S
PIELIKUMS | QQ
ZALU APRA§®
O

N
O
,00



1. ZALU NOSAUKUMS

Ribavirin BioPartners 200 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra Ribavirin BioPartners apvalkota tablete satur 200 mg ribavirina (Ribavirinum).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit apakSpunkta 6.1.

3. ZALUFORMA (
Apvalkotas tabletes. QO

Apala, balta, abpusgji izliekta apvalkota tablete. o

4, KLINISKA INFORMACIJA ( @
4.1 Terapeitiskas indikacijas @

Ribavirin BioPartners indicéts hroniska C hepatita virusa (HCV)si
bérniem no 3 gadu vecuma un pusaudziem, un to drikst lietot fikai
Ribavirinu nedrikst lietot monoterapijas veida.

jas arsteSanai pieaugusajiem,
inacija ar alfa-2b interferonu.

Nav informacijas par ribavirina droSibu un efektivitatiylietojot kopa ar citam interferona formam (t.i.,
iznemot alfa-2b).

leprieks nearstéti pacienti Q

Pieaugusie pacienti: Ribavirin BioPartn binacija ar alfa-2b interferonu indicéts ieprieks
nearstetu pieaugusu pacientu ar visu tipty izaemot 1. genotipa, hronisku C hepatitu arstéSanai, kuriem
NI ka
Ci

nav aknu dekompensacijas pazimes ugstinats alaninaminotransferazu (ALAT) limenis, pozitiva
C hepatita virusa ribonukleinska ja HCV-RNS (skatit apakSpunktu 4.4).

3 gadus veci un vecaki ber, i@usaudii: Ribavirin BioPartners kombinacija ar alfa-2b interferonu
paredzéts ieprieks near; ‘&pérnu no 3 gadu vecuma un pusaudZu arstéSanai, kuriem ir visu tipu,
iznemot 1. genotipa, H@ks C hepatits bez aknu dekompensacijas pazimém un ar pozitivu
HCV-RNS reakcCiju.

Lemjot neatli Sanu lidz pieaugu$a vecumam, ir svarigi pemt vera, ka kombinéta terapija izraisija
augSanas ngmakumu. Nav skaidrs, vai augSanas nomakums ir atgriezenisks. Lémums par arsteSanu
japiegen'\ ividuali (skatit apakSpunktu 4.4).

riem iepriekSgja arsteSana bijusi neveiksmiga
Sie pacienti:Ribavirin BioPartners kombinacija ar alfa-2b interferonu indicéts pieaugusu
ntu arstesanai, kam ir hronisks C hepatits un kam ieprieks bijusi sekmiga arstésana (arsteSanas
igas normalizejies ALAT limenis) ar alfa interferonu monoterapijas veida, bet kuru stavoklis
atkartoti pasliktinajies (skatit apakSpunktu 5.1).

4.2  Devas un lietoSanas veids
ArsteSanu drikst sakt un kontrolgt arsts, kam ir pieredze hroniska C hepatita arstesana.
Ribavirin BioPartners jalieto kombinacija ar alfa-2b interferonu.

Informaciju par attiecigo zalu lietoSanu, ltidzu, skatiet art alfa-2b interferona zalu apraksta (ZA).



Lietota deva
Ribavirin BioPartners devu nosaka, nemot véra pacienta kermena masu. Ribavirin BioPartners tabletes
jalieto iekskigi katru dienu divas reizes devas (no rita un vakara) &sanas laika.

Pieaugusie pacienti:

Ribavirin BioPartners deva ir atkariga no pacienta kermena masas (1. tabula).

Ribavirin BioPartners jalieto kombinacija ar alfa-2b interferonu (3 miljoni starptautisko vienibu

[MSV] trisreiz nedg]a). Kombingtas arsté8anas shemu izvélas, nemot veéra pacienta ipasibas. Lietojama 6
shéma jaizvelas, nemot véra kombingtas arstéSanas paredzamo efektivitati un droSibu katram

konkrétam pacientam (skatit apakSpunktu 5.1). 6@

L 2

1.tabula  Ribavirin BioPartners deva atkariba no kermena masas ( N
S0

Pacienta kermena masa (Kg) Ribavirin BioPartners dienas 200 mg apval_koto t@

deva ska
<65 800 mg K}( N
AN

A\ 4

65 - 80 1 000 mg
81-105 1200 mg
> 105 1 400 mg 775 7°
a: 2norita, 2 vakara -
b: 2norita, 3 vakara (
¢: 3norita, 3 vakara
d:

3 no rita, 4 vakara
Ribavirin BioPartners apvalkotas tabletes kombinacija ar alfa Q\Le:rbonu

Nemot veéra klinisko petijumu rezultatus, pacientu ieteic Nﬂ &t vismaz seSus menesus. Kliniskos
petijumos, kuros pacientus arstéja vienu gadu, pacientiem, kam nenovéroja virusologisku
atbildreakciju péc seSiem arsteSanas meneSiem (H S zem apaksgjas noteik3anas robezas),
nenoveéroja art velinu virusologisku atbildreakcij -RNS zem apaksgjas nosakamas robezas seSus
menesSus péc arstéSanas partraukanas).

ArstéSanas ilgums - ieprieks nearstéti p cie

. Ne 1. genotips: Pacientie tivu HCV RNS péc seSiem arstéSanas meneSiem lemums par
terapijas pagarinasanu lid am gadam japienem, nemot véra citus prognostiskos faktorus
(piemeram, vecums > lem, virieSu dzimums, tiltveida fibroze).

rpina veél seSus menesus (t.i., kopuma vienu gadu).

. s: Pacientiem ar negativu HCV-RNS péc seSiem arstéSanas meneSiem lemums par
té} pagarinasanu lidz vienam gadam japienem, nemot vera citus prognostiskos faktorus

ArstéSanas ilgums - aQ terapua
. 1. genoti N@cien iem, kam HCV-RNS tests ir negativs p&c seSiem arstéSanas menesiem,
érsté§aia
e

'S gram, vecums > 40 gadiem, virieSu dzimumes, tiltveida fibroze).

Q no 3 gadu vecuma un pusaudzi:
me: pacientiem, kas sver < 47 kg, vai kuri nespgj norit tabletes, pieejams ribavarina Skidums
\b ekskigai lietoSanai, un tas jalieto atbilstoSos gadijumos.
Beérniem un pusaudziem Ribavirin BioPartners deva tiek noteikta atkariba no kermena masas, bet
alfa-2b interferona deva — atkariba no kermena virsmas laukuma.

Lietojama deva kombineta terapija ar alfa-2b interferonu:

Kliniskajos pé&tijumos, kas veikti $ai populacijai, ribavirins un alfa-2b interferons tika lietots attiecigi
devas 15 mg/kg/diena un pa 3 miljoniem starptautisko vienibu (MSV)/m? tris reizes nedgla

(2. tabula).



2. tabula

Kombinacija ar alfa-2b interferonu Ribavirin BioPartners deva bérniem un pusaudZiem
atkariba no kermena masas

Pacienta kermena masa (kg) Ribavirin Bl(;JeP\?;tners dienas 200 mg table3u skaits
47 - 49 600 mg 3 tabletes
50 - 65 800 mg 4 tabletes
> 65 Skatit devu tabulu pieaugu3ajiem (1. tabula)

1 no rita, 2 vakara
®2 no rita, 2 vakara

Terapijas ilgums bérniem un pusaudziem
e  2.vai 3. genotips: leteicamais terapijas ilgums ir 24 nedglas.

Devas pielagoSana visiem pacientiem

Ja arsteSanas laika ar ribavirinu un alfa-2b interferonu attistas smagas blakusparadibas yaj
laboratorisko raksturlielumu novirzes, nepiecieSamibas gadijuma japielago katra pre
blakusparadibas izzad. Vadlinijas izstradatas kliniskos p&tijumos par devas plelagos
pielagoSanas vadlinijas, 3. tabula). Ta ka devas ievéroSana var biit nozimiga tera
deva jauztur pec iespéjas tuvak ieteiktai standartdevai. Nevar izslegt iespgjam

devas samazinaSanas ietekmi uz efektivitates rezultatiem.

{

3. tabula

Devas pielagoSanas vadlinijas, pamatojoties uz laboratori

n'raditajiem

Laboratoriskie
raksturlielumi

Jasamazina tikai

Ribavirin

BioPartners dienas
deva (skatit
1. piezimi), ja:

Jasamazina t%
alfa-2b in
de
2. gl) ja:

Kombingta terapija
japartrauc, ja tiek zinots
par turpmak noradito
testa rezultatu:**

Hemoglobins

<10 g/dl

<85 g/dl

Pieaugusiem:
Hemoglobins
pacientiem, kuriem
anamnéze ir stabila sirds
slimiba.

Bérniem un
pusaudZiem: nav
piemérojams (skatit

60

U_
Hemoglobina ITmeﬁ%emmﬁs par > 2 g/dI
elu |

jebkuru 4

lu la
(pasté(} vas samazinasana)

a, veicot arsteSanu

< 12 g/dl 4 nedglas p&c
devas samazinasanas

A
.(\’0

(pieaugusie)
< 70 x 10%/1 (b&rni un

apakSpunktu 4.4)

Leikociti - <1,5x10% <1,0x10%
Neitrofilie leikociti - < 0,75 x 10%I <0,5x 10%1
Trombociti ! - <50 x 10%1 < 25 x 1091

(pieaugusie)
< 50 x 10%1 (b&rni un

pusaudzi) pusaudzi)
Ligé,_a@hns - - 2,5 x NAR*
t\' ilirubins > 5 mg/dl - > 4 mg/dl (pieaugusie)
’6 > 5 mg/dl
(> 4 nedglas)
(b&rni un pusaudzi,
kas arsteti ar alfa-2b
interferonu)
Kreatinins seruma - - > 2,0 mg/dl

Kreatinina klirenss

Partraukt Ribavirin
BioPartners lietoSanu, ja
CrCl <50 ml/min




w\@f

Alaninaminotransferaze - - 2 x sakotngjais limenis
(ALAT) un
vai > 10 x NAR*
aspartataminotransferaz vai
e (ASAT) 2 x sakotngjais limenis
un
> 10 x NAR*
* Normas augsgja robeza.
*x Informaciju par devas modifikaciju un lietoSanas partrauk3anu skatit alfa-2b pegiléta interferona un alfa-2b 6

interferona ZA. @

1. piezime: pieauguSajiem pacientiem Ribavirin BioPartners dienas deva pirmaja reize jasamazipa 6
par 200 mg (iznemot pacientus, kuri sanem 1 400 mg — dienas deva jasamazina par
400 mg). Ja nepiecieSams, otraja reizé Ribavirin BioPartners dienas deva jasamazipawel
par 200 mg. Pacientiem, kuriem Ribavirin BioPartners dienas deva samazinata @
600 mg, viena 200 mg tablete jalieto no rita un divas — vakara. Q
B&érniem un pusaudziem, kuri tiek arstéeti ar Ribavirin BioPartners un al% terferona
kombinaciju, ribavirina deva jasamazina lidz 7,5 mg/kg diena.

2. piezime: pieaugusajiem pacientiem, berniem un pusaudZiem, kuri tiek arstetisar'Ribavirin
BioPartners un alfa-2b interferona kombinaciju, alfa-2b interferoa jasamazina uz
pusi.

Ipasas pacientu grupas @

LietoSana pavajinatas nieru darbibas gadzjuma. Ribavirina fa@@%tika pacientiem ar nieru
darbibas traucejumiem ir izmainita Skietama kreatinina kIir mazinasanas d&| Siem pacientiem
(skatit apakSpunktu 5.2). Tadgl visiem pacientiem pirms\&n@s ar ribavirinu ieteicams parbaudit
nieru darbibu. Pacientus, kuriem kreatinina klirenss ir < 50'nl/min, nedrikst arstet ar ribavirinu (skatit
apakSpunktu 4.3). Pacienti ar nieru darbibas traucej@m jauzrauga rapigak attieciba uz anémijas
rasanos. Ja kreatinina limenis seruma palielinas g/dl (3. tabula), Ribavirin BioPartners un
alfa-2b interferona lietoSana japartrauc.

LietoSana pavdajinatas aknu darbibas gaflzjumé. Noskaidrots, ka nav saistibas starp ribavirina
farmakokingtiku un aknu darbibu (ska k3punktu 5.2). Tade] pacientiem ar pavajinatu aknu
darbibu ribavirina deva nav japielag avirina lieto3ana ir kontrindicéta pacientiem ar smagiem
aknu darbibas traucejumiem vai f@c mpensetu cirozi (skatit apakSpunktu 4.3).

LietoSana gados vecdkiern@ iem (> 65 gadu vecumu). Nav novérota nozimiga ar pacienta vecumu
saistita ietekme uz rib farmakokingtiku. Bet, tapat ka gados jaunakiem pacientiem, ari Siem
pacientiem pirmﬁ a lietoSanas japarbauda nieru darbiba (skatit apakSpunktu 5.2).

LietoSana pac@m lidz 18 gadu vecumam: Bérni no 3 gadu vecuma un pusaudzi var lietot Ribavirin
inacij a-2b interferonu. Zalu formas izvéle ir atkariga individuali no katra pacienta

skatit apakSpunktu 4.1). Ribavirina lietoSanas drosiba un efektivitate kopa ar citam

interferona formam (t.i., iznemot alfa-2b interferonu) Siem pacientiem nav pétita.

nti, kam ir HCV/HIV vienlaiciga infekcija: Pacientiem, kas sanem nukleozidu reversas
ranskriptazes inhibitora (NRTI) arsteSanu vienlaicigi ar ribavirinu un alfa-2b interferonu, var
alielinaties mitohondrialas toksicitates, pienskabas acidozes un aknu dekompensacijas risks (skatit
apakspunktu 4.4). Ladzu, izlasiet ari atbilstoSus antiretroviralo medikamentu zalu aprakstus.

4.3 Kontrindikacijas

- Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no paligvielam.

- Gratnieces (skatit apakSpunktu 4.4, 4.6 un 5.3). Ribavirin BioPartners lietoSanu drikst sakt tikai
p&c negativa gratniecibas testa rezultata iegaSanas tieSi pirms terapijas.

- Zidisanas periods.



- Smaga sirds slimiba anamngzg, ietverot nestabilu un nekontrol&tu sirds slimibu pedgjos seSos
meénesos (skatit apakSpunktu 4.4).
- Pacienti ar smagam, novajinosam slimibam.
- Pacienti ar hronisku nieru mazspgju, pacienti, kam kreatinina klirenss < 50 ml/min un/vai kam
veic hemodializi.
- Smagas pakapes aknu darbibas traucgjumi (B vai C klase pec Child-Pugh klasifikacijas) vai
dekompenséta aknu ciroze.
- Hemoglobinopatijas (pieméram, talasémija, sirpjveida $tnu anémija).
- Alfa-2b peginterferona ievadiSana ir kontrindiceta HCV/HIV pacientiem ar cirozi un Child-Pugh G

punktu skaitu > 6. @

Bérniem un pusaudziem: ’\
- Smaga psihiska slimiba patreiz vai anamngzg, 1pasi smaga depresija, paSnavibas domas vai K
paSnavibas meginajums. O

Ta ka preparats tiek lietots kopa ar alfa-2b peginterferonu vai alfa-2b interferonu: @

- Autoimins hepatits vai autoimana slimiba anamngze. Q

4.4 Tpasi bridinajumi un piesardziba lietosana

y 2
Psihiski un centralas nervu sistemas (CNS) darbibas traucgéjumi: x
Kombinétas ribavirina un alfa-2b peginterferona vai alfa-2b interferon@ ijas laika un ar1 pec
arsteSanas partrauk3anas visbiezak vél vismaz sekojo3os 6 menesu m pacientiem noveroti
smagas pakapes CNS darbibas traucgjumi, 1pasi depresija, dom navibu un pasnavibas
meginajumi. Terapijas laika un turpmako
6 mene3u pecterapijas noverosanas laika berniem un pu u, kurus arstéja vienlaicigi ar
ribavirina un alfa-2b interferona kombinaciju, tika biezak moverotas domas par pasnavibu vai to
meginajumi, salidzinajuma ar pieauguSajiem (2,4 %spret 1 %). Tapat ka pieauguSiem pacientiem, ari
b&rniem un pusaudZiem radas citas psihiskas n‘% blakusparadibas (pieméram, depresija,

emocionala nelidzsvarotiba un miegainiba). Intégferenu alfa lietoSanas laika tika noverotas ari citas
CNS reakcijas, to vida agresiva uzvediba {daZreiz*versta pret citiem, t.sk. slepkavnieciskas tieksmes),
bipolari traucgjumi, manija, apjukums u %kﬁ stavokla parmainas. Ja paradas jebkadas psihisku
traucgjumu pazimes vai simptomi, pa ﬁ} rapigi janovero. Ja $adi simptomi paradas, arstam, kas ir
izrakstijis zales, ir jaatceras So p en@ nelabveligo blakusparadibu nopietniba un jaapsver
adekvatas terapijas ordingSanas depi

novero domas par pasnavibugi
interferona lietoSanu, nov(

eSamiba. Ja psihiskie simptomi turpinas vai saasinas, vai
ms partraukt ribavirina un alfa-2b peginterferona vai alfa-2b
ientu un veikt atbilstoSu psihiatrisku aprapi.

Pacienti, kam bijusi s@psihiski traucejumi vai tadi ir paSlaik: Ja pieauguSam pacientam, kam ir
bijusi smagi psih\{‘tra ejumi vai tadi ir paslaik, ir nepiecieSama arstéSana ar ribavirina un alfa-2b
peginterferona@t a-2b interferona kombinaciju, to drikst uzsakt tikai p&c atbilstosas psihisko

i

traucejumu gndividualas diagnostikas un terapijas.
Ribavi a-2b interferona vai alfa-2b peginterferona lietoana bérniem un pusaudziem ar

esgéi@v hieprieks bijusiem smagiem psihiskiem traucgjumiem ir kontrindiceta (skatit
aks tu 4.3).

nti, kuri lieto apreibino$as vielas (ar7 Jaunpratiga nolika):

Q_al HCV inficétajiem pacientiem, kuri vienlaikus lieto apreibinoSas vielas (alkoholu, marihuanu u.c.), ir
® palielinats psihisku trauc&jumu raSanas vai jau esoSu psihisku traucgjumu pastiprinasanas risks, ja vini
tiek arsteti ar alfa interferonu. Ja arsteSanu ar alfa interferonu $adiem pacientiem uzskata par

nepiecieSamu, pirms terapijas uzsaksanas rapigi jaizverte psihiska rakstura blakusslimibas un citu
apreibino3u vielu lietoSanas iesp&jamiba un Sie stavokli attiecigi jakorigé. Ja nepiecieSams, pacienta
stavokla izverteSanai un vina arsteSanai un apsekoSanai jaapsver iespgja pielietot starpdisciplinaru
pieeju, piesaistot psihiatru vai atkaribu specialistu. Arstesanas laika un ar1 pec tas partrauksanas
pacienti riipigi janovero. Ja atkartojas vai attistas psihiski traucgjumi, ieteicama agrina iejaukSanas.

\ Augsana un attistiba (bérni un pusaudzi)




Interferona (standarta un pegiléta)/ribavirina kombingtas terapijas, kas ilgst lidz 48 nedglam, gadijuma
3-17 gadus veciem pacientiem bieZi konstatéta kermena masas samazina$anas un augsanas nomakums
(skatit apakSpunktu 4.8 un 5.1). Dati par ilgaku laika periodu, kas pieejami par bérniem, arstétiem ar
kombingto terapiju ar standarta interferonu/ribavirinu, ari liecina par nozimigu aug$anas aizturi
(auguma procentiles samazinaSanas par > 15 procentilem, salidzinot ar sakotngjo stavokli) 21 %
bérnu, neskatoties uz to, ka p&c arsteSanas pagajusi jau vairak neka 5 gadi.

Individuals ieguvuma/riska novertéjums berniem

Paredzamais ieguvums no arstéSanas rapigi jasalidzina ar zalu lietoSanas droSuma raksturojumu, kas 6

bérniem un pusaudziem noverots kliniskajos petijumos (skatit apakSpunktu 4.8 un 5.1). @

- Ir svarigi nemt véra, ka kombingta terapija izraisija augSanas nomakumu, par kuras c.
atgriezeniskumu nav parliecibas. )

- Sis risks jasalidzina ar slimibas raksturojumu bérnam, piemeram, pieradijumiem par slimlgi\
progreseSanu (ipasi fibrozes), blakusslimibam, kas var negativi ietekmét slimibas progfesss
(piemeram, vienlaiciga HIV infekcija), ka arT ar prognostiskajiem atbildes reakcijagfe

(HCV genotipu un virusu slodzi). &
Kad vien iespgjams, bérns jaarsté pec paatrinatas augSanas pubertates vecuma, Iai@watu augsanas
nomakuma risku. Nav datu par ilgtermina ietekmi uz dzimumnobrieSanu. m
L~ 4

Nemot véra klinisko p&tijjumu rezulvtétus, ribavirina lietoSana monoterapijasyeida ir neefektiva, tadel
ribavirinu nedrikst lietot atseviski. Sis kombinacijas droSiba un efekti pieradita tikai, lietojot
ribavirinu kopa ar alfa-2b peginterferona vai alfa-2b interferona 8k u Injekcijam.

Visiem hroniska C hepatita slimniekiem pirms ieklausanas selektivos pétijumos tika veikta aknu

biopsija, bet atseviskos gadijumos (t.i. pacientiem ar 2. gnotipu) arstéSana var bt iespgjama ari
bez histologiska apstiprinajuma. Parasti arstéSanas vadlinijas jabat noraditam, vai pirms arstéSanas
uzsaksanas aknu biopsija ir nepiecieSama. O

Hemolize: Kliniskos p&tijumos hemoglobina Ii@samazinaéanos < 10 g/dl noveroja lidz 14 %
pieauguso pacientu un 7 % b&rnu un pusagiunar ibavirinu kombinacija ar alfa-2b peginterferonu vai
alfa-2b interferonu arstetu pacientu. Kat& ibavirinam nepiemit tieSa iedarbiba uz sirds un
asinsvadu sistému, ar ribavirina lieto$ stita anémija var pasliktinat sirdsdarbibu, pastiprinat
koronaras sirds slimibas simpto i Jzraisit abu veidu traucgjumus. Tadg] pacientiem ar esosu sirds
slimibu ribavirinu jalieto uzman’%kaﬁt apakspunktu 4.3). Sirds stavoklis janoverte pirms arstéSanas
un Kliniski jakontrolg terapij , ja stavoklis pasliktinas, arstéSana japartrauc (skattt

apakspunktu 4.2). (

Sirds un asinsvadu sis@: PieauguSie pacienti ar sastréguma sirds mazsp&ju anamnéze, miokarda
infarktu un/vai b|§“iem i esoSiem sirds ritma trauceéjumiem rapigi janovero. Pacientiem ar esoSiem

sirdsdarbibas gjumiem pirms arsteSanas un tas laika ieteicams veikt elektrokardiografisku
izmekleSanuaSitds ritma traucejumus (galvenokart supraventrikularas aritmijas) parasti var noverst ar
konventi ?%erapiju, bet to d&] var bat nepiecieSama ari terapijas partraukSana. Nav datu par
bégni@pusaudiiem, kam anamngzg ir sirds slimiba.

\)aauqstinata jutiba: Ja attistas akatas paaugstinatas jutibas reakcijas (piemeéram, natrene,
neirotiska taska, bronhu spazmas, anafilakse), ribavirina lietoSana nekavejoties japartrauc un

?@sak atbilstoSa mediciniska arstéSana. ParejoSu izsitumu dgl arsteSana nav japartrauc.

Izmainas acis: Terapijai ribavirinu lieto kombinacija ar alfa interferoniem. Retos kombinacijas
lietoSanas gadijumos ar alfa interferoniem ir aprakstita retinopatija, tostarp arT tiklenes asino3ana,
eksudati tikleng, redzes nerva papillas taiska, redzes nerva neiropatija un tiklenes artériju vai vénu
aizsprostojums, kas var izraisit redzes zudumu. Visiem pacientiem pirms terapijas sakuma ir javeic
acu izmeklgjumi. Visiem pacientiem, kuri stadzas par redzes sp&jas samazinasanos vai zudumu, ir
steidzami javeic pilnigi acu izmeklgjumi. Pacientiem ar jau ieprieks esoSam oftalmologiska rakstura
patologijam (piemeram, diab&tisku vai hipertensijas izraisitu retinopatiju), kurus arste ar kombingtu



alfa interferonu terapiju, periodiski ir javeic oftalmologiski izmeklgjumi. Pacientiem, kuriem attistas
jaunas vai saasinas jau eso3as acu patologijas, kombingta terapija ar alfa interferoniem ir japartrauc.

Aknu darbiba: Pacienti, kam arsteSanas laika attistas izteikti aknu darbibas trauc&jumi, rapigi
janovero. ArsteSana japartrauc pacientiem, kam paildzinas asinsreces raksturlielumi, jo tas var liecinat
par aknu dekompensaciju.

smadzenu nomakums, kas paradas 3-7 nedg]u laika péc peginterferona un ribavirina lietoSanas

vienlaikus ar azatioprinu. 4.-6. nedelu laika p&c vienlaicigas pretvirusu HCV un azatioprina terapijas
partraukSanas St mielotoksicitate bija atgriezeniska un pec kada no 8o preparatu lietoSanas atsakSana @
monoterapijas veida neatkartojas (skatit apakSpunktu 4.5). ¢ %

lespéjama imunitates nomakuma pastiprinadanas: Literatara ir aprakstita pancitopénija un kaulu E

Papildu specifiska vairogdziedzera funkcijas kontroléSana bérniem un pusaudZiem: Aptuveni
12 %-21 % bernu, kas arstéti ar ribavirinu un alfa-2b interferonu (pegilétu vai nepegilé
vairogdziedzeri stimulgjosa hormona (TSH) koncentracijas palielinaSanos. Vel aptuveni 4% bernu
bija parejoSa TSH koncentracijas pazeminaSanas zem normas apakS$gjas robezas. Pir -2b
interferona terapijas sakSanas japarbauda TSH koncentracija, un visas atklatas vai iedzera
novirzes jaarste ar standarta terapiju. Alfa-2b interferona (pegiléta vai nepegila@r piju var sakt, ja,
lietojot zales, TSH limeni iesp&jams noturét normas robezas. Ribavirina un,alfa-268' interferona vai
ribavirina un alfa-2b peginterferona terapijas laika novérota vairogdziedzéka disfunkcija. Ja tiek
atklatas vairogdziedzera patologiskas parmainas, janoverte pacienta v iedzera stavoklis un
javeic Kkliniski atbilstoSa arsteSana. Beérniem un pusaudziem ik p&c iem japarbauda, vai nav
radusies vairogdziedzera disfunkcija (pieméram, nosakot TSH)Q

HCV/HIV vienlaiciga infekcija: Q
Mitohondriala toksicitate un pienskaba acidoze: Ar piesareizibu jalieto HIV pozitiviem pacientiem ar
HCV, kuri sanem nukleozidu reverso transkriptazesnhibitoru (NRTI) terapiju (it ipaSi ddl un d4T)
kopa ar alfa-2b interferonu un ribavarinu. Arstam,v €tu uzmanigi sekot mitohondrialas toksicitates
un pienskabas acidozes markieriem pie ribaviﬁ@geméanas HIV-pozitivai populacijai, kas lieto
NRTI terapiju. Ipasi:

- netiek rekomendeéts lietot kopa Ribayi ioPartners ar didanozinu, jo palielinas mitohondrialas

toksicitates risks (skatit apakSpunktt4.3).
- jaizvairas no Ribavirin BioPartnersn stavudina kombinétas lietoSanas, lai ierobezotu

mitohondrialas toksicitates % as risku.

Aknu dekompensacija ar IV vienlaikus inficgtiem pacientiem ar progresgjosu cirozi:
Vienlaicigi inficetiem tiem ar progresgjosu cirozi, sanemot Joti aktivu antiretroviralu terapiju
(HAART), var pieau u dekompensacijas risks lidz pat letalam iznakumam. Papildus arsteéSana
tikai ar alfa interferoniemyvai kombinacija ar ribavirinu var izsaukt riska pieaugumu Sadiem
pacientiem. Pagf m ar vienlaikus esosam infekcijam citi sakotngji faktori, kas var bat saistiti ar
lielaku aknu.deKompensacijas risku, ir arstéSana ar didanozinu un palielinata bilirubina koncentracija
serumas
Pacie s\b; ienlaikus eso$am infekcijam, kas sanem terapiju pret retrovirusu (PRV) un hepatitu,
i Iprvero, novertgjot Child-Pugh punktu skaitu arstéSanas laika. Pacientiem, kam stavoklis
¢ ITidz aknu dekompensacijai, prethepatita terapija nekavéjoties japartrauc un japarvérté PRV
lja.

Hematologiskas novirzes ar HCV/HIV vienlaikus inficétiem pacientiem:

Vienlaikus ar HCV/HIV inficgti pacienti, kas sanem arsteSanu ar alfa-2b peginterferonu/ribavirinu un
HAART, var bat palielinats hematologisku novirZu attistiSanas risks (neitropénija, trombocitopénija
un anémija), salidzinot ar tikai ar HCV inficétiem pacientiem. Lai gan lielako dalu $o pacientu var
arstet, samazinot devu, Sai pacientu grupa javeic stingra hematologisko raksturlielumu uzraudziba
(skatit apakSpunktu 4.2 un talak “Laboratoriskas parbaudes” un apakSpunktu 4.8).

Ar ribavirinu un zidovudinu arstétiem pacientiem ir palielinats anémijas risks; tade] ribavirina
lietoSana vienlaikus ar zidovudinu nav ieteicama (skatit apakSpunktu 4.5).



Pacienti ar mazu CD4 skaitu:

Pacientiem ar vienlaikus esos$am HCV/HIV infekcijam pieejams maz datu par efektivitati un droSibu
(N = 25), ja pacientiem CD4 skaits ir mazaks par 200 Sanam/ul. Tadgl, arstéjot pacientus ar mazu CD4
skaitu, jaievero piesardziba.

Ladzu izlastt athilstoSu pretretrovirusu zalu aprakstu, ja tas tiek lietotas vienlaikus ar HCV terapiju, lai
parzinatu un arstétu toksisku ietekmi, kas raksturiga katram lidzeklim un iespgjamai Ribavirin
BioPartners un alfa-2b peginterferona kombingtai toksiskai ietekmei.

Dentalie un periodontalie bojajumi: Lietojot vienlaicigi ribavirinu un alfa-2b peginterferona vai
alfa-2b interferona kombingto terapiju, tika zinots par dentaliem un periodontaliem bojajumiem, Ki
var novest pie zobu izkriSanas. Tapat, ilgstosi lietojot vienlaicigi ribavirinu un alfa-2b peginterfefon
vai alfa-2b interferona kombingto terapiju, paradijas sausuma sajita mute, kas var izraisit zo

mutes glotadas bojajumus. Pacientiem ir riipigi jatira zobi divreiz diena un regulari jaa|

zobarsts. Pie tam daziem pacientiem var btt vemSana. Ja novéro Sadu reakciju, tad p%k

ieteikts kartigi izskalot muti. Q

Laboratoriskas parbaudes: Visiem pacientiem pirms terapijas sak3anas javeic a asins analize un
asins biokimiska analize (pilna un diferencéta asinsaina, trombocitu skaits, Elek 1ti, seruma

kreatinins, aknu funkcionalie testi, urinskabe). Pielaujamas sakotngjas vertibas pirms ribavirina
terapijas ording3anas:

. Hemoglobins Pieaugusie: > 12 g/dl (sieviete '%/dl (virieSiem)

Bérni un pusaudzi: > 11 g/dl (Sievietem); > 12 g/dl (virieSiem)
. Trombociti > 100 000/mm?®
. Neitrofilie leikociti > 1 500/mm? \

Laboratoriskas parbaudes javeic 2. un 4. arstedan @15 un periodiski p&c tam, cik biezi kliniski
nepiecieSsams. Terapijas laika periodiski jénosaié@V-RNS [imenis (skatit apakSpunktu 4.2).

Reproduktiva vecuma sievietes. Sieviete sng'c gratniecibas tests vienreiz menesi arstesanas laika un
cetrus menesus pec tam. Sievietem, k neri lieto ribavirinu, javeic gratniecibas tests vienreiz
menest arstéSanas laika un septinus4nenesus pec tam (skatit apakSpunktu 4.6).

Arstesanas laika ar ribavirin
janovero, vai predisponéti

zes dg] var paaugstinaties urinskabes [imenis. Tadg] rapigi
ientiem neattistas podagra.

45 Mijiedarbiba @ﬁm zalem un citi mijiedarbibas veidi

In vitro pétiju \ehltati, lietojot gan cilvéka, gan Zurkas aknu mikrosomu preparatus, pieradija, ka
ribavirina Z&ms nav atkarigs no citohroma P450 enzimiem. Ribavirins neinhibg citohroma
P450 enzifus. T oksicitates p&tijumi neliecina, ka ribavirins inducétu aknu enzimus. Tadgl pastav tikai
neEeI fespgja attistities mijiedarbibai saistiba ar P450 enzimu.

}fﬁns, kam raksturiga inhibgjoSa ietekme uz inozina monofosfatdehidrogenazi, var traucét
oprina metabolismu un, iespgjams, izraisit 6-metiltioinozina monofosfata (6-MTIMP) uzkrasanos
ganisma, kas ar azatioprinu arstetiem pacientiem bijusi saistita ar mielotoksicitati. No pegil&to alfa
interferonu un ribavirina lietoSanas vienlaikus ar azatioprinu ir jaizvairas. Atseviskos gadijumos, kad
vienlaicigas ribavirina un azatioprina lietoSanas sniegtais ieguvums atsver isespgjamo risku,
vienlaicigas azatioprina lietoSanas laika ieteicama stingra hematologiska kontrole, lai identificgtu
mielotoksicitates pazimes, kuru gadijuma arstéSana ar Sim zalém japartrauc (skatit apakSpunktu 4.4).

Nav veikti petijumi par ribavirina mijiedarbibu ar citam zalém, iznemot alfa-2b peginterferonu, alfa-2b
interferonu un antacidus.

,
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Alfa-2b interferons: Daudzdevu farmakokingtikas p&tijuma nekonstatéja farmakokingtisku
mijiedarbibu starp ribavirinu un alfa-2b peginterferonu vai alfa-2b interferonu.

Antacidi: Lietojot vienlaikus magniju, aluminiju un simetikonu saturo3u antacidu lidzekli, mazinajas

ribavirina 600 mg biologiska pieejamiba; AUC samazinajas par 14 %. lesp&jams, biologiskas
pieejamibas mazinasanas Sai petijjuma bija saistita ar aizkavetu ribavirina parvietosanos vai mainitu
pH. St mijiedarbiba netiek uzskatita par kliniski nozimigu.

Nukleozidu analogi: Lietojot nukleozidu analogus vienus pasus vai kombinacija ar citiem

nukleozidiem var rasties pienskaba acidoze. Farmakologiskos p&tijumos in vitro ribavirins palielina
purina nukleozidu fosforilizétos metabolitus. ST darbiba var radit potencialu pienskabas acidozes risku;
kuru izraisa purina nukleozidu analogi (piem. didanozins vai abakavirs). Ribavirin BioPartners urf
didanozina vienlaiciga lietoSana netiek rekomendgta. Ir bijusSi zinojumi par mitohondrialo toksioci ﬁR\
pasi pienskabo acidozi un pankreatitu, pat ar naves gadijumiem (skatit apakSpunktu 4.4) Q/
irna

Ja zidovudins ietilpst HIV arstéSanai izmantotaja sheéma, zinots par anémijas pastiprinasal
lietoSanas dgl, lai gan precizs mehanisms vél janoskaidro. Palielinata anemijas riska %
zidovudina vienlaikus lietoSana nav ieteicama (skattt apakSpunktu 4.4). Ja zidovudi
jaapsver ta aizstaSana ar citu lidzekli kombingtas pretretrovirusu terapijas (PRT) i
ipaSi svarigi pacientiem, kam anamngze ir zidovudina izraisita anémija.

ares. Tas butu

P&c ribavirina terapijas partraukSanas ta gara pusperioda dé] (skatit apak$punktu 5.2) mijiedarbibas
iespgjamiba var saglabaties vel divus méneSus (piecus ribavirina pusp ).

Nav pieradijumu par ribavirina mijiedarbibu ar nenukleozidu ti as transkriptazes inhibitoriem

vai proteazu inhibitoriem.

Literatara atrodami pretrunigi dati par abakavira un ribav ienlaikus lietoSanu. DaZi dati liecina,
ka pacientiem, kas vienlaikus inficeti ar HIV/HCV a@mem abakaviru saturoSu PRT, var bat vajakas

atbildes reakcijas risks pret pegil&ta interferona/ri
jaievero piesardziba.

a terapiju. Lietojot abas zales vienlaikus,

4.6 Fertilitate, gratniectba un zidis riods

Ribavirin BioPartners lietoSana ?ﬁ@as laika ir kontrindiceta.

Prekliniskie dati:

- Augliba: Dzivnieku pg ‘@s ribavirins izraisija atgriezenisku ietekmi uz spermatogenézi (skatit

apakspunktu 5.3).

- Teratogenitate: | ama ribavirina teratogéna un/vai embriocidiska iedarbiba konstatéta visam

dzivnieku sugam, arkuram veikti atbilstosi p&tijumi, lietojot divdesmito dalu no cilvekam
ieteiktas d atit apakSpunktu 5.3).
- Genotoksicitate: Ribavirins darbojas genotoksiski (skatit apakSpunktu 5.3).

lotT o
inct tikai pec negativa gratniecibas testa rezultata iegaSanas tieSi pirms terapijas sakuma.
oduktiva vecuma sievieteém arsteSanas laika un cetrus menesus pec tas pabeigSanas jalieto

ektiva kontracepcijas metode. Sai laika katru ménesi javeic gratniecibas tests. Ja tomér gritnieciba

iestajas arsteSanas laika vai cetru menesu laika pec terapijas partrauk3anas, paciente jabridina par
izteiktu ribavirina teratogénas iedarbibas risku uz augli.

VirieSi un vipu partneres. Loti rapigi jaizvairas no gratniecibas iestaSanas sievietei, kuras partneris
lieto ribavirinu (skatit apakSpunktus 4.3 un 5.3). Ribavirins uzkrajas Suna un Joti Ieni izdalas no

organisma. Nav zinams, vai sperma esosais ribavirins potenciali darbosies uz cilveka embriju/augli
teratogeni vai genotoksiski. Lai gan dati par aptuveni 300 prospektivi noverotam gratniecibam, kad

vecaki lietojusi ribavirinu, neliecina par palielinatu anomaliju risku, salidzinot ar vispargjo populaciju,

ne ar1 par specifiskam anomaliju pazimem, pacientiem virieSiem vai vinu reproduktiva vecuma
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*
Lieto§ Ne ietem: Ribavirinu nedrikst lietot gratnieceém (skatit apakSpunktus 4.3 un 5.3). Sievietém
igi‘jaizvairas no gratniecibas iestasanas (skatit apakSpunktu 5.3). Ribavirinu pacientém drikst

Ko



partnerem jaiesaka izmantot efektivus pretapaugloSanas lidzek]us arstéSanas laika ar ribavirinu un
7 menesus pec arstesanas. Viriesi, kuru partneres ir gratnieces, jainformé par prezervativa lietosanas
nepiecieSamibu, lai mazinatu ribavirina nokltSanu partneres organisma.

ZidiSanas periods: Nav zinams, vai ribavirins izdalas ar mates pienu. Nemot véra iespéjamo
blakusparadibu raSanos zidainiem, ko baro ar krati, zidiSana japartrauc pirms arstéSanas saksanas.

4.7  letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus E

Ribavirins neietekmé vai nedaudz ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus,

tomer 30 spéju var ietekméet alfa-2b peginterferons vai alfa-2b interferons, ko lieto kombinacija ar @
ribavirinu. Tade] pacientiem, kam arstesanas laika attistas nogurums, miegainiba vai apjukums, * 6
jaiesaka izvairities no transportlidzek]u vadiSanas vai mehanismu apkalpoSanas. \

4.8 Nevelamas blakusparadibas Q

Pieaugusie pacienti:

Ribavirina dro$ibu vérte, izmantojot ¢etrus kliniskos pétijumos (ieprieks ar interfe@\eﬁrstétiem
pacientiem) iegatos datus. Divos pétijumos vertéja ribavirinu kombinacija ar a nterferonu, divos
p&tijumos vertgja ribavirinu kombinacija ar alfa-2b peginterferonu.

Pacientiem, kuri tiek arstéti ar alfa-2b interferonu un ribavirinu recidt Séc interferona terapijas
vai kuri tiek arsteti 1saku laiku, ir labaka preparata lietoSanas drost aprakstits talak.

4. tabula minétas nevélamas blakusparadibas pamato pieredzeikas*klinisko pétijumu laika ir iegita
par 1 gadu arstetiem, iepriekSgju terapiju nesanémusiem,pi€augusiem pacientiem, ka ari lietoSana
pecregistracijas perioda laika. 4. tabula ir minétas ari g’e& evelamas blakusparadibas, kuras parasti
ir izskaidrojamas ar interferona terapiju, bet var bat aprakstitas ari C hepatita terapijas konteksta
(kombinacija ar ribavirinu). Nevélamas blakusp ‘(@, kuras vargtu bat izskaidrojamas ar
interferonu monoterapiju, skatit ari alfa-2b peg%erona un alfa-2b interferona zalu aprakstos.
Klasificgjot pec organu sistemam, nevélamas blakusparadibas ir noraditas p&c to biezuma, ko apzime
Sadi: loti biezi (> 1/10); biezi (> 1/100 Ii %10); retak (> 1/1 000 Iidz < 1/100); reti (> 1/10 000 lidz
< 1/1 000); loti reti (< 1/10 000); nav i&g}. Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas
blakusparadibas sakartotas to no 'e@ samazinajuma seciba.

4. tabula Ribavirina un p fa-2b interferona vai alfa-2b interferona kombinacijas
lietoSanas izrat Iinisko petijumu vai pecregistracijas perioda laika aprakstitas
nevelama sparadibas

Organu s | Nevelamas blakusparadibas

Infekcijas un parazi

Loti biezi: @ Virusinfekcija, faringits

Biezi: Bakteriala infekcija (tostarp sepse), seniSinfekcija, gripa,

¢ Q elpcelu infekcija, bronhits, Herpes simplex, sinusits,
e \ vidusauss iekaisums, rinits, urincelu infekcija
Retak: Infekcija injekcijas vieta, dzilo elpcelu infekcija
Retiy, Pneimonija*
aBdabigi, laundabigi un neprecizéti audzgji (ieskaitot cistas un polipus)
BieZi: | Nespecifisks jaunveidojums

Asins un limfatiskas sistémas traucgjumi

Loti biezi: Angmija, neitropenija

Biezi: Hemolitiska anemija, leikopénija, trombocitopenija,

limfadenopatija, limfopeénija

Loti reti: Aplastiska anémija*

Nav zinami: Pilniga sarkano Stnu aplazija, idiopatiska

trombocitopeniska purpura, trombotiska
trombocitopéniska purpura
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Imiinas sistemas traucejumi

Retak: Paaugstinata jutiba pret zalem

Reti: Sarkoidoze*, reimatoidais artrits (no jauna radies vai
paasinajums)

Nav zinami: Vogt-Koyanagi-Harada sindroms, sistemiska sarkana

vilkede, vaskulits, akiitas paaugstinatas jutibas reakcijas,
tostarp ar1 natrene, angioneirotiska tiiska, bronhu spazmas,

Endokrinas sistemas traucejumi

Biezi:

Hipotiroidisms, hipetiroidisms

Metabolisma un baroSanas traucejumi

anafilakse
,\ﬁQ

Loti biezi: Anoreksija

Biezi: Hiperglikeémija, hiperurikémija, hipokalciemija, \
dehidratacija, palielinata estgriba, slapes n

Retak: Cukura diabégts, hipertrigliceridemija* \Qv

Psihiskie traucejumi X\

Loti biezi: Depresija, trauksme, emocionala nelidzsva tiha,
bezmiegs

BieZi: Domas par padnavibu, psihoze, agrest vediba,
apjukums, uzbudinajums, dusma$, garastavokla
parmainas, uzvedibas traucgj \gervozitate, miega
traucgjumi, samazinata dzi J@leksme, apatija,
patologiski sapni, rauda

Retak: PaSnavibas méginajumi, anikas lekme, halucinacijas

Reti: Bipolari traucgjupti®,

Loti reti: Pasnaviba* N\ Nt

Nav zinami:

Slepkavnieciskas tlomas*, manija*, psihiska stavokla
izmainas h

Nervu sistémas traucejumi

-y

Loti biezi: Galvassapes, reibonis, sausa mute, koncentresanas
CEjumi
Biezi: Amnézija, atminas traucgjumi, sinkope, migréna, ataksija,
arestézija, disfonija, garSas sajiitas zudums, hipoestezija,
hiperestezija, hipertonija, miegainiba, uzmanibas
traucgjumi, trice, garSas sajatas traucgjumi
Retak: L Neiropatija, periferiska neiropatija
Reti: o Krampji (konvulsijas)*
Loti reti: Q - Cerebrovakulara asino3ana*, cerebrovaskulara iSemija*,
N encefalopatija*, polineiropatija*
Nav zinami: N\ Sejas paralize, mononeiropatijas
Acu slimibas,

Biezi: \\
e

Redzes traucgjumi, redzes miglo$anas, konjunktivits, acu
kairinajums, acu sapes, redzes patologijas, asaru dziedzeru
darbibas traucgjumi, sausas acis

N
b\

/

Tiklenes asinoSana*, retinopatijas (tostarp ari makulas
taska)*, tiklenes artérijas oklazija*, tiklenes vénas
oklazija*, redzes nerva iekaisums*, redzes nerva papillas
taska*, redzes asuma vai redzes lauka samazinaSanas®,
tiklenes eksudati

Ausu un labirinta bojajumi

Biezi:

Vertigo, dzirdes traucgjumi/zudums, troksnis ausis, ausu
sapes

Sirds funkcijas traucejumi

BieZi: Sirdsklauves, tahikardija
Retak: Miokarda infarkts
Reti: Kardiomiopatija, aritmija*
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Loti reti:

Sirds iSemija*

Nav zinami:

Perikarda izsvidums*, perikardits*

Asinsvadu sistemas traucejumi

Biezi:

Hipotensija, hipertensija, pietvikums

Reti: Vaskulits

Loti reti: Periféra iSemija*

ElpoSanas sistemas traucejumi, kraSu kurvja un videnes slimibas

Loti biezi: Elpas trakums, klepus

Biezi: Deguna asino$ana, elpoSanas traucgjumi, sastregums
elpcelos, sastregums deguna blakusdobumos, aizlikts
deguns, izdalijumi no deguna, pastiprinata aug3gjo elpcglu(
sekrecija, faringolaringealas sapes, sauss klepus

Loti reti: Plausu infiltracija*, pneimonits*, intersticials pnei *

Kunga-zarnu trakta traucejumi

Loti biezi:

Caureja, vems3ana, slikta diiSa, sapes vedera N N\,

Biezi: Calains stomatits, stomatits, ¢alu veido§an@s
dobuma, kolits, sapes veédera labas puses augseja
kvadranta, dispepsija, gastroezofagea ilnis*, glosits,
heilits, védera uzpasanas, smaganu z&ana, smaganu
iekaisums, Skidri izkarnijumi, zebu bojajumi,
aizcietéjums, gazu uzkraSanas=y

Retak: Pankreatits, sapes mutes debUind

Reti: IS€miskais Kkolits = &

Loti reti: Cilainais kolits* e

Nav zinami:

Aknu un/vai Zultscelu traucejumi

Periodontoze, zobThojajumi
A4

Biezi:

Hepatomega, dzelte, hiperbilirubinemija*

Loti reti: HepatotoKsicitate (tosterp ari naves gadijumi)*
Adas un zemadas audu bojajumi
Loti biezi: opébja, nieze, sausa ada, izsitumi
BieZi: &u’ﬁze, psoriazes saasinajumi, ekzéma,
<~1:otosensibiliza‘1cijas reakcijas, makulopapulari izsitumi,
0 eritematozi izsitumi, sviSana nakti, hiperhidroze,
b dermatits, pinnes, furunkuli, apsartums, natrene, adas
patologijas, hematomas, pastiprinata svisana, matu
O struktaras patologijas, nagu bojajumi*
Reti: A( Adas sarkoidoze
Loti reti: i Stivensa-DZonsona sindroms*, toksiska epidermas
\N nekrolize*, multiforma eritéma*
Skeleta-musk@ saistaudu sistemas bojajumi
Loti biezi: Locitavu sapes, muskulu sapes, skeleta muskulu sapes
Biezi: ¢ - Aurtrits, muguras sapes, muskulu spazmas, sapes
e \ ekstremitates
tak N’ Sapes kaulos, muskulu vajums
etig, * Rabdomiolize*, miozits*

u un urincelu traucejumi

BieZi:

Urinacijas biezuma palielinasanas, polirija, izmainas
urina

Reti:

Nieru mazspgja, nieru nepietiekamiba*

Loti reti:

Nefrotiskais sindroms>

Reproduktivas sistemas un Kkrits slimibas

Biezi:

Sievietem: amenoreja, menoragija, menstruala cikla
traucgjumi, dismenoreja, sapes krasu dziedzeros, olnicu
darbibas traucgéjumi, vaginali traucgjumi.

VirieSiem: impotence, prostatits, erektila disfunkcija,
seksuala disfunkcija (nekonkretizgjot)*
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Vispareji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta

Loti biezi: lekaisums injekcijas vieta, reakcijas injekcijas vieta,
noguruma sajuta, drebuli, drudzis, gripai lidziga
saslim38ana, astenija, aizkaitinamiba

BieZi: Sapes kriasu kurvi, diskomforta sajata kratis, periféera
taska, savargums, sapes injekcijas vieta, patologiskas
sajutas, slapes

Retak: Sejas tiska

Reti: Nekroze injekcijas vieta

Izmeklgjumi @

Loti biezi: Kermena masas samazinasanas /£

BieZi: Troksni sirdi 2\

* Ta ka ribavirins vienmer tiek nozimets kopa ar alfa interferonu un uzskaititas zalu blakusparadibas ietver art \
blakusparadibu uzskaitijumu pec zalJu nonakSanas pardoSana, nevar noteikt blakusparadibu precizu biezumu, ie S
uzskaititais biezums ir noverots kliniskajos pétijumos, lietojot ribavirinu kombinacija ar alfa-2 interferon i ai
nepegilétu).

Hemoglobina koncentracijas samazinasanos par > 4 g/dl noveroja 30 % ar ribavir@&‘a&b
peginterferonu arstétu pacientu un 37 % ar ribavirinu un alfa-2b interferonu ar ientu.
Hemoglobina limenis samazinajas zem 10 g/dl Iidz 14 % pieauguSo pacientu um bérnu un
pusaudzu ar ribavirinu un alfa-2b peginterferonu vai alfa-2b interferonu aggtetu pacientu.

Angémija, neitropénija un trombocitopénija vairuma gadijumu bija vieglasspakapes (1. vai 2. pakape

p&éc PVO Kklasifikacijas). Smagaku neitropéniju dazos gadijumos ne ja pacientiem, kurus arst&ja ar

ribavirinu kombinacija ar alfa-2b peginterferonu (3. pakape p&¢ P asifikacijas 39 no

186 pacientiem [21 %]; 4. pakape péc PVO Klasifikacijas 1@ 6 pacientiem [7 %]); par 3. pakapes
S

leikopéniju pec PVO klasifikacijas zinots ari 7 % pacien arstesanas grupas.

Kliniskos pétijumos daziem ar ribavirinu un alfa—2nterfer0nu vai alfa-2b interferonu arstétiem
pacientiem noveéroja urinskabes un netie$a biIir% ena palielinaSanos hemolizes dgl, bet
raksturlielumu vertiba atjaunojas sakotngja limengcetras nedelas pec terapijas pabeigsanas. Tikai
daziem pacientiem ar paaugstinatu urinskalies Iimeni, kam veica kombinétu arsteSanu, attistijas
kliniskas podagras pazimes. Neviena gadijupmia nebija nepiecieS8ams pielagot arsteSanu vai partraukt
piedaliSanos kliniska petijjuma. 6

Vienlaikus ar HCV/HIV inficgti @ enti:
Vienlaikus ar HCV/HIV im{ m pacientiem, kas sanéma ribavirinu kombinacija ar alfa-2b

peginterferonu, p&tijjumosdika Zinots par citam nevélamam blakusparadibam (par kuram nebija zinots
pacientiem ar vienu i iju), kuru biezums bija > 5 %: mutes dobuma kandidoze (14 %), iegita
lipodistrofija (13%60), limfocitu daudzuma samazinasanas (8 %), estgribas samazinasanas (8 %),
gamma glutamiXQferazes ITmena palielinasanas (9 %), muguras sapes (5 %), amilazes limena
paaugstinasan inis (6 %), pienskabes [imena paaugstinasanas asinis (5 %), citolitisks hepatits

(6 %), lipa ena paaugstinasanas (6 %) un sapes ekstremitates (6 %).

o

iala toksicitate:

r mitohondrialu toksicitati un pienskabo acidozi HIV pozitiviem pacientiem, kas sanéma

[t shemu un ar to saistitu ribavirinu vienlaikus esoSas HCV infekcijas gadijuma (skatit
akSpunktu 4.4).

Laboratoriski raksturlielumi vienlaikus ar HCV/HIV inficetiem pacientiem:

Lai gan hematologiska toksicitate ar neitropeniju, trombocitopéniju un anémiju biezak radas
vienlaikus ar HCV/HIV inficétiem pacientiem, lielako dalu vargja kontrol&t ar devas mainu un reti bija
nepiecieS8ama priekslaiciga arsteSanas partrauk8ana (skatit apakSpunktu 4.4). Par hematologiskam
novirzem biezak tika zinots pacientiem, kas sanéma ribavirinu kombinacija ar alfa-2b peginterferonu,
salidzinot ar pacientiem, kas sanéma ribavirinu kombinacija ar alfa-2b interferonu. 1. p&tijuma (skatit
apak3punktu 5.1) tika novérota absolata neitrofilo leikoctu skaita samazinasanas zem 500 $anam/mm?
4 % (8/194) pacientu un - trombocitu skaita samazinasanas zem 50 000/mm® 4 % (8/194) pacientu, kas
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sanéma ribavirinu kombinacija ar alfa-2b peginterferonu. Tika zinots par anémiju (hemoglobins
< 9,4 g/dl) 12 % (23/194) pacientu, kas tika arst&ti ar ribavirinu kombinacija ar alfa-2b peginterferonu.

CD4 limfocitu skaita samazina$anas:

ArsteSana ar ribavirinu kombinacija ar alfa-2b peginterferonu bija saistita ar absoliitu CD4+ $iinu

skaita samazinasanos pirmo 4 nedglu laika bez procentuala CD4+ Sunu skaita samazinasanas. CD4+

Sanu skaita samazinaSanas bija atgriezeniska pec devas samazinaSanas vai terapijas partraukSanas.

Ribavirinu lietojot kombinacija ar alfa-2b peginterferonu, netika novérota negativa ietekme uz HIV

virémijas kontroli terapijas vai noveéro3anas laika. Pieejams maz datu par droSibu (N = 25) vienlaikus 6
ar divam infekcijam inficétiem pacientiem ar CD4+ Sanu skaitu < 200/ul (skatit apakSpunktu 4.4). @

Ladzu izlasit atbilsto3u pretretrovirusu zalu aprakstu, ja tas tiek lietotas vienlaikus ar HCV terapiﬁ\
parzinatu un arstetu toksisku ietekmi, kas raksturiga katram lidzeklim un iesp&jamai ribavirina
alfa-2b peginterferona kombingtai toksiskai ietekmei. O

Beérniem un pusaudziem:

Kombindacija ar alfa-2b peginterferonu
Kliniska pétijuma, kura 107 bérni un pusaudzi (no 3 Iidz 17 gadu vecumam) ti ka agar alfa-2b
peginterferona un ribavirina kombingto terapiju, devas pielago3ana bija nepie 5 % pacientu,
vishiezak anémijas, neitropénijas un novajesSanas del. Kopuma blakuspara niem un
pusaudZiem bija lidzigas pieaugusajiem noverotajam blakusparadibam, Ia% 1 pastav pediatriskiem
pacientiem specifiska blakusparadiba — aug3anas nomakums. L1dz 48 fedelas ilga kombinéta terapija
ar pegilétu alfa-2b interferonu un ribavirinu tika noverots augSana ums, un ta atgriezeniskums
nav zinams (skatit apakSpunktu 4.4). Terapijas laika novajééan% nas nomakums tika noverots
k

loti bieZi (arstéSanas beigas videjais mazinajums, salidzinot ar‘sakotngjo stavokli, kermena masas un
auguma procentilém bija attiecigi par 15 un 8 procentilg )@ gSanas atrums tika aizkavets (70 %
pacientu < 3. procentili). QK

samazinaSanas, salidzinot ar p&tijjuma sakumu, vien bija attiecigi par 3 un 7 procentilem, un
20 % bernu aizvien bija nomakta augsan gsa s atrums < 3. procentili). Pamatojoties uz &1
pétijuma ilgaka laika novérosanas perl posma analizes datiem, 22 % (16/74) bérnu auguma
procentile mazinajas par > 15 procen; no tiem 3 (4 %) bérniem auguma procentiles

24 nedglu ilga pécterapijas noverosanas perioda g: idéja kermena masas un auguma procentiles

samazinajums bija > 30 procentiles goties uz terapijas nelietoSanu ilgak neka 1 gadu. P&c ilgaka
laika noveroSanas pirmaja gada zteikts vidgjas auguma procentiles samazinajums bija
pirmspubertates vecuma berni atit apakSpunktu 4.4).

Saja petijuma izplatitaka ﬁgkusparadibas visiem pétijuma dalibniekiem bija drudzis (80 %),
galvassapes (62 %), n@énija (33 %), nespeks (30 %), anoreksija (29 %) un apsartums injekcijas
vieta (29 %). T|l§§~p ma dalibnieks partrauca terapiju blakusparadibas (trombocitopénijas) del.
Vairums pétij oto blakusparadibu bija vieglas vai vidgji smagas. Par smagam blakusparadibam
zinots 7 % isu pétijuma dalibnieku, un tas bija sapes injekcijas vieta (1 %), sapes ekstremitate
(1 %), V%es (1 %), neitropenija (1 %) un drudzis (4 %). Svarigas terapijas izraisitas

blaku as, kas radas $aja pacientu grupa, bija nervozitate (8 %), agresija (3 %), dusmas (2 %),
@ omakts garastavoklis (4 %) un hipotireoze (3 %), un 5 pétijuma dalibnieki saneéma

ksinu hipotireozes/paaugstinata TSH limena arstéSanai.

mbinéta terapija ar alfa-2b interferonu

Kliniskajos pétijumos ar 118 bérniem un pusaudziem vecuma no 3 Iidz 16 gadiem, kas tika arsteti ar
alfa-2b interferona un ribavirina kombinaciju, nevélamu blakusparadibu dg] terapiju partrauca 6 %
pacientu. Kopuma neveélamu blakusparadibu profils p&tijumos iesaistitajai ierobeZotajai bérnu un
pusaudZu populacijai bija tads pats ka pieaugusajiem noverotais, lai gan attieciba uz pediatrisku
kontingentu ir specifiski noradijumi par augSanas aizturi, ka auguma procentiles (vidgja procentile
samazinajas par 9 procentilem) un kermena masas procentiles samazinaSanas (vidéja procentile
samazinajas par 13 procentilem). 5 gadu novéroSanas perioda péc arsteSanas bérnu vidgja auguma
garuma procentile bija 44., kas bija zem medianas normas populacija un mazak neka vinu vidgjais
sakotngjais auguma garums (48. procentile). Divdesmit (21 %) no 97 bérniem auguma garuma
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procentile samazinajas par > 15 procentilem, un 10 no Siem 20 bérniem auguma garuma procentile
samazinajas > 30 procentilem, sakot no arstéSanas sakuma lidz ilgtermina novéroSanas beigam (lidz
5 gadiem). L1dz 48 nedglas ilgas kombingtas alfa-2b interferona un ribavirina terapijas laika tika
noverota aizkaveta augs$ana, un tas atgriezeniskums nav zinams. Ipasi vidgjas auguma procentiles
samazinaSanas no sakuma Iidz ilgtermina novéro3anas perioda beigam izteikta bija pirmspubertates
vecuma berniem (skatit apakSpunktu 4.4).

pacientiem tika zinots par domam par pasnavibu un paSnavibas meginajumiem (attiecigi 2,4 % pret

1 %). Tapat ka pieauguSiem pacientiem, bérniem un pusaudziem radas ari citas psihiskas nevélamas
blakusparadibas (pieméram, depresija, emocionala nestabilitate un miegainiba) (skatit @
apakspunktu 4.4). Papildus tam, berniem un pusaudziem biezak noveroja reakcijas injekcijas vieta

drudzi, anoreksiju, vemsanu un emocionalu nestabilitati, salidzinot ar pieauguSiem pacientiem. %

Bez tam arsteSanas laika un 6 menesus ilga noveéroSanas perioda pec arsteSanas biezak ka pieaugusiem E

pacientu vajadzeja mainit devu, visbiezak anémijas un neitropenijas del. O
Informacija par 5. tabula mingtajam blakusparadibam iegita divos daudzcentru klini etfjumos,
kuros bérni un pusaudZi tika arstéeti ar ribavirina un alfa-2b interferona vai alfa-2b pegi erona
kombinaciju. Klasificgjot pec organu sistemam, nevélamas blakusparadibas ir nor. péc to
bieZuma, ko apzime 3adi: loti biezi (> 1/10); bieZi (> 1/100 lidz < 1/10) un reta 000 Iidz

to nopietnibas

< 1/100). Katra sastopamibas bieZuma grupa nevélamas blakusparadibas sakart
samazinajuma seciba.

)
5.tabula  Loti biezi, biezi un retak zinotas blakusparadibas klinj etijumos, kuros bérni un
pusaudZi arst&ti ar ribavirina un alfa-2b interferor@ 2b peginterferona
kombinaciju o~
Organu sistema ‘ Mmﬁs blakusparadibas
Infekcijas un parazitozes N

Loti biezi: Virus ir@ija, faringits
Biezi: Sén@ekcija, bakteriala infekcija, plausu infekcija,

zofaringits, streptokoku izraisits faringits, vidusauss
&sums, sinusits, zobu abscess, gripa, mutes dobuma
(,bérpes infekcija, herpes simplex, urincelu infekcija,
Q vaginits, gastroenterits

-

Retak: - Pneimonija, askaridoze, enterobioze, herpes zoster, celulits
Labdabigi, laundabigi ury@gzéti audzeji (ieskaitot cistas un polipus)
BieZi: A\v ‘Nespecifisks jaunveidojums
Asins un limfatiskas Sigtémas traucejumi
Loti biezi: \ Angémija, neitropénija
Biezi: ib N Trombocitopenija, limfadenopatija
Endokrinas si remas traucgjumi
Lofi bi€zis Hipotiroidisms
%?\v Hipertiroidisms, maskulinizacija
olisma un baroSanas traucejumi
oti biezi: Anoreksija, pastiprinata éstgriba, samazinata estgriba
Biezi: Hipertrigliceridemija, hiperurikémija
Psihiskie traucgjumi
Loti biezi: Depresija, bezmiegs, emocionala nelidzsvarotiba
Biezi: Domas par paSnavibu, agresija, apjukums, emocionala

nestabilitate, uzvedibas traucgjumi, uzbudinajums,
meénesserdziba, trauksme, garastavokla parmainas, nemiers,

nervozitate, miega traucgjumi, patologiski sapni, apatija

16



Retak:

Patologiska uzvediba, nomakts garastavoklis, emocionali
traucgjumi, bailes, murgi

Nervu sistemas traucejumi

Loti biezi: Galvassapes, reibonis

BieZi: Hiperkingze, trice, disfonija, parestezija, hipoestezija,
hiperestézija, koncentreSanas traucgjumi, miegainiba,
uzmanibas traucgjumi, slikts miegs

Retak: Neiralgija, letargija, psihomotora hiperaktivitate

Acu slimibas

BieZi: Konjunktivits, sapes acis, redzes traucéjumi, asaru ¢
dziedzeru darbibas traucgjumi 0

Retak: Asinsizpladums konjunktiva, acs nieze, keratits, r@s

miglosanas, fotofobija

Ausu un labirinta bojajumi

x\(\‘

Biezi:

‘Reibonis N N

Sirds funkcijas traucejumi

Biezi:

Asinsvadu sistemas traucejumi

‘Tahikardija, sirdsklauves @
A(

Biezi:

Balums, pietvikums Ao

Retak: Hipotensija o~

Elposanas sistemas traucejumi, krasu kurvja un videnes ﬁki&s -

BieZi: Elpas trﬁkun@n&ta elpoSana, asinoSana no deguna,
klepus, aizlikts deguns, deguna glotadas kairinajums,
rinoreja, §kayas, faringolaringealas sapes

Retak:

Kunga-zarnu trakta traucejumi

Sék§@sﬁomforta sajuta deguna

Loti biezi:

(&ersipes, sapes vedera augSdala, vemsSana, caureja,
A N

shikta dusa

Biezi:

b\?’
QO

Cilas mutes dobuma, &ilains stomatits, stomatits, aftozs
stomatits, dispepsija, heiloze, glosits, gastroezofageals
atvilnis, taisnas zarnas darbibas traucgjumi, kunga-zarnu
trakta trauc&jumi, aizcietgjums, Skidra védera izeja, zobu
sapes, zobu bojajumi, diskomforta sajtta vedera, sapes
mutes dobuma

Retak:

Q

Gingivits

Aknu un/vgkz’@izvades sistemas traucejumi

Biezi: *

Aknu darbibas traucgjumi

Retak{_ )%

Hepatomegalija

%N‘n’zemﬁdas audu bojajumi

iezi:

Alopgcija, izsitumi

meii:

Nieze, fotosensitivitates reakcijas, makulopapulari izsitumi,
ekzeéma, hiperhidroze, pinnes, adas bojajums, nagu
bojajumi, adas krasas parmainas, sausa ada, apsartums,
hematoma

Retak:

Pigmentacijas traucgjumi, atopisks dermatits, adas
lobisanas

Skeleta-muskulu un saistaudu sistemas

bojajumi

Loti biezi:

Locitavu sapes, muskulu sapes, skeleta-muskulu sapes

Biezi:

Sapes ekstremitate, muguras sapes, muskulu raustisanas
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Nieru un urincelu traucejumi

Biezi: Enuréze, urinacijas traucéjumi, urina nesaturesana,
proteindrija

Reproduktivas sistemas un krits slimibas

BieZi: Sievietém: amenoreja, menoragija, menstruala cikla
traucgjumi, vaginali traucgjumi, VirieSiem: sapes
sekliniekos

Retak: Sievietém: dismenoreja

Vispareji traucéjumi un reakcijas ievadisanas vieta

Loti biezi: lekaisums injekcijas vieta, reakcijas injekcijas vieta, <

apsartums injekcijas vieta, sapes injekcijas vieta, nog N
sajata, drebuli, drudzis, gripai Iidziga slimiba, astg
vargums, aizkaitinamiba 6

Biezi: Sépes kratis, taska, sapes, nieze injekcijas iZ8itumi
injekcijas vieta, sausums injekcijas vieta, &pas sajuta

injekcijas vieta

Retak: Diskomforta sajuta kratis, sejas sape%EWjums

Izmeklgjumi ,&‘

Loti biezi: Augsanas aizture (vecuma IstoSi mazs augums
un/vai kermena masa)

Biezi: Paaugstinats tireoids @a hormona (TSH) limenis
asins, paaugstl bulina limenis

Retak: Pozitivs rezu?q[ tirotdo antivielu testa

Traumas, saindéSanas un komplikacijas péc man@la\}am

BieZi: Adas briiges

Retak: Kontlizija

A3

Vairums laboratorisko raditaju parmain ’&uﬁna/alfa-Zb peginterferona kliniskaja petijjuma bija
vieglas vai mérenas. Hemoglobina | Epﬂzeminééanés, leikocitu, trombocitu, neitrofilo leikocitu
skaita samazinasanas un bilirubt l%e paaugstinasanas gadijuma var but nepiecieSama devas
mazinaSana vai pastaviga terapijas partraukSana (skatit apakSpunktu 4.2).

Lai art daZiem pacientiem, ska petijuma laika tika arsteti ar ribavirina un alfa-2b
peginterferona komblnac noverotas laboratorisko raditaju parmainas, tas atgriezas sakotngja

liment dazu nedglu Ia@ terapijas beigam.

49 Pardomsa\&

Kliniskos % s, lietojot ribavirinu kombinacija ar alfa-2b peginterferonu vai alfa-2b interferonu,

zinots z&8anas gadijumu maksimali ar 10 g kopgjo ribavirina devu (50 x 200 mg) un

39 M -2b interferona (13 injekcijas zemada pa 3 MSV katra), ko viena diena pacients lietojis
n% nolika. Pacientu divas dienas novéroja intensivas terapijas palata. Sai laika nenovéroja

a §anas izraisitas nevélamas blakusparadibas.

® 5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1 Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: TieSas darbibas pretvirusu Iidzekli, nukleozidi un nukleotidi (iznpemot
reversas transkriptazes inhibitorus), ATK kods: JO5AB04.

Ribavirins ir sintétisks nukleozidu analogs, kam in vitro pieradita iedarbiba pret daziem RNS un DNS
virusiem. Mehanisms, ar kadu ribavirins kombinacija ar alfa-2b interferonu darbojas pret HCV, nav
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zinams. Ribavirina peroralu zalu formu lietoSana monoterapijas veida hroniska C hepatita arstéSanai
pétita vairakos kliniskos pétijumos. So petijumu rezultati liecina, ka ribavirina monoterapija nav
efektivs lidzeklis hepatita virusa (HCV-RNS) izvadiSanai vai aknu histologijas uzlaboSanai p&c 6 Iidz
12 arsteSanas meneSiem un 6 noveroSanas menesiem.

Avr ribavirinu veiktie kliniskie p&tijumi pieaugusajiem

Ribavirina lietoSana kombinacija ar alfa-2b interferonu tika pétita daudzos kliniskos petijumos. Siem

pétijumiem atlasitiem pacientiem bija hronisks C hepatits, kas apstiprinats ar pozitivu HCV-RNS

polimerazes kédes reakcijas (PKR) rezultatu (> 30 SV/ml), aknu biopsijas dati atbilda hroniska 6
hepatita histologiskai diagnozei un nebija citu hroniska hepatita iemeslu, un pacientiem bija

patologiski izmainits ALAT limenis seruma. 6@

leprieksS nearsteti pacienti &
Tris pétijumos Vertgja interferona lietoSanu ieprieks nearstétiem pacientiem, divos pétijumos
ribavirinu un alfa-2b interferonu (C95-132 un 195-143) un viena - ribavirinu un alfa-2 i
(C198-580). Visos gadijumos arsteésanu turpinaja vienu gadu un novérosanas periods\bijazsesr menesi.
Alfa-2b interferonam pievienojot ribavirinu, noturiga atbildreakcija noveroSanas p@&belgas

ieverojami uzlabojas (41 % pret 16 %, p < 0,001).

interferonu ir daudz efektivaka neka alfa-2b interferona monoterapija (nottriga atbildreakcija ir divreiz

C95-132 un 195-143 Kkliniskos pétijumos pieradits, ka kombingta arstééanié @ﬁnu un alfa-2b
izteiktaka). Kombingta arsteSana mazina ari recidivu rasanas biezumu.

mingtam shemam:

e ribavirins (800 mg/diena) + alfa-2b peginterfeons (3,5 @o rami/kg/nedgla), (n = 511).

e ribavirins (1 000/1 200 mg/diena) + alfa-2b peginter (1,5 mikrogrami/kg/nedgla vienu
meénesi, pec tam 0,5 mikrogrami/kg/nedela 11 sus), (n =514).

e ribavirins (1 000/1 200 mg/diena) + alfa-2b j ns (3 MSV trisreiz nedgla ), (n = 505).

C/198-580 kliniska petijuma 1 530 ieprieks nearstetus pacientug%du arstéja pec vienas no talak
a

ievérojami efektivaka neka ribavirina u interferona kombinacija, ipasi ar 1. genotipa virusiem

Saja petijuma ribavirina un alfa-2b pegintesferona’(1,5 mikrogrami/kg/nedg]a) kombinacija bija
inficétiem pacientiem. Noturigo at% u Verteja, nemot véra atbildreakcijas pakapi seSus

meéneSus péc arsteSanas pﬁrtraukz .
HCV genotips un sakotngja odze ir prognostiskie faktori, kas ietekmg atbildreakcijas pakapi.

Tomeér Sai petijuma pieradija; thildreakcijas pakape atkariga ari no kombinacija ar alfa-2b
peginterferonu vai alf erferonu lietotas ribavirina devas. Pacientiem, kas sanéma ribavirinu
> 10,6 mg/kg (800 m kam pacientam ar kermena masu 75 kg), neatkarigi no genotipa vai virusu

slodzes atbildrea%as pakape bija ieverojami augstaka neka pacientiem, kas sanéma ribavirinu
< 10,6 mg/kg la), turklat atbildreakcijas pakape pacientiem, kas sanéma ribavirinu

> 13,2 mg%\ vel augstaka.
*

N
6.‘ta€I)a\'NoturIgas atbildreakcijas pakape, lietojot ribavirinu un alfa—2b peginterferonu
\N (atkara no ribavirina devas [mg/kg], virusu genotipa un virusu slodzes)
V'genotips Ribavirina deva P 1,5/R P 0,5/R I/IR
Q> X (mg/kg)

AVisi genotipi Visi 54 % 47 % 47 %
<10,6 50 % 41 % 27 %
> 10,6 61 % 48 % 47 %

1. genotips Visi 42 % 34 % 33%
<10,6 38 % 25 % 20 %
> 10,6 48 % 34 % 34 %

1. genotips Visi 73 % 51 % 45 %
<600 000 SV/ml <10,6 74 % 25 % 33%
> 10,6 71% 52 % 45 %
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1. genotips Visi 30 % 27 % 29 %
> 600 000 SV/mi <10,6 27 % 25 % 17 %
> 10,6 37 % 27% 29 %
2./3. genotips Visi 82 % 80 % 79 %
<10,6 79 % 3% 50 %
> 10,6 88 % 80 % 80 %
P1,5/R ribavirins (800 mg) + alfa—2b peginterferons (1,5 mikrogrami/kg)
PO,5/R ribavirins (1 000/1 200 mg) + alfa—2b peginterferons (1,5 lidz 0,5 mikrogrami/kg)
IIR ribavirins (1 000/1 200 mg) + alfa—2b interferons (3 MSV) 6

Vienlaikus ar HCV/HIV inficéti pacienti @
Veikti divi pétijumi ar pacientiem, kas vienlaikus inficéti ar HIV un HCV. Atbildes reakcija pret 6
arsteSanu abos petijjumos noradita 7. tabula. 1. pétijums (RIBAVIC; P01017) bija randomizéts, \
daudzcentru petijums, kura bija iesaistiti 412 ieprieks nearstéti pieaugusi pacienti ar hronisk

C hepatitu un vienlaikus inficéti ar HIV. Pacienti tika randomizéti, lai sanemtu vai nu ribayi

(800 mg diena) un alfa-2b peginterferonu (1,5 ug/kg nedgla) vai ribavirinu (800 mg die alfa-2b
interferonu (3 MSV TRN) 48 nedglas ar 6 ménesu ilgu turpmakas noveéro3anas periodth, 2, petijums
(P02080) bija randomizets, viena centra petijums, kura bija iesaistiti 95 ieprieks ng&?tl pieaugusi
pacienti ar hronisku C hepatitu un vienlaikus inficéti ar HIV. Pacienti tika ran iz&ti, lai sanemtu vai
nu ribavirinu (800 - 1 200 mg diena atkariba no kermena masas) un alfa-2b pe%feronu (100 vai

150 pg nedgla atkariba no kermena masas) vai ribavirinu (800-1 200 mg diena atkariba no kermena

masas) un alfa-2b interferonu (3 MSV TRN). Arstesanas ilgums bija 4 las ar 6 menesu ilgu
turpmakas noveroSanas periodu, izpemot pacientus, kas bija inficéti i 3. genotipu un virusu
slodzi < 800 000 SV/ml (Amplicor), kas tika arsteti 24 nedglas Su ilgu turpmakas

noverosanas periodu.

O\
7.tabula llgsto3a virologiska atbildes reakcija atbilstsj gedotipam péc ribavirina lieto$anas
kombinacija ar alfa-2b peginterferonu CV/MIV vienlaikus inficgtiem pacientiem
1. petijums’ 6 2. petijums®
Ribavirins Ribavirins Q Ribavirins (Sgé'_bla\znorén;g /
(800 mg/diena) | (800 mg/dj{ (800-1 200 mg diena)
+ a) L I p / diena)’ + y p
alfa-2b al lielums alfa-2b + lielu
peginterferons i @ns a peginterferons alfa-2b ms”
(1,5 ng/kg/ &MSV (200 vai interferons
nedela) , 3 RN) 150 pg/nedela) (3 MSV TRN)
Visi 27 % (56/ * 20 % 0,047 44 % (23/52) | 21 % (9/43) 0,017
(41/205)
1., 4. 17 Zlé 6 % (8/129) | 0,006 38 % (12/32) | 7 % (2/27) 0,007
genotips
2., 3. Z@5/80) 43 % (33/76) | 0,88 53 % (10/19) | 47 % (7/15) 0,730
genotips $

MSV = miljens Starptautiskas vienibas; TRN = tris reizes nedgla.
a: pl'eﬁ?a stas uz Cochran-Mantel Haenszel Chi square testu.
b IIN

p balstas uz chi-square testu.
q @ ienti ar kermena masu < 75 kg, kas sanéma 100 pg alfa-2b peginterferona nedgla, un pacienti ar kermena masu
> 75 kg, kas sanéma 150 ug alfa-2b peginterferona nedgla.
@ribavirina deva bija 800 mg pacientiem ar kermena masu < 60 kg, 1 000 mg pacientiem ar kermena masu 60-75 kg un
® 1200 mg pacientiem ar kermena masu > 75 kg.

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

Histologiska atbildes reakcija.

Aknu biopsija 1. petijuma tika nemta pirms un péc arsteSanas 210 no 412 pacientiem (51 %). Gan
Metavir punkti, gan Ishak pakape samazinajas pacientiem, kas tika arstéti ar ribavirinu kombinacija ar
alfa-2b peginterferonu. St samazinasanas bija nozimiga pacientiem ar atbildes reakciju (-0,3 Metavir
un -1,2 Ishak) un stabila (-0,1 Metavir un -0,2 Ishak) pacientiem bez atbildes reakcijas.Attieciba uz
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aktivitati apmeram 1/3 pacientu ar ilgstosu atbildes reakciju bija uzlabosanas un nevienam nebija
pasliktinasanas. Saja pétijuma nenoveroja uzlabo3anos, vértgjot fibrozi.
Pacientiem, kas bija inficéti ar HCV 3. genotipu, batiski uzlabojas stavoklis steatozes gadijuma.

Pacientu, kam bijis recidivs, atkartota arstéSana ar ribavirinu un alfa-2b interferona kombinétu

terapiju

Divos pétijumos vertgja ribavirina un alfa-2b interferona kombingtas arstéSanas nozimi pacientiem ar

slimibas recidivu (C95-144 un 195-145): 345 hroniska hepatita pacientus, kam péc ieprieksgjas

arsteSanas ar interferonu bija attistijies slimibas recidivs, arstéja seSus menesus ar sekojosu sesu 6
meénesu novéroSanas periodu. Kombingta arstéSana ar ribavirinu un alfa-2b interferonu nodroSinaja

noturigu virusologisku atbildes reakciju, kas bija 10 reizes izteiktaka neka lietojot tikai alfa-2b @
interferonu (49 % pret 5 %, p < 0,0001). Sis labvéligais rezultats saglabajas neatkarigi no parastieﬁ'%‘

atbildes reakciju ietekmgjosiem faktoriem pret alfa-2b interferonu, pieméram, virusu daudzuma;

genotipa un procesa histologiskas stadijas. O

Ilgstosas terapijas efektivitates dati — pieaugusie
Divos lielos ilgstoSos noveroSanas petijumos tika iesaistiti 1 071 pacients un 567 paeientipec

arsteSanas iepriek3gjos péetijumos attiecigi ar nepegil&tu alfa-2b interferonu (kombigacija ar ribavirin
vai bez ta) un pegil&tu alfa-2b interferonu (kombinacija ar ribavirin vai bez ta)#Petijumu merkis bija
novertet ilgstosas virologiskas atbildreakcijas (IVA) ilgumu un ilgstoSas vigusu heQativitates ietekmi
uz kliniskiem iznakumiem. Vismaz 5 gadus ilga novéroSana p&ec arstééan@kka veikta attiecigi 462 un
327 pacientiem. P&tijumos recidivu noveroja attiecigi divpadsmit no 4 entiem ar ilgstoSu
atbildreakciju un tikai 3 no 366 pacientiem ar ilgstoSu atbildreakcij
Kaplana-Meijera aprekins ilgstoSai atbildreakcijai 5 gadu laika j 5% TI: 95-99 %)
pacientiem, kas sanem nepegil&tu alfa-2b interferonu (kombin%r ibavirinu vai bez ta), un 99 %
(95 % TI: 98-100 %) pacientiem, kas sanem pegil&tu alfa- erferonu (kombinacija ar ribavirinu vai
bez ta). llgstosa virusologiska atbildreakcija (IVA) péc h a HCV arsteSanas ar alfa-2b interferonu
(pegiletu vai nepegil&tu, ar vai bez ribavirina) uzra rusa limepa samazinajumu pie aknu infekciju
slimibam, un klinisku hroniska HCV arste3anu. m nenoveérs aknu bojajumus pacientiem ar
cirozi (t.sk. art hepatokarcinomu). &

Ribavirina kliniskie pétijumi bérniem u Ziem:

Ribavirins kombinacija ar alfa-2b int ofu
Bérni un pusaudzi vecuma no 3 @diem ar kompenséetu hronisku C hepatitu un noteicamu
HCV-RNS Ilimeni (ko izmeklgj a laboratorija, izmantojot p&tijjumam paredzétu RT-PCR
raudzi) tika ieklauti divos da u pétijumos un sandma 15 mg/kg ribavirina diena plus 3 MSV/m?
alfa-2b interferona 3 reize 1 gadu ilgi, kam sekoja 6 menesus ilgs p&ecterapijas noveroSanas
periods. Kopuma pétij ika ieklauti 118 pacienti: 57 % virieSu dzimuma, 80 % baltas rases, 78 %
ar 1. genotipa virusu N@l 64 % < 12 gadus veci. P&tijuma bija iesaistiti galvenokart bérni ar vieglu
vai vidgji smagu’\fieepa . Divos daudzcentru kliniskos petijumos noturigas virusologiskas
atbildreakcija ape berniem un pusaudziem Iidzinajas Sadas atbildreakcijas pakapei pieaugusajiem.
Ta ka $ajos '%udzcentru kliniskajos p&tijumos netika iegata informacija par berniem, kuriem
inmea’@vogreSé, un par nevelamo blakusparadibu iespgju, ribavirina un alfa-2b interferona
kombisfetas,terapijas ieguvums/risks $aja pacientu grupa ir rapigi jaapsver (skatit apakSpunktus 4.1,

IK . Petijumu rezultati ir apkopoti 8. tabula.
atabula Noturiga virusologiska atbildreakcija: ieprieks nearstéti bérni un pusaudZi

15 mg/kg ribavirina diena
+

3 MSV/m? alfa-2b interferona 3 reizes nedela

Kopgja atbildreakcija® (n = 118) 54 (46 %)*
1. genotips (n = 92) 33 (36 %)*
2./3./4. genotips (n = 26) 21 (81 %)*
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N

* Pacientu skaits (%)
a. To raksturo HCV-RNS koncentracija, kas ir mazaka par nosakamo robezu, izmantojot p&tijjumam paredzéto RT-PCR
raudzi terapijas beigas un novérosanas perioda laika.

Ilgtermina efektivitates dati: bérni un pusaudzi

Piecu gadu ilgtermina novérojuma pétijuma piedalijas 97 bérnu vecuma pacienti ar hronisku

C hepatitu p&c arsteSanas divos iepriekS mingtajos daudzcentru petijumos. Septindesmit procentu
(68/97) visu ieklauto personu pabeidza $o péetijumu, 75 % (42/56) bija noturiga atbildes reakcija.
P&tijuma meérkis bija katru gadu novértét ilgsto3as virusologiskas atbildreakcijas (IVR) ilgumu, ka art
pastavigas virusu negativitates iespaidu uz klinisko iznakumu pacientiem, kuriem 24 nedglas pec

48 nedglu arsteSanas ar interferonu alfa-2b un ribavirinu bija noturiga atbildreakcija. Visiem, iznemot
vienu b&rnu vecuma pacientu, ilgtermina noveroanas laika pec arstéSanas pabeigSanas ar interferpn
alfa-2b plus ribavirinu saglabajas noturiga virusologiska atbildreakcija. Kaplan-Meier noturigas
pastavigas atbildreakcijas novertejums bérnu vecuma pacientiem, kas arstéti ar interferonu alfa;2l,un
ribavirinu, 5 gadu laika ir 98 % [95 % TI: 95 %, 100 %]. V&l 98 % (51/52) ar normalu ALA@eni
24. noveroSanas nedela saglabaja normalu ALAT limeni pédgja vizite. Q

IVR péc hroniska HCV arsteSanas ar nepegilétu interferonu alfa-2b un ribavirinu iﬁ’%@swéu
virusa klirensu un tadgjadi — aknu infekcijas izzuSanu un Klinisku hroniska HC /= 1zagsteSanu”. Tomer
tas nenoveérs aknu bojajumu raSanos pacientiem ar cirozi (art aknu karcinomu).

5.2 Farmakokingtiskas ipasSibas

P&c vienreizgjas devas iekSkigas lietoSanas ribavirins uzsucas atri
VErojama atra izplatiSanas organisma un ilgstoSas eliminacijas
izplati8anas un eliminacijas pusperiods ir attiecigi 0,05, 3,7

dala un tikai 10 % no radiologiski iezimetas devas izdaﬁ@
biologiska pieejamiba ir aptuveni 45 %- 65 %, ko nosaka
vienreizgjas devas 200 - 1 200 mg, pastav lineara sa
aptuveni 5 000 I. Ribavirins nesaistas ar plazmas

ji Trmax = 1,5 stundas). P&c tam
reizéjas devas uzsiikSanas,
stundas). Uzsiicas preparata lielaka
arnijjumiem. Tomeér absoltta

ma loka metabolisms. Lietojot ribavirina
ba starp devu un AUCy. Sadales tilpums ir

Ribavirinam ir izteikta farmakokinétikas mba cilveka organisma, ka ari atSkiribas starp daZzadiem
individiem p&c vienreizgjas iek3kigas deVas lietoSanas (katram pacientam individuala mainiba ir
aptuveni 30 % gan AUC, gan Cp.x VErty , ko, iespgjams, nosaka plaSais pirma loka metabolisms un

parsadale asinis un citos audos. Q

Ribavirina transports arpus vislabak izpgtits eritrocitos, un konstatets, ka tas notiek
galvenokart ar es tipa ekvilibrejoso nukleozidu transportétaju starpniecibu. Sa transportétaja tips
atrasts praktiski uz vi virsmam, kas var&tu bat par iemeslu ribavirina lielajam sadales
tilpumam. Attieciba s%baviﬁna koncentraciju asinis un plazma ir aptuveni 60 : 1. Tas skaidrojams
ar ribavirina nukkkdu sékvestraciju eritrocttos.

Ribavirin I metabolisma celi: 1) atgriezeniskas fosforiléSanas cels; 2) sadalianas cels, kas

. @ . e, _ . . . . _ . . .

ietver desibozileSanu un amidu hidrolizi, rodoties triazola oglskabes metabolitam. Gan ribavirins, gan
ta tria ®> arboksiamids un triazola oglskabes metaboliti ari izdalas caur nierem.

ot atkartoti, ribavirins uzkrajas plazma sesas reizes vairak, salidzinot ar vienreizgjas devas

@ 12n. Lietojot perorali 600 mg divreiz diena, lidzsvara koncentracija tika sasniegta pec aptuveni

etram nedglam ar vidgjo lidzsvara koncentraciju plazma aptuveni 2 200 ng/ml. Terapijas
partraukSanas bridi preparata pusperiods bija aptuveni 298 stundas, kas, iespgjams, atspogulo Ieno
eliminaciju no arpus plazmas struktaram.

IzdaliSanas ar seklas Skidrumu: pétita ribavirina izdaliSanas ar seklas Skidrumu. Ribavirina
koncentracija seklas Skidruma ir aptuveni divreiz lielaka neka seruma. Tomer ribavirina sisteémiska
iedarbiba uz sievietes organismu p&c dzimumakta ar pacientu, kas tiek arstéts ar sim zalem, ir
aprekinata un aizvien ir loti ierobeZota, salidzinot ar ribavirina terapeitisko koncentraciju plazma.
Uztura ietekme: Ribavirina vienreizgjas peroralas devas biologiska pieejamiba palielinajas, lietojot
vienlaikus ar treknu &dienu (AUCy un Cpx palielinajas par 70 %). Biologiskas pieejamibas
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palielinasanas 3ai patijuma, iespgjams, saistita ar aizkavétu ribavirina transportu vai mainitu pH. So
vienreizgjas devas kliniska pé&tijuma rezultatu kliniska nozimiba nav zinama. Pivotala kliniskas
efektivitates p&tijjuma pacientiem ribavirinu ieteica lietot vienlaikus ar uzturu, lai sasniegtu maksimalo
ribavirina koncentraciju plazma.

Nieru darbiba: Pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem ribavirina vienreizgjas devas
farmakokingtika bija izmainita (palielinats AUC un Cray), Salidzinot ar kontrolgrupu (kreatinina
Klirenss > 90 ml/min). Acimredzot tas saistits ar samazinato Skietamo klirensu Siem pacientiem.
Veicot hemodializi, ribavirina koncentracija batiski nemainas. 6
Aknu darbiba: Ribavirina vienreizgjas devas farmakokingtika pacientiem ar viegli, vidgji |zte|kt|em

vai izteiktiem aknu darbibas traucgjumiem (A, B vai C pakape pec Child-Pugh Klasifikacijas) ir 6

Iidziga ka veseliem kontrolgrupas pacientiem.

Gados vecaki pacienti (> 65 gadus veci): Specifiski farmakokingtikas p&tijumi gados vecaki Q
cilvekiem nav veikti. Tomér populacija veiktos farmakokingtikas p&tijjumos pamenta s ebua
galvenais ribavirina farmakokinétiku ietekmegjoSais faktors; noteicosais faktors ir §

tus datus par

Populacijas farmakokingtikas analize veikta, izmantojot péc nejausibas princi
preparata koncentraciju seruma no éetriem kontrol&tiem kliniskiem péﬁju% tradatals klirensa

modelis rada, ka galvenie ietekmgjoSie faktori ir kermena masa, dzimumsfNyvecums un Kreatinina
Iimenis seruma. VirieSiem klirenss bija par aptuveni 20 % augstaks ne ietem. Klirenss
palielinajas ka kermena masas funkcija, un mazinajas pacientiem adu vecuma. So faktoru
ietekmei uz ribavirina klirensu ir ierobezota kliniska nozime, jo*@ IT netika nemta vera batiska

reziduala mainiba.
Ribavirins kombinacija ar alfa-2b interferonu

Ribavirina un alfa-2b interferona atkartotu devn@éanas farmakokingtiskas 1pasibas b&rniem un
pusaudZiem vecuma no 5 lidz 16 gadiem roniSku C hepatitu apkopotas 9. tabula. Ribavirina un
alfa-2b interferona (normaliz&tas devas) okingtika ir lidziga pieauguSajiem un pusaudZiem vai

Beérni un pusaudzi:

berniem.
9. tabula Vidgjie (% SK) rtotu devu farmakokingatiskie raksturlielumi alfa-2b
interferona virinam, lietojot tos bérniem vai pusaudziem ar hronisku
C hepaﬁt@
Raksturlielu Ribavirins Alfa-2b interferons
15 mg/kg/diena 2 dalitas devas 3 MSV/m? 3 reizes nedzla
\N (n=17) (n=54)
T max %&s) 1,9 (83) 5,9 (36)
Cam (Rg/ml) 3275 (25) 51 (48)
‘\QBC* 29 774 (26) 622 (48)
Ski¢tamais klirenss I/hr/kg 0,27 (27) Nav noteikts

ibavi UCy, (ng.h/ml); alfa-2b interferona AUCy.p4 (SV.h/ml)
Prekliniskie dati par drosibu

Ribavirins: Ribavirins ir embriotoksisks un/vai teratogens visam dzivnieku sugam, ar kuram veikti
petijumi, lietojot par cilvékam ieteikto devu mazakas devas. Novéroja galvaskausa, aukslgju, acu,
Zoklu, ekstremitasu, skeleta un kunga un zarnu trakta anomalijas. Teratogenas iedarbibas sastopamiba
un izteiktibas pakape palielinajas, palielinot devu. Auglu un p&cnacgju izdzivoSanas raditaji bija
pazeminati.

Juvenilas toksicitates petifjuma ar Zurkam, lietojot 10, 25 un 50 mg/kg ribavirina mazuliem no 7.
ITdz 63. dienai péc dzim3anas, hoveéroja no devas atkarigu aug$anas samazinaSanos kopuma, kas vélak
izpaudas ka nedaudz samazinata kermena masa, garums no galvas virsmas lidz sézas kaulam un kaulu
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garums. AtveseloSanas perioda beigas tibiala un femorala kaula garuma parmainas bija minimalas, lai
gan kopuma statistiski nozimigas, téviniem lietojot visas devas, salidzinot ar kontrolgrupu, un
matitem, lietojot divas lielakas devas, salidzinot ar kontrolgrupu. Histopatologiska ietekme uz kauliem
netika novérota. Ribavirina ietekme uz neirologisko un uzvedibas vai reproduktivo attistibu netika
novérota. Koncentracija plazma, ko sasniedza Zurku mazuliem, bija mazaka par koncentraciju plazma,
kas radas cilvekam, lietojot terapeitiskas devas.

Eritrociti ir galvenas ribavirina toksicitates merkSanas pétijumos ar dzivniekiem. Anémija paradas

neilgi pec terapijas sakSanas un atri pazad pec tas partrauk3anas. 6
Lai noteiktu ribavirina izraisitas seklinieku un spermas parmainas, tika veikti 3 un 6 ménesus ilgi @
pétijumi, kuru laika patologiskas parmainas sperma attistijas, lietojot ribavirinu 15 mg/kg un Iieleﬁ<3\6
deva. Sis devas dzivniekiem izraisa vajaku sistemisku iedarbibu neka terapeitiskas devas cilvekaf.
P&c arsteSanas partraukSanas toksiska ietekme uz sekliniekiem pilniba izzuda péc viena vai di

spermatogenézes cikliem (skatit apakSpunktu 4.6).
Genotoksicitates petijumos pieradits, ka ribavirinam piemit neliela genotoksiska iet ’&aviﬁns
bija aktivs Balb/3T3 transformacijas testa in vitro. Genotoksiska iedarbiba novérota limfomas testos

pelém, ka ar1 kodolinu testos pelem, lietojot ribavirinu 20 - 200 mg/kg. Domin@ talitates
petijums Zurkam bija negativs. Tas liecina, ka mutacijas, kas attistas 2urk5{ netiek parmantotas ar

viriskam gametam.

Parastie kancerogenitates pétijumi ar grauzgjiem lietojot zemas pi @ﬁ devas salidzinajuma ar
cilveka devam pie terapeitiskiem nosacijumiem (0,1 faktors Zurka pelém) neatklaja ribavirina
tumorogenitati. Papildus 26 nedélu kancerogenitates p&tijumo terozigotiem p53(+/-) pelu tipiem,
ribavirins neizraisija audzgjus pie maksimali pielaujamas d @ 300 mg/kg (plazmas ekspozicijas
faktors bija apméram 2,5 salidzinajuma ar cilvéeka ekspo ). Sie petijumi liecina, ka ribavirina
kancerogenitates potencials cilvekam ir praktiski ne'@éjams.

Ribavirins kombinacija ar interferonu: Lietojot@binﬁcijﬁ ar alfa-2b peginterferonu vai alfa-2b
interferonu, ribavirins neizraisija reakcijas, kas nebatu noverotas, lietojot katru aktivo vielu atseviski.
Nozimigaka arstesanas izraisita reakcija sJg(p‘rejoéa viegla vai méreni izteikta anémija, kuras
smaguma pakape bija lielaka neka Iie&dcytru aktivo vielu atseviski.

6. FARMACEITISKA ACIJA
6.1 Paligvielu sar@
Apvalkotas table&ssttu '
Mikrokrjstaliska celuloze
Povi 5
KeroSpovidons
Qc??' lais silicija dioksids
nija stearats
b pvalks:
Hipromeloze (E464)
Q/ Titana dioksids (E171)
Makrogols
6.2 Nesaderiba
Nav piemérojama.
6.3 UzglabaSanas laiks

5 gadi
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6.4 Ipasi uzglabasanas nosacijumi
Uzglabat temperatira lidz 25°C.
6.5 lepakojuma veids un saturs

Ribavirin BioPartners apvalkotas tabletes iepakotas polivinilhlorida (PVH)/polivinilidenhlorida
(PVdH) un aluminija folijas blisteros.

lepakojuma ir 84, 112, 140 un 168 apvalkotas tabletes. c‘

6.6  Ipasi noradijumi atkritumu likvidesanai QO
Nav 1paSu prasibu. &

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS 0

Biopartners GmbH é
Kaiserpassage 11

D-72764 Reutlingen

Vacija OQ

Visi iepakojuma lielumi tirga var nebtt pieejami.

8. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

EU/1/10/626/001 84 apvalkotas tabletes Q
EU/1/10/626/002 112 apvalkotas tabletes
EU/1/10/626/003 140 apvalkotas

bletes

EU/1/10/626/004 168 apvalk@

9. REGISTRACIJAS / PA GISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: &ada 6. aprilis

10. TEKST, MEJAS PARSKATISANAS DATUMS

*
Sikak %ija par Sim zaleém ir pieejama Eiropas zalu agentiiras majas lapa
t .ema.europa.eu/.

§\®
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Y“

A RAZOSANAS LICENCES IPASNIEKS, KURS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Biopartners GmbH
Kaiserpassage 11
D-72764 Reutlingen

Vacija a

B. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NOSACIJUMI @

e NOSACIJUMI UN IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ PIEGADI UN LIETOSANU, l§\
UZLIKTI REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKAM

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (Skatit Pielikumu I: Zalu apraksts, apakSpun

o NOSACjJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFI@\/U SO ZALU
LIETOSANU

Nav piemérojama. (
e CITI NOSACIJUMI g

Farmakovigilances sistema

Registracijas apliecibas ipaSniekam ir janodroSina, lai ’4 nonaks$anas tirga un zalu
tirdzniecibas laika butu ieviesta un darbotos farmakowpﬂ@ istéma, ka tas aprakstits 2009. gada

27. aprila 5. versija, kas uzradita Registracijas piete@a 1.8.2. modul.

Riskvadibas plans Q

Nav piemérojams. Registracijas pieteikumsgr pamatots ar atsauces zalem, kuram attieciba uz droSibu
nav identificéta papildus riska samazina@n&ktivitaéu nepiecieSamiba.

PADZi
PADZ iesniegSanas grafiks jﬁpi@o atsauces zalu PADZ iesniegSanas grafikam.

@)
\Q(
o
&
RS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

Argjais iepakojums

1. ZALU NOSAUKUMS |

Ribavirin BioPartners 200 mg apvalkotas tabletes b
2. AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(1) UN DAUDZUMS(I) . CI@
Katra Ribavirin BioPartners tablete satur 200 mg ribavirina. O \

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS X>» |

| 4. ZALU FORMA UN SATURS ® |

84 apvalkotas tabletes
112 apvalkotas tabletes

140 apvalkotas tabletes

168 apvalkotas tabletes OQ

| 5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS
N4

lek3kigai lietoSanai
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instru%

6. IPASI BRIDINAJUMI .U UZGLABASANU BERNIEM NEPIEEJAMA UN
NEREDZAMA VIETA

Uzglabat berniem nepieejama t neredzama vieta.

N
| 7. CITI IPASMBRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS |

’A
[8.  PERIGUMA TERMINS |

%&\'
r@, 1dz:
Q 9.  IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatara lidz 25°C

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNiQINOT NEIZLIETOTO PREPARATU VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SO PREPARATU (JA
PIEMEROJAMS)
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11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Biopartners GmbH
Kaiserpassage 11
D-72764 Reutlingen
Vacija

12.  REGISTRACIJAS NUMURS(I)

EU/1/10/626/001 (84 apvalkotas tabletes)
EU/1/10/626/002 (112 apvalkotas tabletes)
EU/1/10/626/003 (140 apvalkotas tabletes)

EU/1/10/626/004 (168 apvalkotas tabletes) 3&
,&\

13.  SERIJAS NUMURS

Serija: (
0\@

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA N\ 7
-

Recepsu zales. \O

| 15, NORADIJUMIPARLIETOSANU ™\
-

Y

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSFA

\J'
@b
Q
o)
S
Q¢
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MINIMALA INFORMACIJA IZVIETOJAMA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

Blistera folija

1.  ZALUNOSAUKUMS |

Ribavirin BioPartners 200 mg

Ko

. 2

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS (\{

Biopartners GmbH QO

3. DERIGUMA TERMINS ) |
A 4

Derigs lidz:

4.  SERIJAS NUMURS Q

Serija:

5. CITA
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LIETOSANAS INSTRUKCIJA: INFORMACIJA ZALU LIETOTAJAM

Ribavirin BioPartners 200 mg apvalkotas tabletes
Ribavirinum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju.

- Saglabajiet 8o instrukciju! lespgjams, ka vélak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sts zales ir parakstitas Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja Siem

- Ja Jus noverojat jebkadas blakusparadibas, kas $aja instrukcija nav mingtas vai kada no

O

cilvekiem ir lidzigi simptomi. q @
*

min&tajam blakusparadibam Jums izpauzas smagi, ladzu izstastiet to savam arstam vai
farmaceitam.

Saja instrukcija varat uzzinat: Q

1. Kas ir Ribavirin BioPartners un kadam nolakam to lieto &,

2. Pirms Ribavirin BioPartners lietoSanas o

3. Ka lietot Ribavirin BioPartners @

4 lespejamas blakusparadibas

5
6

Ka uzglabat Ribavirin BioPartners

Sikaka informacija é

1. KAS IR RIBAVIRIN BIOPARTNERS UN KADA OLUKAM TO LIETO

Ribavirin BioPartners satur aktivo vielu ribavirinu. Ribzb&oPartners apstadina daudzu veidu
virusu, tai skaita C hepatita virusa, vairoSanos. Ribayikin BioPartners nedrikst lietot, ja vienlaikus
netiek lietots alfa-2b interferons, t.i., Ribavirin Bi mers nedrikst lietot vienu pasu.

leprieks$ nearsteti pacienti

Ribavirin BioPartners un alfa-2b interfer, mbinaciju izmanto, lai arstétu pacientus no 3 gadu

vecuma, kam ir hroniska C hepatita ( fekcija, iznemot pacientus ar 1. genotipu. B&rniem un
qay

pusaudziem, kuru kermena masasir

leprieks arsteti pieaugusie b

Ribavirin BioPartners uni interferona kombinaciju lieto, lai arstétu pieaugusos ar hronisku
i

C hepatitu, kuri reagejusi Uz ieprieksgju arsteSanu ar alfa interferonu vienu pasu, bet kuriem péc tam
bijis slimibas recidivs?

a par 47 kg, ir pieejama zalu forma Skiduma veida.

Nav informac@ribaviﬁna droSibu vai efektivitati kombinacija ar citu formu interferonu (t.i.,
S

interferonl@ alfa-2b interferons).
*

’\ MS RIBAVIRIN BIOPARTNERS LIETOSANAS
irin BioPartners lietoSana nav ieteicama pacientiem lidz 3 gadu vecumam.

Nelietojiet Ribavirin BioPartners $ados gadijumos

Ja kads no sekojoSiem apgalvojumiem attiecas uz Jums vai Jasu apriipé esoso bérnu, nelietojiet

Ribavirin BioPartners un pastastiet savam arstam:

. jaJums ir alergija (paaugstinata jutiba) pret ribavirinu vai kadu citu Ribavirin BioPartners
sastavdalu (skattt apakSpunktu 6 ,,Stkaka informacija”).

. ja Jus esat gratniece vai planojat gratniecibu (skattt apakSpunktu ,,Gratnieciba un zidiSanas
periods”).

o jaJums ir smaga slimiba, kas Jus loti novajina, tai skaita smaga nieru slimiba.

o ja Jas zidat bérnu.
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o ja Jums kadreiz ir bijusi smagi sirdsdarbibas traucgjumi vai pedejo 6 menesu laika ir bijusi
jebkadi sirdsdarbibas traucejumi.

o ja Jums ir bijusi smagi aknu darbibas traucgjumi, iznemot C hepatitu.

o ja Jums ir jebkada asins slimiba, pieméram, anémija (mazs eritrocttu skaits), talasemija vai
sirpjveida Stnu anémija.

o ja Jums ir bijusi autoimina slimiba vai Sobrid ir autoimans hepatits, vai ja lietojat zales, kas
nomac imansistému (ta pasarga Jas no infekcijam un dazam slimibam.).

Beérniem un pusaudzZiem nedrikst lietot Ribavirin BioPartners un alfa interferona kombingto terapiju, ja 6
paslaik vai anamnéze ir bijusi smagi nervu sistémas vai psihiski traucgjumi, pieméram, depresija,
domas par paSnavibu vai paSnavibas meginajums. v 6

Jums japastasta savam arstam, ja kadreiz esat slimojis ar jebkadu citu nopietnu slimibu. (

Atgadinajums: Ludzu, pirms sakt kombingto terapiju ar Ribavirin BioPartners, izlasiet
interferona lietoSanas instrukcijas apakSpunktu “Nelietojiet Ribavirir% rtners

§ados gadijumos”. Q

Ipasa piesardziba, lietojot Ribavirin BioPartners, nepieciesama $ados gad@)s
Nekavejoties konsultgjieties ar arstu, ja, lietojot Sis zales, Jums rodas smagas alergiskas reakcijas
simptomi (piemeram, apgratinata elpoSana, sekSana vai natrene).

B&rni un pusaudZi, kuru kermena masa ir mazaka par 47 kg Q

Ribavirin BioPartners tableSu lietoSana nav ieteicama. Q

Jums japastasta savam arstam, ja Jas vai Jasu aprapé é@érns:

. esat pieaugusais, kam ir vai ir bijusi smagi nervu siStemas vai psihiski traucejumi, apjukums,
bezsamana vai domas par pasnavibu vai pagffayibas meginajums, vai anamneze ir
apreibinosu vielu lietoSana (piem., alko ales).

. ja Jums kadreiz ir bijusi depresija vai ja%ribaviﬁna terapijas laika paradas depresijas
simptomi (piem., skumju sajuta, nomaktibau.c.);

. esat sieviete reproduktiva vecu O&m apakspunktu ,,Gritnieciba un zidiSanas periods”);

. esat virietis un Jasu partnere ir rﬁ)lukﬁva vecuma (skatit apakSpunktu ,,Gratnieciba un

zidi%anas periods”);
. ja Jums kadreiz ir bijusi n@wa sirds slimiba vai slimojat ar sirds slimibu;
. ja esat vecaks par 65 w ai ja Jums ir nieru darbibas traucgjumi;
. ja Jas slimojat vai % esat slimojis ar jebkadu nopietnu slimibu;
zera darbibas traucgjumi.

. jaJums irvair(Q

Ribavirina un alf’-&erfe na kombinégtas terapijas laika zinots par zobu un smaganu bojajumiem,
kuri var novesbb bu izkriSanas. Turklat, ilgstosi lietojot ribavirina un alfa interferona kombingto
terapiju, zi sausuma sajatu mutg, kas var izraisit zobu un mutes glotadas bojajumus. Jums ir
riipigi jatirazobi divreiz diena un regulari jaapmekle zobarsts. Pie tam daZiem pacientiem var biit
vem§@ Jums ir $ada reakcija, tad parliecinieties, ka esat kartigi pec tam izskalojis muti.

@in BioPartners un alfa interferona kombingtas terapijas laika pacientiem var rasties acu

@ jumi vai, retos gadijumos, redzes zudums. Ja Jas lietojat ribavirinu kombinacija ar alfa
interferonu, Jums sakuma japarbauda acis. Jebkuram pacientam, kas stidzas par redzes pavajinasanos
vai zudumu, javeic talitgja un pilniga acu parbaude. Pacientiem, kuriem jau ir redzes traucgjumi
(piemeram, diabgtiska vai hipertensiva retinopatija), kombingtas terapijas ar ribavirinu un alfa
interferonu laika periodiski japarbauda acis. Pacientiem, kam rodas jauni acu bojajumi vai pastiprinas
esoSie, kombinéta terapija ar ribavirinu un alfa interferonu japartrauc.

Atgadinajums: Ludzu, pirms sakt kombingto terapiju, izlasiet apak$punktu “Ipasa piesardziba
nepiecieS8ama $ados gadijumos” alfa-2b interferona lietoSanas instrukcija.

Citu zalu lietoSana
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Pastastiet arstam vai farmaceitam, ja Jas vai Jasu aprapé esoSais berns:
- lieto vai pedgja laika ir lietojis citas zales, ieskaitot zales, ko var iegadaties bez receptes;
- ir sanémis kombinacija ar ribavirinu un pegilétiem alfa interferoniem azatioprinu un tapec
var bat paklauts lielakam smagu asins traucgjumu attistibas riskam.
- esat inficéts gan ar cilveka imiaindeficita virusu (HIV pozitivs), gan C hepatita virusu
(HCV) un tiekat arstets ar zalem pret HIV — [nukleozidu reversas transkriptazes inhibitoru
(NRTTI) un/vai augsti aktivo antiretroviralo terapiju (HAART)]:
- Ribavirin BioPartners lietoSana kombinacija ar alfa interferonu un zalem pret HIV var
palielinat laktacidozes, aknu mazspgjas un asins sastava parmainu (skabekli parneso$o
eritrocttu, infekciju apkarojoSo leikocitu un asinsreces Sanu trombocitu skaita

iedarbibu. Tadg] Jusu asinis tiks regulari parbauditas, lai parliecinatos, ka HIV
infekcijas gaita nepasliktinas. Ja ta pasliktinasies, arsts izlems, vai arstesana
Ribavirin BioPartners ir jamaina vai nav. Turklat pacientiem, kas sane inu
kopa ar ribavirina un alfa interferonu kombinaciju, var palielinatie anemijas
attistibai (samazinats sarkano asinskermenisu skaits). Tadg] zidov:@guptoéana

vienlaikus ar ribavirina un alfa interferona kombinaciju nav ieteic

- laktacidozes (pienskabes uzkrasanas organisma) un pankreatit a de] ribavirina
lietoSana vienlaikus ar didanozinu nav ieteicama, bet no r av a un stavudina
lietoSanas vienlaikus ir jaizvairas. {

- vienlaikus inficétiem pacientiem, kam ir progreséjosa imiba un kas vienlaikus
lieto HAART, var bt aknu darbibas pasliktinasana |eaugums Sai pacientu
apakSgrupa viena paSa alfa interferona vai ari ri kombingtas terapijas
pievienoSana arstéSanai risku var palielinat. b

Atgadinajums: Luadzu, pirms sakt kombingto terapiju, i%@lfa—Zb interferona lietoSanas
instrukcijas apakSpunktu ,,Citu zalu@éana”.

Ribavirin BioPartners lietoSana kopa ar uzt@
Ribavirin BioPartners jalieto kopa ar uztu&

Gratnieciba un zidiSanas periods
Jas nedrikstat lietot Ribavirin Bi a@s ja Jums iestajusies gritnieciba. Ribavirin BioPartners var
bat loti kaitigs Jasu nedzimusa (embrijam).

ipada piesardziba:
- ja esat mekgg: vaisieviete reproduktiva vecuma:
pirms tegapijas sakSanas, katru ménesi terapijas laika un 4 meneSus péc terapijas partraukSanas
Jum % bt pozitivs griitniecibas testa rezultats. Parrunajiet to ar savu arstu.
- ietis:
N‘ attiecibu laika ar gratnieci Jums noteikti jalieto prezervativs. Tas mazinas iespgju, ka

Ja pastav jebkada grﬁt2: &is lestasanas iespéja, abu dzimumu pacientiem dzimumdzive jaievero

|r'ns var palikt sievietes kerment.
b a Jusu partnere pasreiz nav griitniece, bet viga ir reproduktiva vecuma, vinai, katru menesi
terapijas laika un 7 menesus pec terapijas partrauksanas javeic gratniecibas tests.
Terapijas laika, kad lietojat Ribavirin BioPartners, un 7 meénesus pec terapijas partrauksanas
Jums vai Jasu partnerei jalieto efektiva pretapaugloSanas metode. Parrunajiet to ar savu arstu
(skatit nodalu "Nelietojiet Ribavirin BioPartners Sados gadijumos™)

Jas nedrikstat lietot Ribavirin BioPartners, ja barojat bernu ar krati. Pirms sakt lietot Ribavirin
BioPartners, partrauciet zidisanu.

Transportlidzek]u vadiSana un mehanismu apkalpoSana

Ribavirin BioPartners neietekmé spgju vadit transportlidzeklus vai apkalpot mehanismus; tomer
alfa-2b interferons var ietekmét Jasu spgju vadit transportlidzekli vai apkalpot mehanismu. Tadel
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nevadiet transportlidzeklus un neapkalpojiet iekartas, ja terapijas del jataties noguris, miegains vai
apjucis.
3. KA LIETOT RIBAVIRIN BIOPARTNERS

Vispargja informacija par Ribavirin BioPartners lietoSanu
Ja Jasu apriipe eso3ais bérns ir jaunaks par 3 gadu vecumu, nedodiet vinam §is zales.

O

Vienmér lietojiet Ribavirin BioPartners tieSi ta, ka arsts Jums stastijis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai farmaceitam.
Nelietojiet devu, kas parsniedz ieteicamo devu, un lietojiet zales tik ilgi, cik Jums tas paraksﬁtas.f\@
ir noteicis pareizu Ribavirin BioPartners devu, pamatojoties uz Jasu vai Jasu aprupé esosa bérna(

kermena masu. O

Lai parbauditu asinis, ka arT nieru un aknu darbibu, tiks veiktas standarta asins anali EQ

- Asins analizes tiks veiktas regulari, lai arsts varetu noskaidrot, vai $i ﬁrstééan{&ma&

- Pamatojoties uz analiZzu rezultatiem, arsts var mainit/pielagot tableSu skaitufkashalieto Jums vai
Jasu apripeé esoam bérnam, parakstit cita lieluma Ribavirin BioPartner jumu un/vai
pagarinat arsteSanas laiku.

- Ja Jums ir vai radisies smagi nieru vai aknu darbibas traucgjumi, §T1Qelpija tiks partraukta.

Parasta deva atkariba no pacienta kermena masas ir redzama tabula :
1. Sameklgjiet rindinu, kura noradita pieaugusa vai berna/p ermena masa.
Atgadinajums:ja berns ir jaunaks par 3 gadu vecuml‘@d et vinam §is zales.

2. Saja pa3a rindina atrodiet, cik daudz table3u jalieto. Q
Atgadinajums: ja arsta noradijumi atSkiras no ta oradita daudzuma, ieverojiet arsta

noradijumus.
3. Ja Jums rodas jebkadi jautajumi par zaju ?@icﬁjiet savam arstam.

Ribavirin BioPartners apvalkotas tabletes iek$Rigai lietosanai — deva atkariba no kermena masas
Parasta (&
Ja pieaugusa Ribavirin . .
lgermelzla mgsa (kg) | BioPartne d@ / 200 mg tablesu skaits
ir de
<65 2 tabletes no rita un 2 tabletes vakara
65 - 80 mg 2 tabletes no rita un 3 tabletes vakara
81 - 105 00 mg 3 tabletes no rita un 3 tabletes vakara
> 105 \ Ql 400 mg 3 tabletes no rita un 4 tabletes vakara
Ja N Parasta
berna/pu Ribavirin . .
kermen : a (kg) | BioPartners dienas 200 mg tablesu skaits
. ir deva
27L 49 600 mg 1 tablete no rita un 2 tabletes vakara
0-65 800 mg 2 tabletes no rita un 2 tabletes vakara
7 >65 skatit pieauguso devu un atbilstoSo apvalkoto tableSu skaitu

N

Lietojiet ordingto devu perorali &Sanas laika, uzdzerot adeni. Apvalkotas tabletes nedrikst parkost.
Beérniem un pusaudziem, kuri nevar norit apvalkoto tableti, ir pieejams ribavirina Skidums iekskigai
lietoSanai.

Atgadinajums: C hepatita virusa infekcijas arstéSanai Ribavirin BioPartners drikst lietot tikai

kombinacija ar alfa-2b interferonu. Lai iegaitu pilnigu informaciju, noteikti izlasiet
alfa-2b interferona lieto$anas instrukcijas nodalu ,,Ka lietot”.
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Interferons, kas tiek lietots kombinacija ar Ribavirin BioPartners, var izraisit neparastu nogurumu; ja
§is zales sev injicgjat pats vai injicéjat bernam, dariet to pirms naktsmiera.

Ja esat lietojis Ribavirin BioPartners vairak neka noteikts
P&c iespgjas atrak pastastiet par to savam arstam vai farmaceitam.

Ja esat aizmirsis lietot Ribavirin BioPartners

Ja zales ievadat sev pats vai aprapéjat bernu, kas lieto Ribavirin BioPartners kombinacija ar alfa-2b

interferonu, cik atri vien iespgjams, lietojiet/ievadiet aizmirsto devu tai pasa diena tiklidz atceraties. Ja 6
par zalu lietoSanu atceraties tikai dienas beigas, tad jautajiet padomu savam arstam. Nelietojiet dubultu @

devu, lai aizvietotu aizmirsto devu. q
*

4. IESPEJAMAS BLAKUSPARADIBAS O

Ladzu, izlasiet apakSpunktu “lespgjamas blakusparadibas” alfa-2b interferona Iietoé@kcijﬁs.

Tapat ka citas zales, Ribavirin BioPartners, kombinacija ar alfa interferoniem var h@t
blakusparadibas, kaut ari ne visiem tas izpauzas.

Nekavejoties konsultgjieties ar savu arstu, ja Ribavirin BioPartners un alfas2b interferona terapijas
laika paradas kada no turpmak min&tam blakusparadibam:

Psihiski un centralas nervu sistemas darbibas traucejumi:
, fadas domas par citu cilveku

Daziem pacientiem, lietojot ribavirinu kombinacija ar interf;
dzivibas apdraudé$anu, domas par paSnavibu vai agrest @i a (daZreiz versta pret citiem). DaZi
pacienti izdarija paSnavibu. Ja Jus pamanat, ka klastat nomakts vai Jums ir domas par pasnavibu vai
rodas uzvedibas parmainas, nekavejoties meklgjiet pafidzibu. Jas varat lagt gimenes locekliem vai
tuviem draugiem, lai vini Jums palidz saglabat attieciba uz depresijas pazimém vai Jasu
uzvedibas parmainam.

Berniem un pusaudZiem ir ipaSa nosliec s&apresijas raSanos ribavirina un alfa interferona terapijas
laika. Nekavejoties meklgjiet arstu vai kamo palidzibu, ja viniem rodas neparasti uzvedibas
traucgjumi, depresivs noskanojums vai Velesanas kaitet sev vai citiem.

Augsana un attistiba (berni saudzi):
viena arstéSanas gada Iaiiﬁm ot ribavirinu kombinacija ar alfa—2b interferonu, dazZi bérni un
i as svara tik daudz, cik ceréts.

pusaudzZi neauga vai n
DaZi nesasniedza pare 0 auguma garumu 1-5 gadu laika p&c arsteSanas pabeigsanas.

Nekavejoties Xties ar arstu, ja Ribavirin BioPartners un alfa interferona terapijas laika paradas
kada no, turprha ingtam blakusparadibam:
- sa at1s vai pastavigs klepus, sirdsdarbibas parmainas, gibonis,
- pjukums, nomakts garastavoklis; domas par pasSnavibu vai agresiva uzvediba, paSnavibas
ginajums, domas par citu cilvéku dzivibas apdraudéSanu,
nejutigums vai tirpSanas sajuta,
miega, domasanas vai koncentréSanas sp&ju traucgjumi,
stipras sapes vedera, melni vai darvai lidzigi izkarnijumi, asinis izkarnijumos vai urina, sapes
muguras lejasdala vai sanos,
- sapiga vai apgritinata uringSana,
- stipra asino$ana no deguna,
- drudzis vai drebuli daZas nedglas p&c arstéSanas sak$anas,
- redzes vai dzirdes traucgjumi,
- smagas formas izsitumi vai apsartumi uz adas.

Turpmak mingto blakusparadibu sastopamibas bieZuma defingSanai izmantoti $adi nosacijumi:
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Loti biezi (rodas bieZzak neka 1 lietotajam no 10)

BieZi (rodas 1-10 lietotajiem no 100)

Retak (rodas 1-10 lietotajiem no 1 000)

Reti (rodas 1-10 lietotajiem no 10 000)

Loti reti (rodas retak neka 1 lietotajam no 10 000)

Nezinami (biezumu nevar noteikt pec pieejamiem datiem)
Pieaugusajiem, lietojot ribavirinu kombinacija ar alfa interferona preparatiem, zinots par $adam
blakusparadibam: 6

Blakusparadibas, par kuram zigots Joti bieZi: @

- eritrocitu skaita mazinasanas (kas var izraisit nespeku, elpas triikumu, reiboni), noteikta veif
leikocitu skaita mazinaSanas (kas var palielinat Jusu uznpémibu pret dazadam infekcijam),

- grutibas koncentréties, trauksme vai nervozitate, garastavokla parmainas, nomaktiba VO
aizkaitinamiba, nogurums, gratibas iemigt vai miega traucgjumi,

- klepus, sausa mute, faringits (iekaisis kakls),

- caureja, reibonis, drudzis, gripai lidzigi simptomi, galvassapes, slikta dasa, dr
virusinfekcija, vemsana, vajums,

- gstgribas zudums, novajésana, vedersapes, @

- sausa ada, kairinajums, sapes vai apsartums injekcijas vieta, matu izkriSana¢ nieze, muskulu
sapes, muskulu smelg3ana, sapes locitavas un muskulos, izsitumi. (

asinoSana, noteikta veida leikocitu, ko sauc par limfocit s palidz apkarot infekciju,

Blakusparadibas, par kuram zipots biezi:
- asinsreces Sunu trombocitu skaita mazinaSanas, kuras delvi das zilumi un spontana
a
skaita mazinaSanas, samazinata vairogdziedzera akti @ kas var radit nogurumu, nomaktu

garastavokli, palielinatu jutibu pret aukstumu un ci ptomus), parmérigs cukura vai
urinskabes (ka podagras gadijuma) daudzum@'nis, pazeminats kalcija [imenis asinis, smaga
anémija,

nervozitate, neparasta uzvediba, aggesiva uzvediba, dusmas, apjukums, intereses trikums,
psihiski traucgjumi, garastavokla parmainas, neparasti sapni, veleSanas nodarit sev kaitejumu,
miegainiba, miega traucgjumi, intereses trakums par seksu vai nespgja to veikt, reibonis

- senisu vai bakterialas infekcijas, raudﬁéav@cbudinﬁjums, amngzija, atminas traucgjumi,

(grieSanas sajuta),

- redzes migloSanas vai pat@ redze, acu kairinajums vai sapes, vai infekcija, sausas vai
asarojosas acis, dzirde ss parmainas, dZinkstéSana ausis, ausu infekcija, ausu sapes,
aukstumpumpas (he plex), izmaintta garSas sajuta, garSas sajatas zudums, smaganu
asinoSana vai ¢ala te, dedzino%a sajata uz meles, iekaisusi méle, iekaisusas smaganas,
problémas ar z, migréna, elpcelu infekcijas, sinusits, deguna asinosana, neproduktivs
klepus, paﬂe‘;ta ai apgrutinata elposana, aizlikts deguns vai iesnas, slapes, zobu bojajumi,

- sirds troksni (patologiskas sirdsdarbibas skanas), sapes kratis vai diskomforts, gibSanas sajuta,
savar, @jﬁta, pietvikums, pastiprinata svisana, nesp&ja panest karstumu un pastiprinata
svisapa, pazeminats vai paaugstinats asinsspiediens, sirdsklauves (izteikta un jatama

%ﬁd biba), paatrinata sirdsdarbiba,
<! Qd@ra uzpasanas, aizcietejumi, gremosanas traucéjumi, gazu uzkrasanas zarnas, pastiprinata
\Estgriba, resnas zarnas kairinajums, kairinats prieksdziedzeris, dzelte (dzeltena ada), Skidri
izkarntjumi, sapes ap ribam labaja puse, palielinatas aknas, gremosanas traucgjumi,
@ nepiecieS8amiba bieZi uringt, izdalas vairak urina neka parasti, urincelu infekcija, urina izmainas,

- smagas, neregularas menstruacijas vai to izbeig3anas, neparasti smagas un ilgas menstruacijas,
sapigas menstruacijas, olnicu vai maksts darbibas traucgjumi, sapes krats dziedzeros, erekcijas
problémas,

- izmainits matu sastavs, pinnes, artrits, zilumu raSanas, ekzeéma (iekaisusi, apsartusi, niezosa un
sausa ada ar, iesp&jams, mitrojoSiem izsitumiem), natrene, pastiprinata vai vajaka jutiba pret
pieskarienu, nagu bojajums, muskulu spazmas, nejutiba vai tirpSana, sapes locek]os, sapes
injekcijas vieta, sapes locitavas, roku trice, psoriaze, piettku3as plaukstas un potites, jutigums
pret saules gaismu, izsitumi ar plankumveida bojajumiem, kas pacelas virs adas virsmas, adas
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apsartums vai adas slimiba, sejas pietakums, palielinati limfmezgli muskulu saspringums,
audzejs (neprecizets), stabilitates trikums ejot, tidens vielmainas traucejumi.

Blakusparadibas, par kuram zigots retak:

- neesoSu lietu dzirdéSana vai redzeSana,

- sirdslekme, panikas Ickme,

- paaugstinatas jutibas reakcija pret zalem,

- aizkunga dziedzera iekaisums, sapes kaulos, cukura diabgts,

- muskulu vajums. 6

Reti zigotas blakusparadibas: @
- krampji (konvulsijas), ¢ 6
- pneimonija, (\

- reimatoidais artrits, nieru darbibas traucejumi, O

- tumsi vai asinaini izkarnijumi, stipras védersapes,
- sarkoidoze (slimiba, kuras gadijuma raksturigs pastavigs drudzis, kermena ma
samazinaSanas, sapes locitavas un tiska, adas bojajumi un limfmezglu palieh& as),

- vaskulits.

Loti reti zigotas blakusparadibas: @
- pasnaviba.

Blakusparadibas, kuru bieZzums nav zinams: @

- domas par citu cilveku dzivibas apdraudeSanu,

- manija (parmérigs vai nepamatots entuziasms),

- perikardits (sirds sominas iekaisums), perikarda i v@s — 8kidruma uzkraSanas starp
perikardu (sirds sominu) un pasu sirdi. \

Berniem un pusaudZiem, kas lietoja ribavirin L@a-Zb interferonu, zinots par turpmak

mingtajam blakusparadibam b

Blakusparadibas, par kuram zigots Joti 3&
- samazinats sarkano asinskermeqisuy skaits (kas var izraisit nespeku, elpas trakumu,
IQ ty

reiboni),neitrofilo leikocity skaitaysamazinasanas (kas var palielinat Jasu uzpemibu pret
dazadam infekcijam),
- samazinata vairogdzie tivitate (kas var radit nogurumu, nomaktu garastavokli,

palielinatu jutibu pre
- nomakts garastayo
nogurums, iemig

umu un citus simptomus),

is vai uzbudinajums, slikta dasa, slikta paSsajata, garastavokla svarstibas,

as un miega traucejumi, virusu infekcija, vajums,

- caureja, re@is, dgudzis, gripai Itdzigi simptomi, galvassapes, estgribas zudums vai éstgribas
palielina$ augsanas atruma (auguma un masas) samazinasanas, sapes labaja paribg,

farings isis kakls), trice, kunga sapes, vem3ana,

- sausa,ada, matu izkriSana, kairinajums, sapes vai apsartums injekcijas vieta, nieze, muskulu
Cp/ uskulu smelgSana, sapes locttavas un muskulos, izsitumi.

*

@ aradibas, par kuram zigots biezi:
@ mazinats asinsreces Stunu trombocitu skaits (kas var izraisit vieglu zilumu raSanos un spontanu

asinoSanu),

- parmérigs trigliceridu daudzums asinis, parmérigs urinskabes daudzums asinis (tapat ka
podagras gadijuma), palielinata vairogdziedzera aktivitate (kas var radit nervozitati, karstuma
nepanesamibu un pastiprinatu svisanu, kermena masas zudumu, sirdsklauves, trici),

- uzbudinajums, dusmas, agresiva uzvediba, uzvedibas traucejumi, gratibas koncentréties,
emocionala nestabilitate, gibSana, trauksme vai nervozitate, salSana, apjukums, nemiers,
miegainiba, intereses vai uzmanibas trakums, garastavokla parmainas, sapes, nekvalitativs
miegs, staigaSana miega, paSnavibas méginajums, gratibas iemigt, neparasti sapni, véléSanas
nodarit sev kaitejumu,
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- bakterialas infekcijas, saaukste3anas, seniSinfekcijas, patologiska redze, sausas vai asarojosas
acis, auss infekcija, acu kairinajums vai sapes, vai infekcija, garsas sajatas parmainas, balss
parmainas, aukstumpumpas, klepus, smaganu iekaisums, deguna asinosana, deguna
kairinajums, sapes mutes dobuma, faringits (iekaisis kakls), paatrinata elpo3ana, elpcelu
infekcijas, lapu un mutes kaktinu plaisasana, elpas trilkums, sinusits, Skaudisana, ¢tlas mutes
dobuma, jéla méle, aizlikts deguns vai iesnas, rikles sapes, zobu sapes, zoba abscess, zobu
slimiba, reibonis (grieSanas sajuta), vajums,
- sapes kratis, sark3ana, sirdsklauves (izteikta un jatama sirdsdarbiba), paatrinata sirdsdarbiba,
- aknu darbibas traucgjumi, 6
- skabes atvilnis, muguras sapes, urinésana gulta, aizcietéjums, kunga un baribas vada vai taisnas
zarnas slimiba, nesature$ana, pastiprinata éstgriba, kunga un zarnu glotadas iekaisums, @
gremosanas traucgjumi, miksti izkarnijumi, 6
- urinéSanas traucgjumi, urincelu infekcija, (\
- smagas menesreizes, neregularas ménesreizes vai to trikums, patologiski smagas un i
menesreizes, maksts saslimsana, maksts iekaisums, sapes sekliniekos, virisko dzi

paradisanas

- pinnes, asinsizpladumi, ekzéma (iekaisusi, sarkana, niezo$a un sausa ada ar i ’gjamlem
bojajumiem, no kuriem izdalas Skidrums), pastiprinata vai pavajinata jutibaferetipieskarienu,
pastiprinata sviSana, pastiprinata muskulu kustiba, saspringti muskuli, k@ ms vai nieze
injekcijas vieta, sapes ekstremitate, nagu bojajums, nejutiba vai tirpSana, bafa ada, izsitumi ar
paceltiem, plankumainiem adas bojajumiem, roku trice, adas apsarkums vai adas saslim3ana,
adas krasas maina, pret saules gaismu jutiga ada, braces, pietik rmerigas adens
uzkraSanas dgl, palielinati limfmezgli, trice, audzgjs (nepreci

Retak zipotas blakusparadibas: Q

- patologiska uzvediba, emocionali traucgjumi, bai s,@q ,

- plakstinu iekSgjo virsmu glotadas asino$ana, redze oSanas, miegainiba, gaismas
nepanesiba, acu nieze, sejas sapes, smaganu isums,

- diskomforta sajata kritis, apgratinata elp ausu infekcija, diskomforta sajata deguna,
pneimonija, séksana, é

- pazeminats asinsspiediens,

- palielinatas aknas,

- sapigas menesreizes
- nieze ap tapli (spalisi vai 'r@pﬁélveida izsitumi (jostas roze), mazinata jutiba pret
pieskarienu, muskulu rau adas sapes, balums, adas lobisanas, apsartums, pietakums.

PieauguSajiem, bérniem u dZiem ir zinots art par méginajumiem nodarit sev pari.

Ribavirin BioPartners@ inacija ar alfa interferonu var radit art:

- aplastisko&gn;: arkano asinskermeniSu aplaziju (slimiba, kuras gadijuma organisms
partrauc azina sarkano asinskermenisu veidoSanu); tas izraisa smagu anémiju, kuras

S|mp ’l& bat neparasts nogurums un energijas trakums,

un dzilo elpcelu infekciju,
nga dziedzera iekaisumu,
magus izsitumus, kas var paradities kopa ar pasliem mutg, deguna, acis un uz citam glotadam
(erythema multiforme, Stivensa-DZonsona sindroms), toksisko epidermalo nekrolizi (pasiu
veidoSanas adas virskarta un adas virskartas nolobisanas).

Ribavirina un alfa interferona kombingtas lietoSanas laika zinots ar1 par $adam blakusparadibam:

- domasanas patologijas, neesosu lietu redzésana un dzirdesana, psihiskas parmainas,
dezorientacija,

- angioneirotiska taska (plaukstu, p&du, potisu, sejas, lapu, mutes vai rikles taska, kas var radit
riSanas vai elpoSanas traucgjumus), insults (smadzenu asinsvadu komplikacija),

- Vogt-Koyanagi-Harada sindroms (iekaisiga autoimiina patologija, kas skar acis un adu, ka ar1
ausu, galvas un muguras smadzenu apvalkus),

- bronhu saSaurinasanas un anafilakse (smaga visa kermena alergiska reakcija), pastavigs klepus,
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- acs bojajumi, tai skaita tiklenes bojajums, tiklenes artérijas aizsprostoSanas, redzes nerva
iekaisums, acs pietik3ana un ,vates” plankumi (balts izgulsngjums tikleng),

- palielinats veders, dedzinasSana aiz kraSu kaula, apgratinata vai sapiga vedera izeja,

- akitas paaugstinatas jutibas (hipersensitivitates) reakcijas, tai skaita natrene, zilumi, intensivas
sapes ekstremitate, sapes kaja vai augsstilbos, kustibu amplitadas mazinasanas, stivums,
sarkoidoze (slimiba, kas ir raksturiga ar neparejosu drudzi, kermena masas samazinasanos,
locttavu sapem un tasku, adas bojajumiem un limfmezglu palielina$anos).

Ribavirin BioPartners un alfa-2b peginterferona vai alfa-2b interferona kombingtas lietoSanas laika var 6
rasties:
- tums3s, dulkains vai patologiskas krasas urins,
- elpoSanas traucgjumi, sirdsdarbibas izmainas, sapes krasu kurvi, sapes gar kreiso roku un Zﬁ@
sapes,
- samanas zudums,
- nespeja kustinat sejas muskulatiiru, to noslidésana vai sejas muskulatiras vajum
sajatas zudums, %

- redzes zudums. :&,
€

Ja Jums ir kads no mingtajiem simptomiem, Jums vai Jisu aprapétajam ne ties jasazinas

ar Jiisu arstu. @

Ja esat pieaugusais, kam vienlaikus ir HCV un HIV infekcija, un lietoja zales pret HIV, Ribavirin
BioPartners un alfa-2b peginterferona pievienoSana var palielinat akn ijas pasliktinasanas risku
loti aktivas antiretrovirusu terapijas dél (HAART) un pienskabas a , aknu mazspgjas un
asinsainas novirzes (sarkano asinskermenisu, kas parnes skabe@m teiktu balto asinskermenisu,

kas cinas pret infekciju, un asinsreces §tinu, ko sauc par tromb , Skaita samazinasanas) attistibas
risku (NRTI).
Pacientiem, kas vienlaikus inficéti ar HCV un HIV un IN RT, lietojot ribavirina un alfa-2b

peginterferona kombinaciju, ir novérotas citas blak adibas (kas nav augstak noraditas pie
blakusparadibam, kas var rasties pieauguSajiem):

- mazinata &stgriba, Q
- muguras sapes,
- mazinats CD4 limfocttu skaits, &
- traucéts tauku metabolisms, O
- hepatits, o
- sapes ekstremitates,
- mutes dobuma kandid na senite),
- daZadas asins analiz @tﬁtu novirzes no normas.
Ja noverojat Jebkadas K sparadlbas kas $aja instrukcija nav mingtas vai kada no mingtajam
blakusparad1baN IZpauzas smagi, lidzam par tam izstastit arstam vai farmaceitam.
@LABAT RIBAVIRIN BIOPARTNERS
gwernlem nepieejama un neredzama vieta.
tot Ribavirin BioPartners p&c deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites.
Uzglabat temperatiira Iidz 25°C.
Nelietojiet Ribavirin BioPartners, nekonsultgjoties ar arstu vai farmaceitu, ja pamanat jebkadas
izmainas tableSu izskata.

6. SIKAKA INFORMACIJA

Ko Ribavirin BioPartners satur
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Aktiva viela ir ribavirins.
Viena apvalkota tablete satur 200 mg ribavirina.

Citas sastavdalas ir:

« tabletes kodols: mikrokristaliska celuloze, krospovidons, povidons K 25, koloidalais silicija dioksids,
magnija stearats;

« tabletes apvalks: hipromeloze, makrogols, titana dioksids.

Ribavirin BioPartners argjais izskats un iepakojums 6
Ribavirin BioPartners ir apala, balta, abpusgji izliekta apvalkota tablete ar noapalotu augsgjo un @

apaksgjo pusi.
Ribavirin BioPartners ir pieejams dazados iepakojumos pa 84, 112, 140 vai 168 apvalkotam tablet@
Visi iepakojuma lielumi tirga var nebtt pieejami.

Registracijas apliecibas ipasnieks un razotajs O
Biopartners GmbH Q
Kaiserpassage 11 &
D-72764 Reutlingen 0

Vacija 0

tel.; +49 (0)7121 948 7756

Si lieto3anas instrukcija akcepteta

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

Sikaka informacija par Sim zalem ir pieejama Eiropas zalu af‘ e@ %ﬁjas lapa

/&Q
&
e

N
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