 2 kapsulés ryte ir 2 kapsulés vakare

> 65 Ziarekite suaugusiesiems skirta doze

Vartokite skirtg dog@ niu valgio metu. Kietyjy kapsuliy nekramtykite. Vaikams ar paaugliams,
negalintiems nurytj l‘ s kapsulés, yra skirtas geriamasis ribavirino tirpalas.

Priminimas: turi biiti vartojamas tik su Kitais vaistais, skirtais hepatito C infekcijai gydyti.
glami turéti visg informacija, biitinai perskaitykite kity kartu su ribavirinu vartojamy

@&aistq pakuotés lapelio skyriy “Kaip vartoti®.

Kti pavartojus per didele Ribavirin Teva doze?

eiciau praneskite Jus gydanciam gydytojui ar vaistininkui.
amirsus pavartoti Ribavirin Teva

Praleistg dozg suvartokite/duokite vartoti ta pacia diena, kuo grei¢iau. Jeigu pragjo visa diena,
pasitarkite su gydanciu gydytoju. Negalima vartoti dvigubos dozés, norint kompensuoti praleista doze.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4, Galimas Salutinis poveikis
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Perskaitykite kity kartu su Ribavirin Teva vartojamy vaisty pakuotés lapelio skyriy ,,Galimas Salutinis
poveikis®.

Sis vaistas, vartojamas kartu su kitais vaistais, kaip ir visi vaistai, gali sukelti 3alutinj poveikj, nors
jis pasireiskia ne visiems Zmonéms. Nors ir ne visam nepageidaujamam poveikuii pasireiskus, Jums
gali prireikti medicininés pagalbos.

Jei gydantis Ribavirin Teva kartu su kitais vaistais pasitaikys bet koks i$ Salutinio poveikoy,

nedelsiant kreipkités j gydantj gydytoja: %

- kriitinés skausmas ar nepaliaujamas kosulys; Sirdies plakimo paky¢iai; alpimas 0

- sumiSimas, depresijos pojiitis; mintys apie savizudybe ar agresyvus elgesys, bandymas nusiz %
mintys apie pasikésinimg j kity Zmoniy gyvybe %

- sustingimo ar dilg€iojimo pojttis K

- neramus miegas, sutrikes mastymas arba negebéjimas susikaupti %

- stiprus skrandZio skausmas; juodos ar deguto spalvos iSmatos; kraujas iSmatose ;
apatinés nugaros dalies ar Sono skausmas @

- skausmingas, apsunkintas Slapinimasis @

- stiprus kraujavimas i$ nosies
- karSCiavimas arba Saltkrétis, prasidedantis praéjus kelioms savaitéms nymo pradzios

- regos ir klausos sutrikimai
- stiprus odos bérimas ar paraudimas. ’\%

Gydant Sio vaisto ir alfa interferono deriniu, buvo gauta pra

nepageidaujamus poveikius suaugusiems:
.
Labai daZni nepageidaujami poveikiai (gali pasireikgs Qu kaip 15 10 pacienty):

- sumazéjes raudonyjy kraujo kiineliy skaiéiui%ﬁ sukelti nuovargj, dusulj, galvos

pie toliau i§vardytus

svaigimg), sumazéjes neutrofily skaicius (MaQp tampate imlesni jvairioms infekcijoms),
- sunkumas susikoncentruoti, nerimo agmervingumo pojiitis, nuotaikos svyravimai, prislégta
nuotaika ar irzlumas, nuovargis, s igti ar miegoti,

- kosulys, burnos sausumas, fary erklés skausmas),

- viduriavimas, galvos svaigi Ciavimas, ] gripg panasis simptomai, galvos skausmas,
pykinimas, Saltkrétis, vi s@kcija, vémimas, silpnumas,
- apetito netekimas, svor% mas, pilvo skausmas,
- 0dos sausumas, plgui shekimas, niezéjimas, raumeny skausmas, raumeny maudimas,
sanariy ir raumeny as, bérimas.

lengy fivy atsiradimg ir spontaniska kraujavima, tam tikty baltyjy kraujo kiineliy,
Vadl% imfocitais, skai¢iaus sumazéjimas, kurie padeda kovoti su infekcijomis, skydliaukés
o sumaz¢jimas (dél to galite jaustis pavargg, prislégtos nuotaikos, padidéti jautrumas
i ir atsirasti kiti simptomai), padidéjes cukraus ir Slapimo rugsties (kaip sergant podagra)
Qekis kraujyje, mazas kalcio kiekis kraujyje, sunki anemija,
grybelinés arba bakterinés infekcijos, verkimas, aZitacija, amnezija, atminties sutrikimas,
nervingumas, nenormalus elgesys, agresyvus elgesys, pyktis, sumisimas, intereso stoka, proto
sutrikimas, nuotaikos pakitimas, nejprasti sapnai, noras Zaloti save, mieguistumas,
sunkumas uzmigti, doméjimosi seksu stoka arba negaléjimas juo uzsiimti, vertigo (sukimosi
pojiitis),

- neryskus ar nenormalus matymas, akiy sudirginimas arba skausmas, arba infekcija, akiy
sausumas ar aSarojimas, balso ar klausos pakitimas, skambéjimas ausyse, ausy infekcija, ausy
skausmas, pusleliné (herpes simplex), skonio pokytis, skonio netekimas, danteny kraujavimas
arba burnos opelés, liezuvio deginimo pojiitis, liezuvio skausmas, danteny uzdegimas, danty
problemos, migrena, kvépavimo taky infekcijos, sinusitas, kraujavimas i$ nosies, neproduktyvus

- kraujo kEE X lasteliy, vadinamy trombocitais, skai¢iaus sumazéjimas, kuris gali sukelti
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kosulys, greitas ar apsunkintas kvépavimas, nosies uzgulimas arba sloga, troskulys, danty
sutrikimai,

Sirdies UiZzesiai (nenormaliis Sirdies plakimo garsai), kriitinés skausmas ar diskomfortas, pojttis,
kad nualps, prasta savijauta, kars¢io pylimas, padidéjes prakaitavimas, kar§¢io netoleravimas ir
per didelis prakaitavimas, aukstas arba Zemas kraujospudis, Sirdies plakimas (stiprus Sirdies
plakimas), daznas Sirdies plakimas,

pilvo pttimas, viduriy uzkietéjimas, nevirskinimas, dujos Zarnyne (piitimas), padidéjes apetitas,
gaubtinés zarnos sudirginimas, prostatos sudirginimas, gelta (geltona oda), skystos iSmatos,
skausmas desin¢je puséje ties Sonkauliais, padidéje kepenys, virskinimo sutrikimas, daznas
poreikis Slapintis, didesnis §lapimo kiekis nei jprastai, §lapimo taky infekcija, nenormalus
Slapimas,

nereguliarios menstruacijos ar jy nebuvimas, nenormaliai sunkios ar uzsitgsusios menstruac&
skausmingos menstruacijos, kiau$idZiy ar maksties sutrikimas, krities skausmas, erekcij
problemos, ﬁ.‘
nenormali plauky tekstlira, akné, artritas, kraujosruvos, egzema (odos uzdegimas, as,
niezéjimas ir sausumas, gali buiti Slapiuojantys pazeidimai), dilgéliné, padidéjes azéjes
jautrumas odos lietimui, nagy sutrikimas, raumeny spazmai, sustingimo ar di Q\O pojiitis,
galiiniy skausmas, sanariy skausmas, ranky drebéjimas, zvyneliné, ranky @s \
paburkimas ar sutinimas, jautrumas saulés Sviesai, bérimas su iskilusiaisNgSKYflais pazeidimais,
odos raudonumas arba odos sutrikimas, veido sutinimas, suting liau ¢ limfmazgiai),
isitempe raumenys, navikas (nepatikslintas), svyravimas einant, skyscgfoky¢iai organizme.

nesanciy vaizdiniy girdéjimas arba matymas, *
Sirdies priepuolis, panikos priepuolis, \}
padidéjusio jautrumo reakcija vaistui, . %
kasos uzdegimas, kauly skausmas, cukrinis diabe&
raumeny silpnumas.

L 2
Nedazni nepageidaujami poveikiai (gali pasireiksti maZiau kaip &%ﬂcienﬂy:

Reti nepageidaujami poveikiai (gali pasireiksti n&u kaip 1 i3 1000 pacienty):

traukuliai (konvulsijos),

pneumonija,

diabetas, reumatoidinis anritam problemos,

tamsios iSmatos arba su kra I'vensyvus pilvo skausmas,

sarkoidoz¢ (liga, pasireiSiy @uolaﬁniu kar$¢iavimu, svorio netekimu, sgnariy skausmu ir
patinimu, odos pazeidgiNgisJ¥ sutinosiomis tonzilémis),

vaskulitas.

Labai reti (gali pa Q|&%ﬁaﬁau kaip 1 iS5 10 000 pacienty):

savizudybg
insulta kraujotakos sutrikimai).

i poveikiai, kuriy daznis nezinomas (negali biti jvertintas pagal turimus duomenis):
s apie pasikésinimg j kity Zmoniy gyvybe,

anija (per didelis arba neturintis pagrindo entuziazmas),

erikarditas (Sirdies sienelés uzdegimas), perikardo efuzija [skyscio susikaupimas, kuris
atsiranda tarp perikardo (Sirdies sienelés) ir Sirdies],

pakitusi liezuvio spalva.

Salutinis poveikis vaikams ir paaugliams

Toliau iSvardyti Salutinio poveikio atvejai, pranesti, vaista vartojant vaikams ir paaugliams,
gydomiems Siuo vaistu kartu su alfa-2b-interferonu:

Labai daZni nepageidaujami poveikiai (gali pasireiksti daugiau kaip 1 i8 10 pacienty):

sumazgjes raudonyjy kraujo kiineliy skaicius (tai gali sukelti nuovargj, dusulj, galvos
svaigimag), sumazéjes neutrofily skaicius (dél to tampate imlesni jvairioms infekcijoms),
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- skydliaukés aktyvumo sumazéjimas (dél to galite jaustis pavarge, prislégtos nuotaikos, gali
padidéti jautrumas SalCiui ir atsirasti kiti simptomai),
- prislégta nuotaika ar irzlumas, sunkumas skrandyje, prasta savijauta, nuotaikos svyravimai,
nuovargis, sunkumas uzmigti ir miegoti, virusy infekcija, silpnumas,
- viduriavimas, galvos svaigimas, karS¢iavimas, j gripa panasiis simptomai, galvos skausmas,
apetito netekimas, svorio netekimas, augimo (iigio ir svorio) sulétéjimas, skausmas deSiniajame
Sone ties Sonkauliais, faringitas (gerklés skausmas, Saltkrétis, pilvo skausmas, vémimas,
- odos sausumas, plauky slinkimas, niezéjimas, raumeny skausmas, raumeny maudimas, raumeny

skausmas, bérimas. %

Dazni nepageidaujami poveikiai (gali pasireiksti maZiau kaip 1 i§ 10 pacienty): \'0

- kraujo kreséjimo lasteliy, vadinamy trombocitais, skai¢iau sumazéjimas, kuris gali suk @
lengvy kraujosruvy atsiradimg ir spontaniska kraujavima,

- trigliceridy kiekio kraujyje padidéjimas, Slapimo riigsties kiekio kraujyje padidéji% ()
sergant podagra), skydliaukés aktyvumo padidéjimas (tai gali sukelti nervingu; io
netoleravimg ir padidéjusj prakaitavima, svorio netekima, Sirdies plakima, )

- azZitacija, pyktis, agresyvus elgesys, elgesio sutrikimas, sunku susikonce I cinis
nestabilumas, alpimas, nerimo ar nervingumo jausmas, $al¢io pojttis, imas, neramumas,
mieguistumas, domegjimosi ir démesio stoka, nuotaikos poky¢iai, ska , bloga miego
kokybé, lunatizmas, bandymas nusizudyti, sunku miegoti, nejprgsti sapiNi, noras zaloti save,

- bakterinés infekcijos, persalimas, grybeliné infekcija, nenonﬁxp tymas, akiy sausumas ar
asarojimas, ausy infekcija, akiy sudirginimas arba skau§m ekcija, skonio pokyciai,
balso poky¢iai, pusleliné, kosulys, danteny uzdegima éeVimas i§ nosies, nosies
sudirginimas, burnos skausmas, faringitas (gerklés s %s), daznas kvépavimas, kvépavimo
taky infekcijos, skeldincios liipos ir jskilimai buf puciuose, dusulys, sinusitas,

' % 1mas arba sloga, gerklés skausmas, danty

¢iaudulys, burnos opelés, liezuvio opelés, nos
skausmas, danty abscesas, danty sutrikimas, (sukimosi pojttis), silpnumas,

- kriitinés skausmas, kar§¢io pylimas, Sirdi 1mas (stiprus Sirdies plakimas), daznas Sirdies
plakimas,

- nenormali kepeny funkcija %

- rugsties refliuksas, nugaros s §lapinimasis lovoje, viduriy uzkietéjimas,

gastroezofaginis ar tiesiosio
skrandzio ir Zarnyno siengld

utrikimas, $lapimo nelaikymas, padidéjes apetitas,
egimas, nevirskinimas, skystos iSmatos
trakto infekcija,
ar jy nebuvimas, nenormaliai sunkios ar uzsitesusios menstruacijos,
% o0s, maksties sutrikimas, maksties uzdegimas, sé¢klidziy skausmas,

vyrisky kiin® jy atsiradimas,

- akné, krauj > egzema (odos uzdegimas, paraudimas, niezéjimas ir sausumas, gali biiti
Slapiuojan xeidimai), padidéjgs arba sumazéjes jautrumas odos lietimui, padidéjes
prakaj asefadidejes raumeny judrumas, raumeny jtempimas, galtiniy skausmas, nagy
im¥ sustingimo ar dilgciojimo pojiitis, odos blySkumas, bérimas su iskilusiais taskiniais
ais, odos paraudimas ar sutrikimas, odos spalvos pakitimas, odos jautrumas saulés

N i, odos zaizdos, patinimas dél skysciy susikaupimo, suting liaukos (suting limfmazgiai),
erulys, navikas (nepatikslintas).

azni nepageidaujami poveikiai (gali pasireiksti maZiau kaip 1 i$ 100 pacienty):
nenormalus elgesys, emocinis sutrikimas, baimé, koSmarai

- akiy voky vidinés dalies gleivinés kraujavimas, nerySkus matymas, mieguistumas, §viesos
netoleravimas, akiy niezé&jimas, veido skausmas, danteny uzdegimas,

diskomfortas kriitinéje, apsunkintas kvépavimas, plauc¢iy infekcija, diskomfortas nosyje,
pneumonija, Svokstimas

- zemas kraujospiidis,

- kepeny padidéjimas,

- skausmingos menstruacijos,

- i8angés niezéjimas (spalinés arba askaridés), ptslinis bérimas (juostiné piisleliné), sumazéjes
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jautrumas lietimui, raumeny trikciojimas, odos skausmas, blySkumas, odos lupimasis,
paraudimas, patinimas.

Bandymuy Zaloti save nustatyta tarp suaugusiyjy, vaiky ir paaugliy.

Sis vaistas kartu su alfa-2b-interferonu taip pat gali sukelti:

- aplazing anemija, gryng eritropoezés lasteliy (biiklé, kai organizme nebevyksta arba sumazéja
raudonyjy kraujo kiineliy gamyba): tai sukelia sunkig anemija, pasireiskiancig nejprastu
nuovargiu ir energijos stygiumi,

- haliucinacijas, virSutiniy ir apatiniy kvépavimo taky infekcija, %

- kasos uzdegima, 0

- sunkius bérimus, kurie gali biiti susij¢ su piisliy atsiradimu burnoje, nosyje, akiy ir kitose \'
gleivinése (daugiaformé eritema, Stivens-DZonsono sindromas, toksiné epidermio nekrglfzg
(pavirSinio odos sluoksnio pislés ir lupimasis). {

Sie nepageidaujami poveikiai pasireiské vartojant ribavirina kartu su alfa interferonu; %

- nenormalios mintys, neegzistuojanciy vaizdiniy girdéjimas arba matymas, p, Qroto
buklé, dezorientacija, @

- angioedema (ranky, pédy, kulksniy, veido, liipy burnos ar gerklés patigg
apsunkinti rijimg ar kvépavimg),

- Vogt-Koyanagi-Harada sindromas (autoimuninis uZzdegiminis syikim
ausy oda ir buignelius, galvos ir nugaros smegenis), ¢

- bronchy susiauréjimas ir anafilaksija (sunki, viso kiino ale xa cija), nuolatinis kosulys,

- akiy sutrikimai, jskaitant tinklainés pazeidima, tinklaj 2 r1Jos obstrukcija, regos nervo
uzdegima, akies patinimas, ,,medvilnés plauselius* Xﬂ lainés nuosédas),

- padidéjes pilvo plotas, rémuo, sutrikusi peristaltd ausminga peristaltika,

- amios padidéjusio jautrumo reakcijos, jskaitagjagdi ¢ (puksles), kraujosruvas, intensyvy

galiniy skausma, kojos ar

Slaunies skausma, judéjimo amplitudés su%jlmas, nelankstumas, sarkoidozé (liga,
pasireiSkianti nuolatiniu karééiavimu%orio netekimu, sgnariy skausmu ir sutinimu, odos

, Kuris gali

pazeidziantis akis,

pazeidimais ir sutinusiomis liauko

interferonu alfa-2b gali sukelti:

- tamsaus, drumsto arba nen i0s spalvos §lapimo atsiradima,

- pasunkéjusj kvépavimg, S ritmo pakitimus, kruitinés skausmga, kairés rankos skausma,
# skausma,

plintantj Zemyn, 7, a
- samonés neteki %’
- veido raume % yma, suglebima ir jégos netekima, jutimo netekima,

- regéjimo n@
Jis ar Jus @j uri nedelsiant paskambinti gydytojui, jei Jums pasireiSkia kuris nors Siy
Salutini verRiy.

e koinfekuotas HCV/ZIV suauges pacientas, kuriam paskirtas ZIV gydymas, $io
alfa peginterferono paskyrimas gali padidinti kepeny funkcijos pablogéjimo sudétinio
tfetrovirusinio gydymo metu (SARG) ir pieno rugsties acidozés rizika, kepeny nepakankamumo ir

raujo sutrikimy atsiradimo (deguonj pernesanciy raudonyjy kraujo kiineliy kiekio, su infekcija
kovojanciy tam tikry baltyjy kraujo kiineliy kiekio bei kraujo kreséjime dalyvaujanciy kraujo
ploksteliy kiekio sumazéjimo) rizikg (NATI).
Koinfekuotiems HCV/ZIV suaugusiems zmonéms, kuriems taikomas SARG, vartojant ribavirino ir
kartu alfa-2b-peginterferono, pasireiské toliau iSvardytas nepageidaujamas poveikis (nei§vardintas
ankscCiau suaugusiems pasireiskiancio nepageidaujamo poveikio sarase):
- apetito sumazéjimas,
- nugaros skausmas,
- CD4 limfocity skai¢iaus sumazéjimas,
- ydingas riebaly metabolizmas,
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- hepatitas,

- galiiniy skausmas,

- burnos kandidozé (burnos pienlige),

- jvairts laboratoriniy kraujo tyrimy rezultaty pakitimai.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveiki taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema. Pranesdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie Sio vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Ribavirin Teva \@b\'

Sj vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje. ®

Ant kartoninés dézutés ir lizdinés plokstelés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikyj igus, Sio
vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménes'{

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
Pastebéjus bet kokiy kapsuliy i§vaizdos pokyc¢iy, Sio vaisto vartoti ﬂ@a.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atlj {S. Xaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaué '

0\
6. Pakuotés turinys ir Kkita informacija : @

Ribavirin Teva sudétis
Veiklioji medZiaga yra ribavirinas. Kie kietojoje kapsuléje yra 200 mg ribavirino.
Pagalbinés medziagos yra kalcio-va fosfatas, kroskarmeliozés natrio druska, povidonas,

magnio stearatas. Kapsulés luk§t0@t e yra titano dioksido (E171) ir zelatinos. Kapsulés luksto
uzrasa sudaro Selakas, titano dio (E171) ir indigokarminas (E132).

Ribavirin Teva i§vaizd &kis pakuotéje

Ribavirin Teva ti s jvairiy dydziy pakuotémis, kuriy kiekvienoje yra 84, 112,140 ar 168
kapsulés po 2@ irtos vartoti per burng.

Gali by mos ne visy dydziy pakuotés.

.
Ribavirin Teva yrg@natinés, pazenklintos mélynu rasalu kietosios kapsulés.

gydytojas iSrasys jums tinkamiausio dydZio pakuotg.
istruotojas ir gamintojas

Registruotojas
Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Nyderlandai

Gamintojas
Teva Pharmaceutical Works Private Limited Company
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Pallagi 0t 13
4042 Debrecen
Vengrija

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5, 2031 GA Haarlem
Nyderlandai

Teva Pharma SLU
C/IC,n°4

Poligono Industrial Malpica
50016 Zaragoza

Ispanija

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova.

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

Bbuarapus
Tesa ®apma EA/JL
Ten: +359 24899585

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

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

Deutschland

TEVA GmbH @
Tel: +49 73140208 é\.

Eesti
UAB Teva
Tel: +37

sti filiaal
0

ELh
S@a A.B.E.

@ *+30 2118805000
Espafa

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

0

France
Teva Santé
Tél: +33 155917800

Lietuva
UAB Teva Baltics
Tel: +370 52660203

O
Q‘Q’Q

VIS .AJAG

Luxembourg/Luxemb
Teva Pharma Belgiu’
Belgique/Belgjgn

TéI/TeI:+32% 3
Magyai® @

Teva @RANszergyar Zrt.
TeI.! 2886400

alta
va Pharmaceuticals Ireland

L-Irlanda
Tel: +353 19127700

Nederland
Teva Nederland B.V.
Tel: +31 8000228400

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66775590

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1970070

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

Portugal

Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos,
Lda.

Tel: +351 214767550
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Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 13720000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +353 19127700

island

Teva Finland Oy
Finnland

Simi: +358 201805900

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

Kvzpog

Specifar A.B.E.E.
EALGSa

TnA: +30 2118805000

Latvija
UAB Teva Baltics filiale Latvija
Tel: +371 67323666

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

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

Slovenska republika

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

Suomi/Finland ®
Teva Finland Oy
Puh/Tel: +358 201805900 @
Sverige K
Teva Sweden AB
Tel: +46 42121100 6

TS
United King 3 Q

Teva UK Li
Tel: +44 00

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta periiﬁréw M-mm}.

Kiti informacijos 3altiniai 6

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

ISsami informacija apie §j vaista patf& Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

Sis pakuotés lapelis Viso@B kalbomis yra pateikiamas Europos vaisty agentiiros tinklalapyje.
0\6

X
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