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1. ZALU NOSAUKUMS

Ribavirin Teva Pharma B.V. 200 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katra Ribavirin Teva Pharma B.V. tablete satur 200 mg ribavirina (Ribavirinum).
Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Apvalkota tablete.

Viegli roza vai roza (viena pusé markéeta ar ,,93” un otra pus¢ ar ,,7232”). \%

4. KLINISKA INFORMACIJA @
4.1. Terapeitiskas indikacijas \

Ribavirin Teva Pharma B.V. kombinacija ar citam zalém ir indicag@a C hepatita (HCH)

arstéSanai pieaugusSajiem (skatit 4.2., 4.4. un 5.1. apakSpunktu).

Ribavirin Teva Pharma B.V. kombinacija ar citam zalém ir @romska C hepatita (HCH)
arstéSanai pediatriskiem pacientiem (b&rniem vecuma ng3 gafem un pusaudziem), kuri ieprieks nav
sanémusi terapiju un kuriem nav dekompensétas akaﬁbas (skatit 4.2., 4.4. un 5.1. apakSpunktu).

4.2. Devas un lietoSanas veids ®

Arstéganu drikst sakt un kontrol&t arsts, kam &dze hroniska C hepatita arstéSana.

Devas . K
Ribavirin Teva Pharma B.V. 'ﬁ@nbinété terapija, ka aprakstits 4.1. apakSpunkta.
Papildu informaciju par zﬁ% tiek lietotas kopa ar Ribavirin Teva Pharma B.V., un ieteikumus

par to devu, lietojot vienlai Ribavirin Teva Pharma B.V., skatit atbilstoSo zalu apraksta (ZA).

Ribavirin Teva Ph . tabletes jalieto iekskigi katru dienu divas reizes devas (no rita un vakara)
€Sanas lalka

Pieau

Rib T harma B.V. ieteicama deva un lietoSanas ilgums ir atkarigs no pacienta kermena
masas u bingta terapija lietotajam zalém. Sikaku informaciju skatit kombinacija ar Ribavirin
Teva Ph#ma B.V. lietoto zalu ZA.

Tad, ja nav Tpasu noradijumu par devu, jalieto $ada deva atkariba no pacienta kermena masas:
<75 kg =1000mgun>75kg=1200 mg.

Pediatriska populdcija:

Dati par lietosanu bérniem Iidz 3 gadu vecumam nav pieejami.

Piezime: pacientiem, kas sver <47 kg, vai kuri nesp&j norit tableti, ir pieejams un, ja piemérots, ir
jaizmanto ribavirina Skidums iekskigai lietoSanai.

Ribavirina deva b&rniem un pusaudziem tiek noteikta atkariba no pacienta kermena masas.
Pieméram, deva atkariba no kermena masas, lietojot kopa ar alfa-2b interferonu vai alfa-2b
peginterferonu, noradita 1. tabula. Informaciju par zalém, kas tiek lietotas kombinacija ar ribavarinu,



skatit atbilstoSo zalu ZA, jo dazas kombin&tas terapijas shémas neatbilst 1. tabula sniegtajiem
noradijumiem par ribavarina devu.

1. tabula Kombinacija ar alfa-2b interferonu vai alfa-2b peginterferonu ribavirina deva
pediatriskiem pacientiem atkariba no kermena masas
Pacienta kermena masa (kg) Ribavirina dienas deva 200 mg tableSu skaits
47-49 600 mg 3 tabletes®
50-65 800 mg 4 tabletes”
> 65 Skatit ieteikumu par devu pieaugusajiem

a: 1 norita, 2 vakara
b: 2 norita, 2 vakara

Devas pielagosana blakusparadibu gadijuma

Devas pieldgosana pieaugusajiem CE )
Ribavirina devas samazinasana ir atkariga no sakotngjas ribavirina devas, kas, savukg @ﬁga no
kombinacija ar ribavirinu lietotajam zalem. z

japielago vai, ja nepiecieSams, ta lietoSana japartrauc, Iidz blakusparadiba i samazinas tas

smaguma pakape. * 6
J \

2. tabula sniegti noradijumi par devas pielagoSanu un ribavirina lie @ apartraukSanu atkariba no
hemoglobina koncentracijas, pacienta sirds slimibas un netiesa jpiy™ oncentracijas.

Ja pacientam ir butiska nevélama blakusparadiba, kas iesp&jami saistita ar r&ﬁ avirina deva

2. tabula. Riciba nevélamu blakusparadibu gadijuma

Laboratoriskie raksturlielumi Samazinat ribavirina§Jevu* tad, Partraukt ribavirina lietoSanu
i34 4 tad, ja:

Hemoglobina Iimenis < ]@ < 8,5 g/dl
pacientiem bez sirds slimibas
Hemoglobina limenis jebkuru terdgijas 4 nedelu laika <12 g/dl, neraugoties uz
pacientiem, kuriem anamneze %globma Itmenis ir samazinatas devas lietoSanu
ir stabila sirds slimiba o P inajies par > 2 g/dI 4 nedélas

aviga devas samazinaSana)
Bilirubins — netiesais > 5 mg/dl > 4 mg/dl (pieaugusajiem)
* Pacientiem, kuri lieto 1 00 (< 75 kg) vai 1 200 mg (> 75 kg) devu, ribavirina deva jasamazina

lidz 600 mg diena (1ikz'1 vienu 200 mg tableti no rita un divas 200 mg tabletes vakara). Ja
trauc€jumi izzid, Jagayg# Teva Pharma B.V. lietosanu var atsakt ar 600 mg devu diena un turpmak,
pec arstgjosa %ata, devu var palielinat Iidz 800 mg diena. Tacu atsakt lielaku devu lietoSanu

i tiem, kuri lieto 800 mg (< 65 kg) — 1 000 mg (65-80 kg) — 1 200 mg (81-105 kg)
5 kg) devu, ribavirina dienas deva pirmaja reizé jasamazina par 200 mg (iznemot
paci€nt sanem 1 400 mg — dienas deva jasamazina par 400 mg). Ja nepiecieSams, otraja reize
i enas deva jasamazina vel par 200 mg. Pacientiem, kuriem ribavirina dienas deva
samazinata Iidz 600 mg, viena 200 mg tablete jalieto no rita un divas 200 mg tabletes — vakara.

Ja radusies biitiska nevélama blakusparadiba, kas iesp&jami saistita ar zalem, kuras tiek lietotas
kombinacija ar ribavirinu, sikaku informaciju skatit atbilstoSo zalu ZA, jo dazas kombingtas terapijas
shémas neatbilst 2. tabula sniegtajiem noradijumiem par ribavirina devas pielago$anu un/vai
lietoSanas partrauksanu.

Devas pielagosana pediatriskiem pacientiem
Pielagojot devu pediatriskiem pacientiem bez sirds slimibas, jaievero tadi pasi noradijumi, kadi sniegti
par pieaugusajiem bez sirds slimibas atkariba no hemoglobina limena (2. tabula).

Datu par pediatriskiem pacientiem ar sirds slimibu nav (skatit 4.4. apakSpunktu).
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3. tabula sniegti noradijumi par zalu lietoSanas partraukSanu, pamatojoties uz netiesa bilirubina
koncentraciju pacienta asinis.

3. tabula. Riciba nevélamu blakusparadibu gadijuma

Laboratoriskais Partraukt ribavirina lietoSanu tad, ja:
raksturlielums
Bilirubins — netieSais > 5 mg/dl (> 4 nedglas)
(bérniem un pusaudZziem, kurus arsté ar alfa-2b interferonu)
vai
> 4 mg/dl (> 4 ned€las)
(b&rniem un pusaudziem, kurus arste ar alfa-2b peginterferonu)

Ipasas pacientu grupas %
Gados vecaki cilveki (> 65 gadi) ®

Nozimigas ar pacienta vecumu saistitas ietekmes uz ribavirina farmakokinetiku 5k ¥av. Tacu,
tapat ka gados jaunakiem pacientiem, pirms ribavirina lictosanas saksanas japagba ieru darbiba
(skatit 5.2. apakSpunktu). K

*

Pediatriskie pacienti (bérni vecumd no 3 gadiem un pusaudzi)

Ribavirinu var lietot kombinacija ar alfa-2b peginterferonu vai alﬁl)
4.4, apakSpunktu). Ribavirina zalu forma jaizvélas atkariba no peeg
Ribavirina drosums un efektivitate, lietojot kopa ar tieSas dz&

t&feronu (skatit
ividualajam Tpasibam.
su lidzekliem, Siem

pacientiem nav pieradita. Dati nav pieejami.
Turpmakus noradijumus par devu kombingtas terapij wﬁu a skattt kombinacija ar ribavirinu

lietoto zalu ZA.

Nieru darbibas traucéjumi

Ribavirina farmakokingtika pacientiem ar nie@Ibas traucgjumiem ir izmaintta Skietama
kreatinina klirensa samazinasanas dél Sicsge paciehtiem (skatit 5.2. apakSpunktu). Tade] visiem
pacientiem pirms terapijas ar ribavirt %ams parbaudit nieru darbibu. PieauguSiem pacientiem ar
vid&ji smagiem nieru darbibas tra® i (kreatinina klirenss ir 30 - 50 ml/min) parmainus jalieto
200 mg un 400 mg dienas deva. Jiga iem pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucéjumiem
(kreatinina klirenss < 30 ml/ i@aeientiem ar galastadijas nieru slimibu (GSNS) vai pacientiem,
kuriem tiek veikta hemodi%r virins jalieto 200 mg dienas deva. 4. tabula sniegti noradijumi par
devas pielagosanu pacientiem & nieru disfunkciju. Pacienti ar nieru darbibas trauc€jumiem jauzrauga
rupigak attieciba uz 4 as raSanos. Dati par devas pielagosanu pediatriskiem pacientiem ar nieru
darbibas traucgju r pieejami.

Ribavirina deva (diena)

Parmainus 200 mg un 400 mg deva katru otro dienu
200 mg diena

Hemodialize (GSNS) 200 mg diena

Aknu darbibas traucéjumi

Noskaidrots, ka nav saistibas starp ribavirina farmakokingtiku un aknu darbibu (skatit 5.2.
apak3punktu). Informaciju par lietoSanu pacientiem ar dekompensétu cirozi skatit kombinacija ar
ribavirinu lietoto zalu ZA.

LietoSanas veids
Ribavirin Teva Pharma B.V. tabletes jalieto iekskigi kopa ar partiku.

4.3. Kontrindikacijas



- Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apaksSpunkta uzskaititajam paligvielam.

- Gritnieciba (skatit 4.4., 4.6. un 5.3. apakSpunktu). Sievietém reproduktiva vecuma ribavirina
lietoSanu drikst sakt tikai p&c negativa griitniecibas testa rezultata ieglisanas tiesi pirms
terapijas.

- Barosanas ar kriiti laika.

- Smaga sirds slimiba anamné&zg, ietverot nestabilu un nekontrol&tu sirds slimibu péd&jos sesos
ménesos (skatit 4.4. apakSpunktu).

- Hemoglobinopatijas (piemeram, talasémija, sirpjveida $tinu an€mija).

Informaciju par kombinacija ar Ribavirin Teva Pharma B.V. lietoto zalu specifiskajam
kontrindikacijam skatit atbilstoSo zalu ZA.

4.4, Tpasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Ribavirins jalieto kombinacija ar citam zalém (skatit 5.1. apakSpunktu)..

Sikaku informaciju par zemak noradito nevélamo blakusparadibu kontroli un apriipi pirkgs ¥}
saks$anas, ka ar1 citus bridinajumus, kas saistiti ar alfa (peg)interferonu, skatit alfa ( Bna zalu
ZA.

blakusparadibas. Tas ietver: .

- smagas psihiskas un centralas nervu sistémas blakusparadigh
pasnavnieciskas domas, pasnavibas méginajumu un agresiv

- augSanas nomakumu bérniem un pusaudziem, kas dazie

- paaugstinatu vairogdziedzeri stimul&josa hormona (T f@

- smagas acu slimibas;

- zobu un periodonta slimibas. !

Pediatriska populacija %

Pienemot lémumu neatlikt kombing&to terapiju a, eginterferonu vai alfa-2b interferonu lidz
pusaudzu vecumanm, ir svarigi nemt vera, ka $adhkombingta terapija ir izraisijusi augSanas nomakumu,
kas daziem pacientiem var biit neatgriezepmks. Letums sakt terapiju katra gadijuma japienem

individuali.
’\&

Hemolize

Kliniskos p&tijumos hemogl @ega samazinasanos < 10 g/dl novéroja lidz 14 % pieaugu3o
pacientu un 7 % bérnu un ar ribavirinu kombinacija ar alfa-2b peginterferonu vai alfa-2b
interferonu arstetu pacigntu. t gan ribavirinam nepiemit tieSa iedarbiba uz sirds un asinsvadu

Ar ribavirinu un alfa (peg)interferona kombingto terapiju ir saistitas Vﬁil‘ﬁk&% nevelamas
9

depresiju,
10U U.C.);
igh var biit neatgriezenisks;
ni berniem un pusaudziem;

1

sistému, ar ribavirin anu saistita anémija var pasliktinat sirdsdarbibu, pastiprinat koronaras sirds
slimibas simpto aistt abu veidu trauc€jumus. Tadel pacientiem ar esosu sirds slimibu
ribavirinz?i migi (skatit 4.3. apakSpunktu). Sirds stavoklis janoverte pirms arstéSanas un
klmiski ja erapijas laika, ja stavoklis pasliktinas, arst€Sana japartrauc (skatit 4.2.

apakSpfhk

Sirds un svadu sistéma

Pieaugusie pacienti ar sastréguma sirds mazsp&ju anamnéze, miokarda

infarktu un/vai bijusiem vai eso$iem sirds ritma traucg€jumiem riipigi janovero. Pacientiem ar esoSiem
sirdsdarbibas trauc€jumiem pirms arstéSanas un tas laika ieteicams veikt elektrokardiografisku
izmekl&Sanu. Sirds ritma traucgumus (galvenokart supraventrikularas aritmijas) parasti var noverst ar
konvencionalu terapiju, bet to d&] var biit nepiecieSama ar1 terapijas partrauksana. Nav datu par
bérniem Vai pusaudZiem, kam anamnézg ir sirds slimiba.

Teratogénas iedarbibas risks

Pirms ribavirina lietoSanas sakSanas arstam ir vispusigi jainformé gan viriesi, gan sievietes par
ribavirina teratogénas iedarbibas risku, nepiecieSamibu pastavigi lietot efektivu pretapauglosanas
metodi, iesp&ju, ka pretapauglosanas metode biis neefektiva, un griitniecibas iespgjamam sekam, ja ta




iestajusies ribavirina lietoSanas laika vai pec tas beigam (skatit 4.6. apak$punktu). Informaciju par
laboratorisko kontroli griitniecibas laika skatit punkta “Laboratoriskas parbaudes”.

Akiita paaugstinata jutiba

Ja attistas akiitas paaugstinatas jutibas reakcijas (piemé&ram, natrene, angioneirotiska tiiska, bronhu
spazmas, anafilakse), ribavirina lieto$ana nekav€joties japartrauc un jasak atbilstoSa mediciniska
arstéSana. Parejosu izsitumu d€] arstéSana nav japartrauc.

Aknu darbiba
Pacienti, kuriem arsté$anas laika attistas izteikti aknu darbibas traucg&jumi, ripigi janovero. leteikumus
par zalu lietosanas partrauk$anu vai devas pielagosanu skatit kombinacija ar ribavirinu lietoto zalu ZA.

Nieru darbibas traucgjumi
Pacientiem ar nieru darbibas traucg€jumiem ribavirina farmakokingtika atskiras, jo Siem paci% ir
1

samazinats Skietamais klirenss. Tadg] pirms ribavirina lietoSanas sakSanas visiem pacien ams
parbaudit nieru darbibu. Ta ka pacientiem ar vidgji smagiem un smagiem nieru darb jumiem
ir butiski palielinata ribavirina koncentracija plazma, pieaugusiem pamenﬂem ar hrensu

< 50 ml/min ieteicams pielagot ribavirina devu. Dati par devas pielagosanu ped pac1entlem
ar nieru darbibas trauc€jumiem nav pieejami (skatit 4.2. un 5.2. apakSpunkt as laika rapigi
jakontrol€ hemoglobina koncentracija un, ja nepiecieSams, javeic korektl as (skatit

4.2. apakSpunktu).

lesp&jama imunitates nomakuma pastiprinaSanas

Literatiira ir bijusi zinojumi par pancitopéniju un kaulu smadz 'mu, kas paradas 3 lidz 7
nedglu laika p&c ribavirina un peginterferona vienlaicigas li ar azatioprinu. Cetru lidz sesu
nedglu laika p&c vienlaicigas pretvirusu HCV un azatlopgln p1] as atcelSanas $1 mielotoksicitate

bija atgriezeniska un p&c kada no $o zalu lietoSanas atgak§anas monoterapijas veida neatkartojas (skatit
4.5. apakspunktu). ®

HCV/HIV vienlaiciga infekcija

Mitohondriala toksicitate un pienskaba acidozEAr piesardzibu jalieto HIV pozitiviem pacientiem ar
HCYV, kuri sanem nukleozidu reverso t@tﬁzes inhibitoru (NRTI) terapiju (it pasi ddI un d4T)

kopa ar alfa interferonu un ribavagin vajadzetu uzmanigi sekot mitohondrialas toksicitates un
pienskabas acidozes markieriem % x virina uznemsanas HIV-pozitivai populacijai, kas lieto NRTI

terapiju. Papildu informaciju s apakspunkta.

Aknu dekompensdcija ar 1 V vienlaikus inficétiem pacientiem ar progreséjosu cirozi.

Vienlaicigi inficEtiemgagcientiem ar progres€josu cirozi, sanemot kombingtu pretretrovirusu

terapiju (KART) var 1% t aknu dekompensacijas risks 1idz pat letalam iznakumam. Pacientiem ar
vienlaikus esgsa [Jam citi sakotn&ji faktori, kas var bt saistiti ar lielaku aknu dekompensacijas
risku, ir ars &, danozinu un palielinata bilirubina koncentracija seruma.

Pacientys eV, ikus esosam infekcijam, kas sanem terapiju pret retrovirusu (PRV) un hepatitu,

ovirg! novertgjot Child-Pugh punktu skaitu arstésanas laika. Ieteikumus par zalu lietosanas
partraukflangpvai devas pielagoSanu skatit kombinacija ar ribavirina lietoto zalu ZA. Pacientiem, kam

japarverte PRV terapija.

Hematologiskas novirzes ar HCV/HIV vienlaikus inficetiem pacientiem:

vienlaikus ar HCV/HIV inficeti pacienti, kas sanem arstéSanu ar alfa-2b peginterferonu/ribavirinu un
KART, var biit palielinats hematologisku novirzu attistiSanas risks (neitropénija, trombocitopénija un
anémija), salidzinot ar tikai ar HCV inficétiem pacientiem. Lai gan lielako dalu So pacientu var arstét,
samazinot devu, $ai pacientu grupa javeic stingra hematologisko raksturlielumu uzraudziba (skatit 4.2.
apaks$punktu un talak “Laboratoriskas parbaudes” un 4.8. apakSpunktu).

Ar ribavirinu un zidovudinu arstétiem pacientiem ir palielinats an€mijas risks; tadel ribavirina
lietoSana vienlaikus ar zidovudinu nav ieteicama (skatit 4.5. apakSpunktu).

Pacienti ar mazu CD4 skaitu:



pacientiem ar vienlaikus eso§am HCV/HIV infekcijam pieejams maz datu par efektivitati un droSumu
(N = 25), ja pacientiem CD4 skaits ir mazaks par 200 sunam/pl. Tadel, arstgjot pacientus ar mazu CD4
skaitu, jaievero piesardziba.

Ludzu izlasiet atbilstosu pretretrovirusu zalu ZA, ja tas tiek lietotas vienlaikus ar HCV terapiju, lai
parzinatu un arstétu toksisku ietekmi, kas raksturiga katram Iidzeklim un iesp&jamai kombin&tai
toksiskai ietekmei, lietojot vienlaikus ar ribavirinu.

Laboratoriskas parbaudes

Visiem pacientiem pirms terapijas sakSanas javeic parasta asins analize, asins biokimiska analize
(pilna un diferencé@ta asinsaina, trombocitu skaits, elektroliti, seruma kreatinins, aknu funkcionalie
testi, urinskabe) un griitniecibas tests. Pielaujamas sakotngjas vertibas pirms ribavirina terapijas
ording&sanas:

Hemoglobins Piecaugusie: > 12 g/dl (sievietém); > 13 g/dl (virieSiem) %
Bérni un pusaudzi: > 11 g/dl (sievietém); > 12 g/dl (VTrieéie@

Laboratoriskas parbaudes javeic 2. un 4. arstéSanas nedg€la un periodiski pec ta 71 kliski

nepiecieSams. Terapijas laika periodiski janosaka HCV-RNS Iimenis (skaﬁ&% unktu).

s. Tade] rupigi
janovero, vai predispon&tiem pacientiem neattistas podagra.

Arstesanas laika ar ribavirinu hemolizes dg| var paaugstinaties urTnskibe\%n

Paligviela(-s) @

Natrijs
Zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra apva§kotaja tablete, - biitiba tas ir “natriju
nesaturosas”.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi ibas veidi

%

Mijiedarbibas pétijumi veikti tikai piem%ajie
il

ribavirina metabolisms nav atk itohroma P450 enzimiem. Ribavirins neinhibg citohroma
P450 enzimus. Toksicitates pgt eliecina, ka ribavirins inducétu aknu enzimus. Tadg] pastav tikai
neliela iespgja attistities m&r ai saistiba ar P450 enzimu.

In vitro p&tijumu rezultati, lietojo?& veka, gan zurkas aknu mikrosomu preparatus, pieradija, ka

Ribavirins, kam raks{gem inhib&josa ietekme uz inozina monofosfatdehidrogenazi, var traucét
azatioprina meta n, iesp&jams, izraisit 6-metiltioinozina monofosfata (6-MTIMP) uzkrasanos
organisma'?a oprinu arstétiem pacientiem bijusi saistita ar mielotoksicitati. No pegiléto alfa
interfergn irtna lietoSanas vienlaikus ar azatioprinu ir jaizvairas. Atseviskos gadijumos, kad

irTna un azatioprina lietoSanas sniegtais ieguvums atsver iespgjamo risku,

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

Atkartotu devu farmakokingtikas p&tfjuma nekonstatgja farmakokin&tisku mijiedarbibu starp ribavirinu
un alfa-2b peginterferonu vai alfa-2b interferonu.

Antacidi

Lietojot vienlaikus magniju, aluminiju un simetikonu saturosu antacidu lidzekli, mazinajas
ribavirina 600 mg biologiska pieejamiba; AUCy samazinajas par 14 %. lesp&jams, biologiskas
pieejamibas mazinasanas Sai p&tijuma bija saistita ar aizkavetu ribavirina parvieto$anos 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 (pieméram, didanozins vai abakavirs). Ribavirina un didanozina vienlaiciga
lietosana netiek rekomend@ta. Ir bijusi zinojumi par mitohondrialo toksicitati, Tpasi pienskabo acidozi
un pankreatitu, pat ar naves gadijumiem (skatit 4.4. apakSpunktu).

Ja zidovudins ietilpst HIV arstéSanai izmantotaja shéma, zinots par an€mijas pastiprinasanos ribavirina
lietosanas d&l, lai gan precizs mehanisms vél janoskaidro. Palielinata anémijas riska dé] ribavirina un
zidovudina vienlaikus lietoSana nav ieteicama (skatit 4.4. apakSpunktu). Ja zidovudins jau tiek lietots,
jaapsver ta aizstasana ar citu ltidzekli kombingtas pretretrovirusu terapijas (PRT) ietvaros. Tas biitu
pasi svarigi pacientiem, kam anamngzg ir zidovudina izraisita anémija.

P&c ribavirina terapijas partrauksanas ta gara eliminacijas pusperioda del (skatit 5.2. 8 tu)
mijiedarbibas iesp&jamiba var saglabaties vel divus ménesus (piecus ribavirina el#unaNg
pusperiodus).

Nav pieradijumu par ribavirina mijiedarbibu ar nenukleozidu tipa reversas &Jtézes inhibitoriem
vai proteazu inhibitoriem. *

Literatiira ir zinots par stridigam atradném par vienlaicigu abakavt iDavira lietoSanu. Dazi dati
liecina par zemaku atbildes reakciju uz pegiléta interferona/rib iju HIV/HCYV vienlaicigi
infic€tiem pacientiem, kas lieto ART saturoSo abakaviru. Li vpnlaicigi abus medikamentus
jaievero piesardziba.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baro$ana ar krg‘:’A
Sievietes reproduktiva vecuma/ kontracepcija e un sievietém

Lietosana sievietéem

Ribavirinu nedrikst lietot griitniecém %3 4.4. un 5.3. apakspunktus). Sievietem loti rupigi
jaizvairas no gritniecibas estasan tit5.3. apak3punktu). Ribavirinu pacientém drikst ordinét tikai
pEc negativa griitniecibas testa a& egliSanas tieSi pirms terapijas sakuma. Reproduktiva vecuma
sievietém arstéSanas laika ung €nesus péc tas pabeigsanas jalieto efektiva kontracepcijas

metode. Sai laika katru md javeic griitniecibas tests (skatit 4.4. apakSpunktu). Ja tomér griitnieciba
iestajas arst€Sanas laikg vai ¢etf menesu laika pec terapijas partraukSanas, paciente jabridina par
izteiktu ribavirina ter@as iedarbibas risku uz augli (skatit 4.4. apakSpunktu).

Viriesi un vj es
Loti rﬁpT As no griitniecibas iestaanas sievietei, kuras partneris lieto ribavirinu. (skatit 4.3.,
4.4, 3% @ punktus). Ribavirins uzkrajas §tina un loti 1&ni izdalas no organisma. Nav zinams, vai

neliecina par palielinatu anomaliju risku, salidzinot ar vispargjo populaciju, ne arT par specifiskam
anomaliju pazimém, gan pacientiem virieSiem, gan vinu reproduktiva vecuma partnerém jaiesaka
izmantot efektivus pretapaugloSanas lidzeklus arst€Sanas laika ar ribavirinu un 7 ménesus péc
arste$anas. Sai laika regulari reizi ménesi javeic griitniecibas tests. Viriesi, kuru partneres ir
griitnieces, jainformé par prezervativa lietoSanas nepiecieSamibu, lai mazinatu ribavirina nokliSanu
partneres organisma.

Griitnieciba
Ribavirina liectoSana griitniecibas laika ir kontrindicéta. Prekliniskos pétijumos pieradita ribavirina

teratogéna un genotoksiska iedarbiba (skatit 4.4. un 5.3. apakSpunktu).

Baro$ana ar kruti




Nav zinams, vai ribavirins izdalas ar mates pienu. Nemot véra iesp&jamo blakusparadibu rasanos
zidainiem, baroSana ar kriiti japartrauc pirms arstéSanas saksanas.

Fertilitate

Prekliniskie dati:

- Augliba: dzivnieku pétijumos ribavirins izraisija atgriezenisku ietekmi uz spermatogenézi
(skatit 5.3. apakSpunktu).

- Teratogenitate: ievérojama ribavirina teratogé€na un/vai embriocidiska iedarbiba konstatgta
visam dzivnieku sugam, ar kuram veikti atbilsto$i p&tijumi, lietojot divdesmito dalu no
cilvékam ieteiktas devas (skatit 5.3. apakSpunktu).

- Genotoksicitate: ribavirins darbojas genotoksiski (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
Ribavirins neietekmé vai nedaudz ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot me

tomér $o sp&ju var ietekmét citas zales, ko lieto kombinacija ar ribavirinu. Tadgel paci
arst€Sanas laika attistas nogurums, miegainiba vai apjukums, jaiesaka izvairities W@ 1dzeklu

vadiSanas vai mehanismu apkalpoSanas.

4.8. Nevélamas blakusparadibas E\K

Kopsavilkums par drouma pasibam J
Ipass droSuma jautajums ribavirina lietoSanas laika ir hemolitiska ane :
nedgelas. Ar ribavirina lietoSanu saistita hemolitiska anémija var p, [

pacientam jau esoSu sirds slimibu. Daziem pacientiem ir nov &

s rodas arstéSanas pirmajas
ills funkcijas un/vai pastiprinat
heémolizi saistita urinskabes un
netie$a bilirubina [Tmena paaugstinasanas.

kliniskos p&tijumos un/vai nevélamo blakusparadib anos zinojumos par ribavirina lietoSanu
nu

kombinacija ar alfa-2b interferonu vai alfa-2b w .
Papildu informaciju par nevélamam blak adibam, kadas zinotas kombinacija ar ribavirinu lietoto zalu

radib
gadijuma, skatit atbilstoSo zalu ZA‘ @

Pieaugusie
Divkarsa terapija kopa ar alfg- ‘9 yinterferonu vai alfa-2b interferonu
Ribavirina droSumu Vérté,%n 0jot Cetros kliniskos p&tijumos (ieprieks ar interferonu nearstetiem

pacientiem) iegitos daé;;s. Divds pétijumos vértgja ribavirina kombinacija ar alfa-2b interferonu, divos

Informacija par $aja apakSpunkta uzskaititajam nevel Ablakusparﬁdibﬁm ir iegiita galvenokart
0

pétijumos vertgja rib kombinacija ar alfa-2b peginterferonu.

Pacientiem, KN steti ar alfa-2b interferonu un ribavirinu recidiva dé| p&c interferona terapijas
o 1saku laiku, ir labaks zalu lietoSanas droSums neka aprakstits talak.

Picaligufliempfioveéroto nevélamo blakusparadibu uzskaittjums tabula

netas nevelamas blakusparadibas pamato pieredze, kas klinisko p&tijumu laika ir iegiita
par 1 gadu arstetiem, ieprieksgju terapiju nesan@musiem pieaugusiem pacientiem, ka arT lietosana
pécregistracijas perioda laika. 5. tabula ir min&tas arT dazas nevélamas blakusparadibas, kuras parasti
ir izskaidrojamas ar interferona terapiju, bet var biit aprakstitas art C hepatita terapijas konteksta
(kombinacija ar ribavirinu). Nev€lamas blakusparadibas, kuras varétu bt izskaidrojamas ar
interferona monoterapiju, skatit ari alfa-2b peginterferona un alfa-2b interferona zalu aprakstos.
Klasificgjot p&c organu sistemam, nevélamas blakusparadibas ir noraditas p&c to biezuma, ko apzZimé
sadi: loti biezi (> 1/10); biezi (> 1/100 Iidz < 1/10); retak (> 1/1 000 lidz < 1/100); reti (> 1/10 000 lidz
< 1/1 000); loti reti (< 1/10 000); nav zinami. Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas
blakusparadibas sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba.

5. tabula Ribavirina un pegiléta alfa-2b interferona vai alfa-2b interferona kombinacijas lietoSanas
izraisitas klinisko p&tijumu vai pécregistracijas perioda laika aprakstitas nevélamas




blakusparadibas

Organu sistemu klasifikacija

Nevélamas blakusparadibas

Infekcijas un infestacijas

Loti biezi:

Virusinfekcija, faringits

BieZi: Bakteriala infekcija (tostarp sepse), sénisu infekcija, gripa,
elpcelu infekcija, bronhits, herpes simplex, sinusits,
vidusauss iekaisums, rinits, urincelu infekcija

Retak: Dzilo elpcelu infekcija

Reti: Pneimonija*

Labdabigi, laundabigi un neprecizeti audzeji (ieskaitot cistas un polipus)

Biezi: Neprecizeti audzgji

Asins un limfatiskas sistemas

traucéjumi

Loti biezi: Anémija, neitropenija

Biezi: Hemolitiska anémija, leikopénija, trom ja,
limfadenopatija, limfopénija Y4

Loti reti: Aplastiska anémija* :

Nav zinami: Pilniga sarkano $tinu aplazija,

" ﬁk trombocitopéniska
purpura, trombotiska trombogfONgn®ka purpura

Imiinas sisteémas traucéjumi

Retak:

Paaugstinata jutiba p

Reti:

Sarkoidoze*, reimatol @
paasinajums)

Nav zinami:

Vogt-Koyanag B sindroms, sistémiska sarkana
vilkede, vagkulityakiitas paaugstinatas jutibas reakcijas,
tostarp aggn¥rene, angioneirotiska tiiska, bronhu spazmas,

anafi

Endokrinas sistémas traucejumi

Biezi:

Neoze, hipertireoze

Vielmainas un uztures trauceéjumi

Loti biezi: noreksija

BieZi: ¢ Hiperglikémija, hiperurikémija, hipokalci€mija,
dehidratacija, palielinata @stgriba

Retak: ¢ Cukura diabéts, hipertrigliceridémija*

Psihiskie traucéjumi

Loti biezi:

Depresija, trauksme, emocionala nelidzsvarotiba, bezmiegs

Biezi: 6

Domas par pasnavibu, psihoze, agresiva uzvediba,
apjukums, uzbudinajums, dusmas, garastavokla parmainas,
uzvedibas parmainas, nervozitate, miega traucgjumi,
samazinata dzimumtieksme, apatija, patologiski sapni,
patologiska raudaSana

Pasnavibas méginajumi, panikas 1ékme, halucinacijas

Bipolari traucgjumi

Loti reti:

Pasnaviba*

Nav zinami:

Slepkavnieciskas domas*, manija*, psihiska stavokla
izmainas

Nervu sistemas traucéjumi

Loti biezi:

Galvassapes, reibonis, sausa mute, koncentréSanas
trauc€jumi

BieZi: Amngzija, atminas trauc€jumi, sinkope, migréna, ataksija,
parestézija, disfonija, garsas sajiitas zudums, hipoestézija,
hiperesteézija, hipertonija, miegainiba, uzmanibas traucgjumi,
trice, gar$as sajiitas traucgjumi

Retak: Neiropatija, periféra neiropatija
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Reti: Krampji (konvulsijas)*

Loti reti: Cerebrovakulara asinosana*, cerebrovaskulara is€mija*,
encefalopatija*, polineiropatija*

Nav zinami: Sejas paralize, mononeiropatijas

Acu bojajumi

Biezi: Redzes traucgjumi, neskaidra redze, konjunktivits, acu
kairingjums, sapes acis, redzes patologijas, asaru dziedzeru
darbibas trauc&jumi, sausas acis

Reti: Tiklenes asinoSana*, retinopatijas (tostarp arT makulas

tiska)*, tiklenes artrijas aizsprostojums*, tiklenes vénas
aizsprostojums*, redzes nerva iekaisums*, redzes nerva
papillas tiiska*, redzes asuma vai redzes lauka zudums*,
tiklenes eksudati*

Ausu un labirinta bojajumi

Biezi:

Vertigo, dzirdes trauc€jumi/zudums, trqksnfs
ausis

, sapes

Sirds funkcijas traucéjumi

Biezi:

Sirdsklauves, tahikardija

Retak: Miokarda infarkts

Reti: Kardiomiopatija*, aritm#a*
Loti reti: Sirds isémija*

Nav zinami: Perikarda izsvidums* |

Asinsvadu sistémas traucejumi

Biezi:

a, pietvikums

Reti:

L/
Hipotensija, higfri¥ &
Vaskulits

Loti reti:

Periféragxa*
Elposanas sistemas traucéjumi, krisu kurvja u el slimibas

Loti bieZi: E ms, klepus
Biezi: asinoSana, elposanas traucgjumi, sastrégums
elp¥elos, sastregums deguna blakusdobumos, aizlikts
%deguns, izdalijumi no deguna, pastiprinata augsgjo elpcelu
. ¥ sckrécija, faringolaringealas sapes, sauss klepus
Loti reti: Plausu infiltracija*, pneimonits™, intersticials pneimonits*

Kunga-zarnu trakta trauce

Loti biezi:

Caureja, vemsSana, slikta diisa, sapes védera

Biezi: 6

Cualains stomatits, stomatits, ¢alu veido$anas mutes dobuma,
kolits, sapes védera labas puses augséja kvadranta,
dispepsija, gastroezofageals atvilnis*, glosits, heilits, védera
uzplsanas, smaganu asinosana, smaganu iekaisums, Skidra
védera izeja, zobu bojajumi, aizciete§jums, gazu uzkrasanas

Pankreatits, sapes mutes dobuma

Reti:

I$émisks kolits

Loti reti:

Cilainais kolits

Nav zinami:

Periodontoze, zobu bojajumi, méles pigmentacija

Aknu un/vai Zults izvades sistémas traucéjumi

Biezi:

Hepatomegalija, dzelte, hiperbilirubinémija*

Loti reti:

Hepatotoksicitate (tostarp arT naves gadijumi)*

Adas un zemadas audu bojajumi

Loti biezi:

Alopgcija, nieze, sausa ada, izsitumi

Biezi:

Psoriaze, psoriazes saasinajumi, ekzéma, fotosensibilizacijas
reakcijas, makulopapulari izsitumi, eritematozi izsitumi,
sviSana nakti, hiperhidroze, dermatits, pinnes, furunkuli,
apsartums, natrene, adas patologijas, hematomas,
pastiprinata svi§ana, matu struktdras patologijas, nagu
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bojajumi*

Reti: Adas sarkoidoze

Loti reti: Stivensa-DzZonsona sindroms*, toksiska epidermas
nekrolize*, multiforma eritéma*

Skeleta-muskulu un saistaudu sistémas bojajumi

Loti biezi: Locitavu sapes, muskulu sapes, skeleta muskulu sapes
BieZi: Artrits, muguras sapes, muskulu spazmas, sapes
ekstremitates
Retak: Sapes kaulos, muskulu vajums
Reti: Rabdomiolize*, miozits*
Nieru un urinizvades sistémas traucejumi
BieZi: Urinacijas biezuma palielinaSanas, polilirija, izmainas urina
Reti: Nieru mazspgja, nieru darbibas traucgjumi*
Loti reti: Nefrotiskais sindroms*
Reproduktivas sistémas traucejumi un Kkriits slimibas
BieZi: Sievietém: amenoreja, menoragija,
trauc€jumi, dismenoreja, sapes krig Zeros, olnicu

darbibas traucgjumi, vaginali
VirieSiem: impotence, prosta

Visparéji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta

Loti biezi: Nogurums, drebuli, dri§ oripai lidziga saslimsana,
asténija, aizkaitingfng

Biezi: Sapes kriisu kug@&slomforta sajiita kriitis, perifera tiiska,
slikta paSsajita, Bgtologiskas sajitas, slapes

Retak: Sejas tﬁQ

Izmeklejumi

Loti biezi:

K
Biezi: '

* Ta ka ribavirinu vienmer ordin€ kopa ar alfa interferonuWp uzskaititas zalu blakusparadibas ietver ari blakusparadibu
uzskaitfjumu p&c zalu nonaksanas pardosana, negfar ggteikt blakusparadibu precizu biezumu, ieprieks uzskaititais biezums ir
noverots kliniskajos petijumos, lietojot rikav{ orgPinacija ar alfa-2b interferonu (pegilétu vai nepegilétu).

AtseviSku nevélamo blakusparj aksts
Hemoglobina koncentracijas aSanos par > 4 g/dl novéroja 30% ar ribavirinu un alfa-2b
peginterferonu arstetu pact un 37% ar ribavirinu un alfa-2b interferonu arstetu pacientu.

Hemoglobina Hmeni%zinajﬁs zem 10 g/dl 1idz 14% pieauguso pacientu un 7% bérnu un pusaudzu

ar ribavirnu un alfa- interferonu (tikai pieaugusajiem) vai alfa-2b interferonu arstétu pacientu.

@Jn trombocitopénija vairuma gadijumu bija vieglas pakapes (1. vai 2. pakape
ijjas). Smagaku neitropéniju dazos gadijumos novéroja pacientiem, kurus arstgja ar

acija ar alfa-2b peginterferonu (3. pakape péc PVO Kklasifikacijas 39 no 186

pacienti %]; 4. pakape pec PVO klasifikacijas 13 no 186 pacientiem [7 %]); par 3. pakapes

i pcc PVO klasifikacijas zinots arT 7 % pacientu no §Ts arstéSanas grupas.

Anémija, ngijt

Kliniskos pétijumos daziem ar ribavirinu un alfa-2b peginterferonu vai alfa-2b interferonu arstétiem
pacientiem novéroja urinskabes un netiesa bilirubina limena palielinaSanos hemolizes del, bet
raksturlielumu vértiba atjaunojas sakotngja Iliment Cetras ned€las péc terapijas pabeigSanas. Tikai
daziem pacientiem ar paaugstinatu urinskabes limeni, kam veica kombing&tu arst€Sanu, attistijas
kliniskas podagras pazimes. Neviena gadijuma nebija nepiecieSams pielagot arst€Sanu vai partraukt
piedalisanos kliniska p&tijuma.

Vienlaikus ar HCV/HIV inficeti pacienti

Vienlaikus ar HCV/HIV inficétiem pacientiem, kas sanéma ribavirinu kombinacija ar alfa-2b
peginterferonu, petijjumos tika zinots par citam blakusparadibam (par kuram nebija zinots pacientiem
ar vienu infekciju), kuru biezums bija > 5%: mutes dobuma kandidoze (14%), iegita lipodistrofija
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(13%), CD4 limfocTtu daudzuma samazinasanas (8%), €stgribas samazinasanas (8%), gamma
glutamiltransferazes limena palielinasanas (9%), muguras sapes (5%), amilazes ItTmena
paaugstinasanas asinis (6%), pienskabes ITmena paaugstinasanas asinis (5%), citolitisks hepatits (6%),
lipazes Iimena paaugstinasanas (6%) un sapes ekstremitates (6%).

Mitohondriala toksicitate

Zinots par mitohondrialu toksicitati un pienskabo acidozi HIV pozitiviem pacientiem, kas sanéma
NRTI shému un ar to saistitu ribaviriu vienlaikus esosas HCV infekcijas gadijuma (skatit 4.4.
apakspunktu).

Laboratoriski raksturlielumi vienlaikus ar HCV/HIV inficétiem pacientiem

Lai gan hematologiska toksicitate ar neitropéniju, trombocitopéniju un anémiju biezak radas
vienlaikus ar HCV/HIV inficétiem pacientiem, lielako dalu var&ja kontrol&t ar devas mainu un reti bija
nepiecieSama priekslaiciga arstéSanas partrauksana (skatit 4.4. apakS$punktu). Par hematologj

novirzém biezak tika zinots pacientiem, kas sanéma ribavirinu kombinacija ar alfa-2b pegs nu,
salidzinot ar pacientiem, kas sanéma ribavirinu kombinacija ar alfa-2b interferonu. 14ge¥;j (skattt
5.1. apak3punktu) tika novérota absolita neitrofilo leikocttu skaita samazinasana K

500 sinam/mm? 4 % (8/194) pacientu un - trombocitu skaita samazinasanas ze /mm?® 4 %
(8/194) pacientu, kas sanéma ribavirinu kombinacija ar alfa-2b peginterferony Qik3®mots par
anémiju (hemoglobins < 9,4 g/dl) 12 % (23/194) pacientu, kas tika arstéti :r Tnu kombinacija ar

alfa-2b peginterferonu. 0\

CDA4 limfocitu skaita samazinasands

ArstéSana ar ribavirinu kombinacija ar alfa-2b peginterferonu by r absoltitu CD4+ $tinu
skaita samazinaSanos pirmo 4 ned¢lu laika bez procentuala u skaita samazinasanas. CD4+

stinu skaita samazinasanas bija atgriezeniska péc devas samaXgasanas vai terapijas partraukSanas.
Ribavirinu lietojot kombinacija ar alfa-2b peginterferoni§netika novérota negativa ietekme uz HIV

virémijas kontroli terapijas vai noveroSanas laika. P4 maz datu par drosumu (N = 25) vienlaikus
ar divam infekcijam infic€tiem pacientiem ar CD skaitu < 200/ul (skatit 4.4. apakSpunktu).
Ludzu izlasit atbilstoSu pretretrovirusu zalu a tas tiek lietotas vienlaikus ar HCV terapiju, lai

parzinatu un arstetu toksisku ietekmi, kas raks®yigd katram lidzeklim un iespgjamai kombingtai
toksiskai ietekmei, ribavirinu liectojot kog®inacija ar citam zalém.

.. .. L
Pediatriska populacija: X&

Kombindcija ar alfa-2b pegint

Kliniska pétijuma, kura 107 pusaudzi (no 3 Iidz 17 gadu vecumam) tika arstéti ar alfa-2b
peginterferona un ribaviri bingto terapiju, devas pielagosana bija nepiecieSama 25% pacientu,
visbiezak an€mijas, naﬁ’ opénijas un novajésanas del. Kopuma blakusparadibas b&rmiem un

pusaudziem bija lidz jecaugusajiem noverotajam blakusparadibam, lai arT pastav pediatriskiem
pacientiem s ci@ usparadiba - augSanas nomakums. L1dz 48 nedélas ilga kombinéta terapija
ar pegilé?&\ rferonu un ribavirinu tika novérots augSanas nomakums, kura dél daziem
pacientj 1 azinats auguma garums (skatit 4.4. apaksSpunktu). Terapijas laika novajésana un
nogglums tika noverots loti biezi (arst€sanas beigas vid€jais mazinajums, salidzinot ar
sakotn&jfp s okli, kermena masas un auguma procentilém bija attiecigi par 15 un 8 procentilém), un
rums tika aizkavets (70% pacientu <3. procentili).

24 nedelu ilga pécterapijas noverosanas perioda beigas vidgja kermena masas un auguma procentiles
samazinasanas, salidzinot ar petijjuma sakumu, vel aizvien bija attiecigi par 3 un 7 procentilém, un
20% bernu aizvien bija nomakta augSana (augsanas atrums <3. procentili). Devindesmit ¢etri no

107 bérniem tika ieklauti 5 gadu ilgtermina novéroSanas petijjuma. Berniem, kas arstéti 24 nedglas,
ietekme uz augsanu bija mazaka neka tiem, kas arstéti 48 ned€las. No pirmsarstésanas briza lidz
ilgtermina noveérosanas beigam 24 vai 48 nedglas arstétiem bérniem vecumam atbilstosa auguma
garuma procentiles samazinajas par attiecigi 1,3 un 9,0 procentilem. Divdesmit Cetri procenti bérnu
(11/46), kas arsteti 24 nedelas, un 40 % bérnu (19/48), kas arstéti 48 ned€las, vecumam atbilstosa
auguma garuma procentile samazinajas par > 15 procentilém, sakot no pirmsarst€sanas briza lidz

5 gadu ilgtermina noveéroSanas beigam, salidzinot ar pirmsarstésanas sakotng€jam procentilem.
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Vienpadsmit procentiem b&rnu (5/46), kas arst&ti 24 nedelas, un 13 % b&rnu (6/48), kas arsteti

48 nedglas, noveroja vecumam atbilstosa auguma garuma procentiles samazinasanos, salidzinot ar
pirmsarstésanas sakotn&jo > 30 vecumam atbilstoSo auguma garuma procentili, Iidz 5 gadu ilgtermina
noverosanas beigam. Attieciba uz kermena masu — no pirmsarstésanas briza lidz ilgtermina
noverosanas beigam vecumam atbilstosas kermena masas procentiles bérniem, kas arsteti 24 ned¢las
vai 48 nedglas, samazinajas par attiecigi 1,3 un 5,5 procentilem. Attieciba un KMI — no
pirmsarsteSanas briza [idz ilgtermina noverosanas beigdm vecumam atbilstosa KMI procentiles
berniem, kas arsteti 24 nedelas vai 48 nedg&las, samazinajas par attiecigi 1,8 un 7,5 procentilem. Pec
ilgaka laika noveroSanas pirmaja gada seviski izteikts vid€jas auguma procentiles samazinajums bija
pirmspubertates vecuma bérniem. Auguma garuma, kermena masas un KMI Z punktu skaita
samazinasanas, kas noverota arstéSanas fazg, salidzinot ar normativo populaciju, ar 48 nedg]u terapiju
arstétiem bérniem ilgtermina novérosanas perioda beigas pilniba neizzuda (skatit 4.4. apakSpunktu).

S pétijuma arstéanas fazé izplatitakas blakusparadibas visiem pétijuma dalibniekiem bija d
(80%), galvassapes (62%), neitropenija (33%), nespeks (30%), anoreksija (29%) un aps3
injekcijas vieta (29%). Tikai 1 p&tijuma dalibnieks partrauca terapiju blakusparadipa
(trombocitopénijas) d&l. Vairums pétijuma zinoto blakusparadibu bija vieglas vaf y1 Whagas. Par
smagam blakusparadibam zinots 7% (8/107) visu pétijuma dalibnieku, un tas b;s injekcijas

vieta (1%), sapes ekstremitate (1%), galvassapes (1%), neitropénija (1%) u is (4%). Svarigas
terapijas izraisitas blakusparadibas, kas radas Saja pacientu grupa, bija ne% (8%, agresija (3%),

dusmas (2%), depresija/nomakts garastavoklis (4%) un hipotireoze 33/\ pettjuma dalibnieki
sanéma levotirokstnu hipotireozes/paaugstinata TSH Itmena arste

Kombinéta terapija ar alfa-2b interferonu
Klmiskajos petijumos ar 118 b&rniem un pusaudziem no 3 I adus veciem, kas tika arsteti ar

alfa-2b interferona un ribavirina kombingto terapiju, 6%¢partra®ca arstesanu blakusparadibu del.
Kopuma blakusparadibu raksturojums nelielaja bémn%saudiu grupa, kas tika pétita, lidzinajas
pieaugusajiem noverotajam, lai gan bija arT bernu i sPecifiska nevélama blakusparadiba -
augSanas nomakums, jo arstéSanas laika tika ngugr uguma garuma procentiles (videjas procentiles
samazinasanas par 9 procentilém) un lgermeg% procentiles samazinaSanas (vidgjas procentiles
samazinasanas par 13 procentilém). 5 gady nov®osanas perioda péc arstéSanas bérnu vidgja auguma
garuma procentile bija 44., kas bija ze janas normas populacija un mazak neka vinu

vidgjais sakotn&jais auguma garum . pécentile). Divdesmit (21%) no 97 bérniem auguma garuma
procentile samazinajas par >15 QEQCc¥t¥m, no tiem 10 no 20 bérniem auguma garuma procentile
samazinajas par >30 procenti é%ﬁt no arsteéSanas sakuma Iidz ilgtermina novérosanas beigam
(Iidz 5 gadiem). Galigais p% auguma garums bija zinams 14 no Siem b&rniem, kas paradija, ka
12 joprojam 10 — 12 gadus pc®rsteésanas beigam bija > 15 procentilu auguma garuma deficits. Lidz
48 nedelas ilgas kom as alfa-2b interferona un ribavirina terapijas laika tika noverota aizkaveta
augSana, kuras dé acientiem bija samazinats galigais pieaugusa auguma garums. Ipasi

vidgjas augu cptiles samazinasanas no sakuma lidz ilgtermina noveroSanas perioda beigam
izteikta bij % ertates vecuma b&rniem (skatit 4.4. apakSpunktu).

@s laika un 6 ménesus ilga noveérosanas perioda péc arstésanas biezak ka picaugusiem
ienti a zinots par domam par pa$navibu un pasnavibas méginajumiem (attiecigi 2,4% pret.
1%). Taprat ka pieaugusiem pacientiem, be&rniem un pusaudziem radas arT citas psihiskas
blakusparadibas (pieméram, depresija, emocionala nestabilitate un miegainiba) (skatit 4.4.
apakspunktu). Papildus tam, bérniem un pusaudziem biezak nove&roja reakcijas injekcijas vieta, drudzi,

anoreksiju, vemsanu un emocionalu nestabilitati, salidzinot ar pieauguSiem pacientiem. 30% pacientu
vajadzgja mainit devu, visbiezak an€mijas un neitropénijas del.

Pediatriska populacija novéroto nevélamo blakusparadibu saraksts tabula

Informacija par 6. tabula noraditam blakusparadibam iegiita divos daudzcentru kliiskos petijumos,
kuros bérni un pusaudzi tika arstéti ar ribavirinu un alfa-2b interferona vai alfa-2b peginterferona
kombinaciju. Klasificgjot p&c organu sistémam, nevelamas blakusparadibas ir noraditas p&c to
biezuma, ko apzime $adi: loti biezi (> 1/10); biezi (> 1/100 lidz < 1/10) un retak (> 1/1 000 lidz

14



< 1/100). Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas
samazinajuma seciba.

6. tabula Loti biezi, biezi un retak zinotas blakusparadibas kliniskos p&tfjumos, kuros beérni un
pusaudzi arstéti ar ribavirinu un alfa-2b interferona vai alfa-2b peginterferona
kombinaciju

Organu sistema | Nevelamas blakusparadibas
Infekcijas un infestacijas
Loti biezi: \Virusu infekcija, faringits
Biezi: Sénisu infekcija, bakteriala infekcija, plausu infekcija,

nazofaringits, streptokoku izraisits faringits, vidusauss
ickaisums, sinusits, zobu abscess, gripa, mutes dobuma herpes
infekcija, herpes simplex, urincelu infekcija, vagig

gastroenterits
Retak: Pneimonija, askaridoze, enterobioze, herpes O *elulits
Labdabigi, laundabigi un neprecizeti audzeji (ieskaitot cistas un polipus) » "
BieZi: |Neprecizéts audzgjs ‘4
Asins un limfatiskas sistémas traucéjumi
Loti bieZi: An€mija, neitropénija
Biezi: Trombocitopénija, limfadgn
Endokrinas sistémas traucéjumi )
Loti biezi: Hipotireoze )
Biezi: Hipertireoze, mask
Vielmainas un uztures traucejumi
Loti biezi: IAnoreksija, pastiNgnata estgriba, samazinata estgriba
BieZi: Hipertrigl'célémij a, hiperurikémija
Psihiskie traucéjumi
Loti biezi: De , PJezmiegs, emocionala nelidzsvarotiba
BieZi: r pasnavibu, agresija, apjukums, emocionala

nesWypilitate, uzvedibas traucgjumi, uzbudinajums,
%énessérdﬂba, trauksme, garastavokla parmainas, nemiers,
ervozitate, miega traucéjumi, patologiski sapni, apatija

*
Retak: 2% Patologiska uzvediba, nomakts garastavoklis, emocionali

trauc€jumi, bailes, murgi

Nervu sistémas traucejumj

Loti bieZi: & Galvassapes, reibonis

Biezi: 6 Hiperkingze, trice, disfonija, parest€zija, hipoestezija,
hiperestezija, koncentrésanas traucgumi, miegainiba,

uzmanibas trauc&jumi, slikts miegs

Neiralgija, letargija, psihomotora hiperaktivitate

Konjunktivits, sapes acls, redzes trauc€jumi, asaru dziedzeru
darbibas traucgjumi

Retak: IAsinsizplidums konjunktiva, acs nieze, keratits, redzes
miglosanas, fotofobija

lAusu un labirinta bojajumi

BieZi: RReibonis

Sirds funkcijas traucéjumi

Biezi: Tahikardija, sirdsklauves

\Asinsvadu sistemas traucéjumi

BieZi: Balums, pietvikums

Retak: Hipotensija

Elposanas sistéemas traucéjumi, kriiSu kurvja un videnes slimibas

BieZi: |Elpas trikums, paatrinata elpoSana, asino$ana no deguna,
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Iklepus, aizlikts deguns, deguna glotadas kairinajums,
izdaltfjumi no deguna, Skavas, faringolaringealas sapes

Retak: Scksana, diskomforta sajiita deguna

Kunga-zarnu trakta traucéjumi

Loti biezi: Sapes vedera, sapes védera augsdala, vemsana, caureja, slikta
disa

Biezi: Cilas mutes dobuma, ¢alains stomatits, stomatits, aftozs
stomatits, dispepsija, heiloze, glosits, gastroezofageals atvilnis,
taisnas zarnas darbibas traucéjumi, kunga—zarnu trakta
traucgjumi, aizciet€jums, skidra védera izeja, zobu sapes, zobu
bojajumi, diskomforta sajtita védera, sapes mutes dobuma

Retak: Gingivits

Aknu un/vai Zults izvades sistémas traucéjumi -~

Biezi: \Aknu darbibas traucgjumi

Retak: Hepatomegalija

Adas un zemadas audu bojajumi

Loti biezi: )Alop&cija, izsitumi i

BieZi: Nieze, fotosensitivitates reakcijgs, 4fa apulari izsitumi,
ekz€ma, hiperhidroze, pinnes, é&' ajums, nagu bojajumi,
adas krasas parmainas, nigze a, apsartums, hematoma

Skeleta-muskulu un saistaudu sistémas bojajumi )

Loti biezi: Locitavu sapes, musku} > skeleta-muskulu sapes

BieZi: Sapes ekstremitate pes, muskulu raustiSanas

Nieru un urinizvades sistemas traucéjumi

BieZi: |Enuréze, urinacijdgtraucéjumi, urina nesaturé$ana, proteindrija

Reproduktivas sistemas un kriits slimibas

Biezi: Sievietzng noreja, menoragija, menstruala cikla
traucé@aginﬁli traucgjumi,
Ve g1- sapes sekliniekos

Retak: SieWgtem: dismenoreja

Vispareji traucéjumi un reakcijas iev as vieta

Loti biezi: . espeks, drebuli, drudzis, gripai lidziga slimiba, asténija,
vargums, aizkaitinamiba

BieZi: Sapes kriitis, tliska, sapes, salSanas sajiita

Retak: Diskomforta sajiita kriitis, sejas sapes

Izmeklejumi

Loti biezi: 6 AugSanas aizture (vecumam neatbilstosi mazs augums un/vai
lkermena masa)

% IPaaugstinats tiroidstimul&josa hormona (TSH) Itmenis asinis,
aaugstinats tiroglobulina [imenis
Pozittvs rezultats antitiroido antivielu testa
€Sanas un ar manipulacijam saistitas komplikacijas
BieZi Adas plaisasana
Retak: Kontiizija:

Vairums laboratorisko raditaju parmainu ribavirina/alfa-2b peginterferona klmiskaja p&tijuma bija
vieglas vai mérenas. Hemoglobina [imena pazeminasanas, leikocitu, trombocTttu, neitrofilo leikocTtu
skaita samazinaSanas un bilirubina limena paaugstinasanas gadijuma var biit nepiecieSama devas
mazinasana vai pastaviga terapijas partrauksSana (skatit 4.2. apakSpunktu). Lai arT daZiem pacientiem,
kuri kliniska petijuma laika tika arsteti ar ribavirina un alfa-2b peginterferona kombinaciju, tika
novérotas laboratorisko raditaju parmainas, tie atgriezas sakotngja limeni dazu ned¢lu laika péc
terapijas beigam.

ZinoS$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

16



Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam p&c zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ligti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma minéto nacionalas
zinosanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Kliniskos pétijumos, lietojot ribavirinu kombinacija ar alfa-2b peginterferonu vai alfa-2b interferonu,
zinots par pardozeéSanas gadijumu maksimali ar 10 g kopg&jo ribavirina devu (50 x 200 mg apvalkotas
tabletes) un 39 MSV alfa-2b interferona (13 injekcijas zemada pa 3 MSV katra), ko viena diena
pacients lietojis pasnavibas nolika. Pacientu divas dienas novéroja intensivas terapijas palata. Sai laika
nenoveroja pardozesanas izraisttas blakusparadibas.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS %%

5.1. Farmakodinamiskas ipasSibas z

Farmakoterapeitiska grupa: pretvirusu lidzekli sisteémiskai lietosanai, pretv‘% 11 C hepatita

infekciju arstéSanai, ATK kods: JOSAPOL.
w9
Darbibas mehanisms J \

Ribavirins ir sintétisks nukleozidu analogs, kam in vitro pieradita id @ b pret daziem RNS un DNS
virusiem. Mehanisms, ar kadu ribavirins kombinacija ar citam ; v et ghjas pret HCV, nav zinams.
Ribavirina peroralu zalu formu lietoSana monoterapijas Vei i hepatita arstéSanai petita

vairakos kliniskos pétfjumos. So pétijumu rezultati liecina, kgibavirina monoterapija nav efektivs
lidzeklis hepatita virusa (HCV-RNS) izvadiSanai vai aki§y histologijas uzlabosanai péc 6 lidz
12 arstéSanas méneSiem un 6 noveroSanas méneéi%

Kliniska efektivitate un droSums Q
virusu lidzekli (TDPL):

Ribavirins kombinacija ar tieSas darbibggsmret

Pilnigu klinisko datu aprakstu par §a %inﬁcij as lietoSanu skatit atbilstoSo TDPL zalu ZA.
Saja ZA sikak aprakstita tikai ribavgg®glictosana alfa-2b (peg)interferona originalpreparata izstrade.
Divkarsa terapija ar alfa-2b pggd

@ eronu vai alfa-2b interferonu:
Ribavirina lietoSana komb#agc§a ar alfa-2b interferonu tika pétita daudzos kliniskos pétfjumos. Siem

petijumiem atlasttiem g;cientie bija hronisks C hepatits, kas apstiprinats ar pozittvu HCV-RNS

polimerazes kédes refgg#us (PKR) rezultatu (> 30 SV/ml), aknu biopsijas dati atbilda hroniska
hepatita histologi dafnozei un nebija citu hroniska hepatita iemeslu, un pacientiem bija
patologiski/'z INLSIAT limenis seruma.

pacienti

Tris pet vertgja interferona lietoSanu ieprieks nearstetiem pacientiem, divos petijumos lietoja
ribavirinfe®n alfa-2b interferonu (C95-132 un 195-143) un viena — ribavirinu un alfa-2b
peginterferonu (C/198-580). Visos gadijumos arsté$anu turpingja vienu gadu un novéro$anas periods
bija sesi ménesi. Alfa-2b interferonam pievienojot ribavirinu, noturiga atbildreakcija novérosanas
perioda beigas ieveérojami uzlabojas (41 % pret 16 %, p < 0,001).

C95-132 un 195-143 kliniskos p&tijumos pieradits, ka kombingta arsté$ana ar ribavirinu un alfa-2b
interferonu ir daudz efektivaka neka alfa-2b interferona monoterapija (noturiga atbildreakcija ir
divreiz izteiktaka). Kombingta arsté€§ana mazina art recidivu rasanas biezumu. Tas attiecinams uz
visiem HCV genotipiem, 1pasi uz 1. genotipu, kad recidivu biezums mazinajas par 30 %, salidzinot ar
alfa-2b interferona monoterapiju.

C/198-580 kliniska pétijuma 1 530 ieprieks nearstétus pacientus vienu gadu arstéja péc vienas no talak
mingtam shemam:
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. Ribavirins (800 mg/diena) + alfa-2b peginterfeons (1,5 mikrogrami/kg/nedgla), (n = 511).

. Ribavirins (1 000/1 200 mg/diena) + alfa-2b peginterferons (1,5 mikrogrami/kg/nedgéla vienu
meénesi, péc tam 0,5 mikrogrami/kg/ned€la 11 ménesus), (n = 514).

. Ribavirins (1 000/1 200 mg/diena) + alfa-2b interferons (3 MSV trisreiz nedéla ), (n = 505).

Saja pétijuma ribavirina un alfa-2b peginterferona (1,5 mikrogrami/kg/nedéla) kombinacija bija
ieverojami efektivaka neka ribavirina un alfa-2b interferona kombinacija, Tpasi ar 1. genotipa virusiem
inficétiem pacientiem. Noturigo atbildreakciju vertéja, nemot véra atbildreakcijas pakapi sesus
ménesus péc arstéSanas partrauksanas.

HCV genotips un sakotn&ja virusu slodze ir prognostiskie faktori, kas ietekme atbildreakcijas pakapi.
Tomér $ai pétijuma pieradija, ka atbildreakcijas pakape atkariga ari no kombinacija ar alfa-2b
peginterferonu vai alfa-2b interferonu lietotas ribavirina devas. Pacientiem, kas sanéma rlbavmnu

> 10,6 mg/kg (800 mg tipiskam pacientam ar kermena masu 75 kg), neatkarigi no genotlpa

slodzes atbildreakcijas pakape bija ievérojami augstaka neka pacientiem, kas sanéma rib

<10,6 mg/kg (7. tabula), turklat atbildreakcijas pakape pacientiem, kas sanéma rlba @

> 13,2 mg/kg, bija vel augstaka.
g%?feronu—

7. tabula Noturigas atbildreakcijas pakape, lietojot ribavirinu un alfa
(atkariba no ribavirina devas [mg/kg], virusu genotipa un dzes)
HCV genotips Ribavirina P15/R I/IR
deva (mg/kg) J
Visi genotipi Visi 54 % 47 % 47 %
<10,6 50 % 41 % 27 %
> 10,6 61& 48 % 47 %
1. genotips Visi 2% 34 % 33 %
<10,6 & % 25 % 20 %
> 10,6 % 34 % 34 %
1. genotips < 600 000 SV/ml Visi 73 % 51 % 45 %
<10,6 74 % 25% 33%
> 106 71 % 52 % 45 %
1. genotips > 600 000 SV/ml % 30 % 27 % 29 %
* & " 27 % 25 % 17 %
0,6 37 % 27 % 29 %
2./3. genotips Visi 82 % 80 % 79 %
<10,6 79 % 3% 50 %
> 10,6 88 % 80 % 80 %
P1,5/R Riba@OO mg) + alfa-2b peginterferons (1,5 mikrogrami/kg)
000/1 200 mg) + alfa-2b peginterferons (1,5 Iidz 0,5 mikrogrami/kg)

P0,5/R
IR \ iffns (1 000/1 200 mg) + interferons alfa-2b (3 MSV)

p@na 224 pacienti, kas inficéti ar 2. vai 3. genotipa virusu, sanéma alfa-2b

Ats
peginter u 1,5 mikrogrami/kg subkutani reizi nedela kombinacija ar 800 mg — 1 400 mg ribavirinu
perorali ¥ ménesus (nemot véra kermena masu, tikai tris pacienti, kas sver >105 kg, sanéma 1 400 mg

devu) (8. tabula). Divdesmit ¢etriem % pacientu bija tiltveida fibroze vai ciroze (Knodell 3/4).
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8. tabula Virusologiska atbildreakcija arstéSanas beigas, noturiga virusologiska atbildreakcija un
recidivs atbilstoSi HCV genotipam un virusu slodzei *

Alfa-2b peginterferons 1,5 pg/kg reizi nedgla plus ribavirins 800-1 400 mg
diena
UzlaboSanas Noturiga virusologiska Recidivs
arstéSanas beigas atbildreakcija
Visi pacienti 94 % (211/224) 81 % (182/224) 12 % (27/224)
HCV 2 100 % (42/42) 93 % (39/42) 7 % (3/42)
<600 000 100 % (20/20) 95 9% (19/20) 5 % (1/20)
SV/ml
> 600 000 100 % (22/22) 91 % (20/22) 9 % (2/22)
SV/iml
HCV 3 93 % (169/182) 79 % (143/182) 1426 (24/166)
<600 000 93 % (92/99) 86 % (85/99) %7/91)
sViml (b,
> 600 000 93 % (77/83) 70 % (58/83) y, % (17/75)
SV/ml
'@té un nebija datu

*Uzskatija, ka visiem pacientiem, kuriem bija nenosakams HCV-RNS limenis novérosanas 12.
par noverosanas 24. ned€las viziti, ir noturiga uzlabosanas. Uzskatija, ka visiem pacientiem,

novérosanas 12. nedglas vizit€ un p&c tam, nav atbildes reakcijas 24. novérosanas nedgla. \
 J
\bi

6 ménesus ilgas arstéSanas panesamiba $aja p&tijuma bija labaka adk
pivotala kombinacijas petijuma; lietoSanas partrauksana 5 % pret 1 %

pret 49 %.

Atseviska petijuma 235 pacienti ar 1. genotipu un ze
sanema subkutani 1,5 mikrogrami/kg alfa-2b peginterfer
deva tika pielagota atkariba no kermena masas, Vi@r

atbildreakcijas paredzamiba p&c 24 ned¢lu arstésal
procentam cilvéku (97/235) HCV - RNS Itmgfis

nedgla nebija nosakams. Saja apaksgrupa bija

atbildreakcijas pakapi. Saja pacientu g
starpposmos ar analizu palidzibu {n=
lerobezotie slimibas vestures dat
augstaku velmas atbildreakcig
salidzinajuma ar 7/96 péc 24

S as ned€lam).

mu yiru

m nebija datu

lgai arstesanai
evas pielagoSana 18 %

lodzi (< 600 000 SV/ml)
u kombinacija ar ribavirinu, kura
nedela. Vispargjas velinas
sa bija 50 %. Cetrdesmit vienam
a 4. terapijas nedéla un 24. terapijas
% (89/97) ar vélinu virusologiskas

ugsta velina atbildreakcijas pakape tika noteikta

astavigi apstiprinata (n=48).

gda, ka 48 nedelu ilgs arstéSanas periods ir saistits ar
api (11/11) un zemaku recidiva riska pakapi (0/11

kura laika 3 070 teraf{ijg#esanémusiem pieaugusiem pacientiem ar hronisku 1. genotipa C
hepatitu tika jzm 1 vas alfa-2b peginterferona/ribavirina shémas [1,5 pg/kg vai 1 pg/kg
alfa-2b pegin Xy subkutani vienu reizi nedéla abos gadijumos kopa ar 800 — 1 400 mg

48 nedglas ilgas terapi!'gs drosulns un efektivitate tika salidzinata plasa randomiz&ta p&tijuma,

9. tabula.
recidivu biezums* un noturiga virusologiska atbildreakcija (IVA)

Virusologiska atbildreakcija terapijas 12. nedgla, atbildreakcija terapijas beigas,

Terapijas grupa Pacientu % daudzums

alfa-2b peginterferons | alfa-2b peginterferons
1,5 ug/kg + ribavirins 1 pg/kg + ribavirins

alfa-2a peginterferons
180 ug + ribavirins

Nenosakama HCV-RNS
koncentracija terapijas
12. nedela

40 (407/1 019) 36 (366/1 016) 45 (466/1 035)
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Atb"dregé‘;g‘;‘:erap'Jas 53 (542/1 019) 49 (500/1 016) 64 (667/1 035)
Recidivs*® 24 (123/523) 20 (95/475) 32 (193/612)
IVA 40 (406/1 019) 38 (386/1 016) 41 (423/1 035)
IVA pacientiem ar
nenosakamu HCV-RNS 81 (328/407) 83 (303/366) 74 (344/466)
terapijas 12. nedgla

* HCV-RNS noteikta ar PKR, zemaka kvantitativas noteik$anas robeza ir 27 SV/ml
Terapijas partraukSanas kritérijs bija agrinas virusologiskas atbildreakcijas trikums I1idz 12. terapijas ned€lai (nosakama
HCV-RNS, kuras daudzums salidzindjuma ar sakotn&jo stavokli samazingjies par < 2 10g10).

Visas trijas terapijas grupas noturigas virusologiskas atbildreakcijas pakape bija Iidziga.
Afroamerikanu izcelsmes pacientiem (kas ir zinams ka vaj§ prognostisks faktors attieciba u

HCYV eradikaciju) terapija ar alfa-2b peginterferona (1,5 pg/kg)/ribavirina kombinaciju,
salidzinajuma ar 1 pg/kg lielu alfa-2b peginterferona devu lietoSanu, izraisija augsta

virusologiskas atbildreakcijas pakapi. Lietojot 1,5 pg/kg lielas alfa-2b peginterf
ribavirina devas, pacientiem ar cirozi, pacientiem ar normalu ALAT limeni, pagg
sakotngjo virusu slodzi > 600 000 SV/ml, vai pacientiem, kuri vecaki par 4 & , noturigas
virosologiskas atbildreakcijas pakape bija mazaka. Salidzinajuma ar afrogacriggt izcelsmes
pacientiem baltas rases pacientiem noturigas virusologiskas atbildrea®qj ape bija augstaka.
Starp pacientiem ar nenosakamu HCV-RNS terapijas beigas recide miba bija 24 %.

Virusologiska atbildreakcija lidz 12. nedglai ir definéta ka vigu slodzes samazinasanas par
vismaz 2 log vai nenosakama HCV-RNS koncentracija. irusologiska atbildreakcija lidz
4. nedglai ir defineta ka virusu slodzes samazinééaa? ismaz 1 log vai nenosakama

Noturigas virusologiskas atbildreakcijas paredzamiba iepri@w em pacientiem

HCV-RNS koncentracija. Ir pieradits, ka Sie laika j (terapijas 4. nedela un 12. nedgla) ir

prognostiski attieciba uz ilgstosu atbildreakciw ula).

10. tabula ArstéSanas laika gewedzatha virusologiska atbildreakcija, terapija lietojot 1,5 pug/kg
lielu alfa-2b peginterfero 0 — 1 400 mg lielu ribavirina devu kombinaciju
v egativa Pozitiva
Nav Paredzosa Atbild-  Noturiga  Paredzosa
noturigas  vertiba reakcija  atbild- vertiba
atbild- terapijas  reakcija
reakcijas nedgla
539 65 % 116 107 92 %
(539/834) (107/116)
Negatlva HCV-RNS 220 210 95 % 730 392 54 %
vai (210/220) (392/730)
virusu slodze
samazinajusies par
> 1 log
Lidz 12. nedelai***
(n=915)
Negativa 508 433 85 % 407 328 81 %
HCV-RNS (433/508) (328/407)
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Negativa HCV-RNS N/AT
vai

virusu slodze
samazinajusies par

> 2 log

206 205 709 402 57 %

(402/709)

2. un 3. genotipi**

Lidz
12. nedelai
(n=215)

Negativa HCV-RNS 2 1
vai

virusu slodze
samazinajusies par
> 2 log

50 %
(1/2)

213 177 83 %

(177/213)

*1. genotipa gadijuma terapija ilga 48 ned¢las

**2.un 3. genotipa gadijuma terapija ilga 24 nedelas
***Noraditie rezultati iegtiti viena laika. Pacientam 4. vai 12. nedg€la iegiitie rezultati atSkiras vai te i
"Protokola tika izmantoti §adi kritériji: ja 12. nedéla HCV-RNS ir pozitiva un, salidzinot ar sakotsjQglavgkli, tas

koncentracija samazinajusies par < 2logio, pacienta arstéSana japartrauc. Ja 12. nedéla HCV ozitiva un, salidzinot ar
sakotngjo stavokli, tas koncentracija samazinajusies par > 2 logio, 24. nedéla javeic atkartq S analize. Ja rezultati

ir pozitivi, pacienta arstéSana japartrauc. 0\

Veikti divi petijumi ar pacientiem, kas vienlaikus inficéti ar HI Atbildes reakcija pret
arsteSanu abos petijumos noradita 11. tabula. 1. p&tijums ( ; PO1017) bija randomizets,
daudzcentru pétijums, kura bija iesaistiti 412 ieprieks nearstoWpieaugusi pacienti ar hronisku C
hepatitu un vienlaikus inficéti ar HIV. Pacienti tika rand§nizétt, lai sanemtu vai nu ribavirinu (800 mg

diend) un alfa-2b peginterferonu (1,5 pg/kg nedéla) &y virinu (800 mg diend) un alfa-2b
L@.\rpmékas novérosanas periodu. 2. petijums

Vienlaikus ar HCV/HIV inficéti pacienti

interferonu (3 MSV TRN) 48 nedglas ar 6 ménes
(P02080) bija randomizgts, viena centra pétj bija iesaistiti 95 ieprieks nearstéti pieaugusi
pacienti ar hronisku C hepatitu un Vienlaikus@ ar HIV. Pacienti tika randomizgti, lai sanemtu vai
nu ribavirinu (800 — 1 200 mg diena atkgs®ba no Kermena masas) un alfa-2b peginterferonu (100 vai
150 pg nedela atkariba no kermena i ribavirinu (800 — 1 200 mg diena atkariba no kermena
masas) un alfa-2b interferonu (3 RN). ArstéSanas ilgums bija 48 ned€las ar 6 ménesu ilgu

turpmakas noverosanas period CWYOL pacientus, kas bija infic€ti ar 2. vai 3. genotipu un virusu
slodzi < 800 000 SV/ml (A& as tika arsteti 24 nedelas ar 6 ménesu ilgu turpmakas

noveérosanas periodu.

11. tabula I irusologiska atbildes reakcija atbilsto$i genotipam péc ribavirina lietoSanas
1ja ar alfa-2b peginterferonu ar HCV/HIV vienlaikus infictiem pacientiem
st 2. pétijums’
Ribavirins
o Ribavirins (800- | (800-
300 mg/ Ribavirfns 1200 mg/ diena) | 1200 mg/
diend) + alfa- | (800 mg/diena) N
d + alfa-2b diena) “+ p
2b + alfa-2b X . b
. . peginterferons alfa-2b lielums
peginterferons | interferons (100 vai interferons
fllegeﬁg) kgl | GMSVITRN) | 150° pg/nedela) | (3 MSV
’ lielums® TRN)
Visi 27 % (56/205) | 20 % (41/205) 0,047 | 44 % (23/52) 21 % (9/43) 0,017
1., 4. 17 % (21/125) 6 % (8/129) 0,006 | 38 % (12/32) 7 % (2/27) 0,007
genotips
2., 3. 44 % (35/80) 43 % (33/76) 0,88 53 % (10/19) 47 % (7/15) 0,730
genotips

MSYV = miljons starptautiskas vienibas; TRN = trTs reizes nedéla.
a: p lielums balstas uz Cochran-Mantel Haenszel Chi square testu.
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b: p lielums balstas uz chi-square testu.

c: pacienti ar kermena masu < 75 kg, kas sanéma 100 pg alfa-2b peginterferona nedgla, un pacienti ar kermena masu > 75 kg,
kas sanéma 150 pg alfa-2b peginterferona nedgla.

d: Ribavirina deva bija 800 mg pacientiem ar kermena masu < 60 kg, 1000 mg pacientiem ar kermena masu 60 — 75 kg un
1200 mg pacientiem ar kermena masu > 75 kg.

! Carrat F, Bani-Sadr F, Pol S et al. JAMA 2004; 292(23): 2839-2848.

2Laguno M, Murillas J, Blanco J.L et al. AIDS 2004; 18(13): F27-F36.

Histologiska atbildes reakcija

Aknu biopsija 1. pétijuma tika nemta pirms un péc arstéSanas 210 no 412 pacientiem (51 %). Gan
Metavir punkti, gan Ishak pakape samazinajas pacientiem, kas tika arsteti 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
aktivitati apméram 1/3 pacientu ar ilgstosu atbildes reakciju bija uzlabosanas un nevienam nebija

HCV 3. genotipu, uzlabojas stavoklis steatozes gadijuma.

pasliktinasanas. Saja pétijuma nenovéroja uzlabosanos, vértgjot fibrozi. Pacientiem, kas bija %céti ar

leprieks arstéti pacienti

Pacientu, kuriem ieprieks bijusi neveiksmiga terapija (recidivs vai nav bijusi atb@ija),

atkartota arsteSana ar alfa-2b peginterferonu kombinacija ar ribavirinu:

Nesalidzinos$a petijuma 2 293 pacienti ar vid&ji smagu vai smagu fibrozi, ka& jeks bijusi

neveiksmiga terapija ar alfa interferona/ribavirina kombinaciju, tika agstg
peginterferonu, deva 1,5 mikrogrami/kg zemada reizi nedéla komk)'yl'cﬂa
ribavirina devu. leprieksgjas terapijas neveiksme tika defineta ka r

trikums (HCV-RNS pozitivs vismaz 12 ned€lu ilga arstéSanas

Pacientiem, kas arsteéSanas 12. ned€la bija HCV-RNS negat&
novéroja 24 nedglas péc arstésanas. Atbildes reakcija t
ka nenosakams HCV-RNS Iimenis p&c 12 arst€Sanas

tiek definéta ka nenosakams HCV-RNS limenis 2

uzﬂrs es

las péc arstéSanas (12. tabula).

as).

ti ar alfa-2b
rmena masai pielagotu
i atbildes reakcijas

naja arstéSanu 48 nedelas un
u 12. arst€Sanas nedela tika definéta

am. Noturiga virusologiska reakcija (IVR)

12. tabula Atbildes reakcijas biezums uz atk
neveiksmiga terapija

2

tuNerst€Sanu pacientiem, kuriem ieprieks bijusi

Pacienti ar %ﬁmu HCV-RNS limeni péc
12 arstesamaNged@#®m un [VR uz atkartotu arsteSanu
Alfa interf %viﬁns /Alfa peginterferons/ribavirins Populacija
kopuma*
Reak@{a IVR % (n/N)  [Reakcija IVR % (n/N) [IVR % (n/N)
12. nede™®% 99 % TI 12.nedela % (99 % TI 99 % TI
% (n/N)
Kopuma 59,4 31,5 50,4 21,7
\ 49/1423) (326/549) (272/863) (137/272) (497/2293)
Vo 54.0; 64,8 426:58,2  [19.5; 23,9
leprick@ijug
atbilfies a
Recidiv 67,7 (203/300) 59,6 58,1 52,5 37,7 (243/645)
(121/203) (200/344) (105/200) 32,8, 42,6
50,7; 68,5 43,4; 61,6
1./4. genotips 50,7 (129/216) [51,2 (66/129) 48,6 44,3 (54/122) [28,6 (134/468)
39,8; 62,5 (122/251) 32,7; 55,8 23,3; 34,0
2./3. genotips 88,9 (72/81) 73,6 (53/72) 83,7 (77/92) 64,9 (50/77) 61,3 (106/173)
60,2; 87,0 50,9; 78,9 51,7; 70,8
NR 28,6 (258/903) 57,0 12,4 (59/476) 44,1 (26/59) (13,6
(147/258) 27,4; 60,7 (188/1385)
49,0; 64,9 11,2, 15,9
1./4. genotips 23,0 (182/790) [51,6 (94/182) [9,9 (44/446) [38,6 (17/44)  [9,9 (123/1242)
42,1; 61,2 19,7, 57,5 7,7,12,1
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2./3. genotips 67,9 (74/109) 70,3 (52/74) 53,6 (15/28) 60,0 (9/15) 46,0 (63/137)
56,6; 84,0 27,4; 92,6 35,0; 57,0

Genotips

1. 30,2 51,3 23,0 42,6 (69/162) (14,6

(343/1135) (176/343) (162/704) 32,6; 52,6 (270/1846)

44.4; 58,3 12,5; 16,7

2./3. 77,1 (185/240) 73,0 75,6 (96/127) 63,5 (61/96) 55,3 (203/367)
(135/185) 50,9; 76,2 48,6; 62,0
64,6; 81,4

4, 42,5 (17/40) 70,6 (12/17) 44,4 (12/27) 50,0 (6/12) 28,4 (19/67)
42,1; 99,1 12,8; 87,2 14,2; 42,5

METAVIR

fibrozes vertgjums -~

F2 46,0 (193/420) 66,8 33,6 (78/232) 57,7 (45/78) 1653)
(129/193) 43,3, 72,1 8
58,1; 75,6

F3 38,0 (163/429) 62,6 32,4 (78/241) 51,3 (4 ,9 (147/672)
(102/163) ; 17,8; 26,0
52,8; 72,3

F4 33,6 (192/572) 49,5 (95/192) 29,7 16,5 (159/966)
40,2; 58,8 (116/390) » 13,4; 19,5

Sakotngja virusu 4

slodze

HVL (>600000 (32,4 (280/864) 56,1 26,5 41,4 (63/152) (16,6

SV/ml) (157/280) 15&3 31,2; 51,7 (239/1441)
48,4; 63,7 & 14,1; 19,1

LVL (<600000 48,3 (269/557) 62,8 0 61,0 (72/118) (30,2 (256/848)

SV/ml) (169/269) 118/288) 49,5; 72,6 26,1; 34,2

55,2; 7
NR: pacients bez atbildes reakcijas, kas defingtas ka Hl% pozitivitate seruma/plazma vismaz 12 ned€las ilga arstéSanas
perioda beigas. HCV-RNS seruma nosaka centralgsaboratotija ar kvantitativu polimerazes k&des reakciju, kas balstita uz
pétljumiem.

*Arstet paredzéta populacija ietver 7 pactent@g kumesh nevar apstiprinat vismaz 12 nedélas ilgu ieprieks veiktu terapiju.

Kopuma aptuveni 36 % (821/2@ientu bija nenosakams HCV-RNS Iimenis plazma arst€Sanas

12. nedgla, nosakot ar testu, tits uz pétijumiem (noteik$anas robeza 125 SV/ml). Saja

apak$grupa noturigas virus kas atbildes reakcijas biezums bija 56 % (463/823). Pacientiem, kam

ieprieks bijusi neveikgeiga terapija ar nepegil€tu interferonu vai pegilétu interferonu un negativs

HCV-RNS rezulta k%délé, noturigas atbildes reakcijas biezums bija attiecigi 59 % un 50 %. No

480 pacienticeg a u daudzuma samazinasanos par > 2 log, bet ar nosakamu virusu daudzumu
& inaja kopuma 188 pacienti. Siem pacientiem SVR bija 12 %.

12. nedela,

Paci %m nebija atbildreakcijas uz iepriek$&ju terapiju ar pegilétu alfa interferonu/ribavirinu,
bija maZgk g#ksturiga reakcija 12. nedela uz atkartotu arst€Sanu neka pacientiem bez atbildreakcijas uz
i alfa interferonu/ribavirinu (12,4 % salidzinajuma ar 28,6 %). Tacu, ja bija vérojama
reakcija 12. nedgla, noturigas virusologiskas reakcijas atskiribas bija nelielas, neatkarigi no ieprieks
veiktas arst€Sanas vai iepriek$ noverotas reakcijas.

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

Divos pétijumos vért€ja ribavirina un alfa-2b interferona kombinétas arsté€Sanas nozimi pacientiem ar
slimibas recidivu (C95-144 un 195-145): 345 hroniska hepatita pacientus, kam péc ieprieksgjas
arsteésanas ar interferonu bija attistijies slimibas recidivs, arst€ja seSus menesus ar sekojosu sesu
meénesu noverosanas periodu. Kombinéta arsté$ana 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 parastiem
atbildes reakciju ietekm@joSiem faktoriem pret alfa-2b interferonu, pieméram, virusu daudzuma, HCV
genotipa un procesa histologiskas stadijas.
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Noturigas terapijas efektivitates dati — pieaugusSajiem pacientiem

Divos lielos ilgstoSos novéroSanas p&tijumos tika iesaistiti 1 071 pacients un 567 pacienti pec
arstéSanas iepriek$€jos petijumos attiecigi ar nepegilétu alfa-2b interferonu (kombinacija ar ribavirinu
vai bez ta) un pegilétu alfa-2b interferonu (kombinacija ar ribavirin vai bez ta). P&tjjumu mérkis bija
novertet ilgstosas virologiskas atbildreakcijas (IVA) ilgumu un ilgstoSas virusu negativitates ietekmi
uz kliniskiem iznakumiem. Vismaz 5 gadus ilga novéros$ana péc arsté$anas tika veikta attiecigi 462 un
327 pacientiem. P&tljumos recidivu noveroja attiecigi 12 no 492 pacientiem ar ilgstosu atbildreakciju
un tikai 3 no 366 pacientiem ar ilgstoSu atbildreakciju.

Kaplana-Meijera aprekins ilgstosai atbildreakcijai 5 gadu laika ir 97 % (95 % TI: 95-99 %)
pacientiem, kas sanem nepegilétu alfa-2b interferonu (kombinacija ar ribavirinu vai bez ta), un 99 %
(95 % TI: 98-100 %) pacientiem, kas sanem pegil&tu alfa-2b interferonu (kombinacija ar ribavirinu vai
bez ta). Tigstosa virusologiska atbildreakcija (IVA) p&c hroniska HCV arstésanas ar alfa-2b i | ronu
(pegiletu vai nepegil€tu, ar vai bez ribavirina) uzrada virusa Itmena samazinajumu pie a

slimibam, un klmisku hroniska HCV arstésanu. Tacu, tas nenovers aknu boja ajumus lm ar
cirozi (t.sk. arT hepatokarcinomu).

Pediatriska populacija \K

Kliniska efektivitate un drosums

Ribavirins kombinacija ar alfa-2b peginterferonu J \:

Bérnus un pusaudzus no 3 Iidz 17 gadu vecumam ar kompensétu h hepatitu un nosakamu
HCV-RNS Iimeni iesaistija daudzcentru klmiska p&tijuma un, HCYV genotipu un virusu
kopiju skaitu pétijuma sakuma, arst€ja ar ribavirinu pa 15 a un pegilétu alfa-2b interferonu
pa 60 ug/m? vienu reizi nedéla 24 vai 48 nedélas. Visus Eaci s uzraudzija 24 nedg€las pec terapijas

beigam. Kopa terapiju sanéma 107 pacienti, no kuriem 5§ % bija sievietes, 89 % baltas rases, 67 % ar
1. genotipa HCV un 63 % jaunaki par 12 gadiem. Pg iesaistitie pacienti bija beérni ar galvenokart
vieglu vai mérenu C hepatitu. Ta ka nav informﬁc% bérniem, kam slimiba smagi progresg, un
datu par nevelamo blakusparadibu iesp&ju, ri »n pegiléta alfa-2b interferona kombinétas
terapijas ieguvums/risks $ai pacientu grupa ir 1NgQigr jaapsver (skatit 4.1., 4.4. un 4.8. apakSpunktu).
Péttijumu rezultati ir apkopoti 13. tabulj

13. tabula. Noturigas Virusologisv ildreakcijas pakape (n*° (%)) ieprieks nearstétiem bérniem un
pusaudziem atkarT otipa un terapijas ilguma - Visi pétifjuma dalibnieki
n= 107
24 48 nedelas
nedélas
Visi genotipi 26/27 (96 %) 44/80 (55 %)
i - 38/72 (53 %)
14/15 (93 %) -
12/12 (100 %) 2/3 (67 %)
- 4/5 (80 %)

a: Reakciji prg#terapiju tika defin€ta ka nenosakams HCV-RNS Iimenis 24 nedglas p&c terapijas beigam, noteikSanas

$&ja robeza = 125 SV/ml.

b: n = pret terapiju reag€joso pacientu skaits/pétijuma dalibnieku, kam ir noraditais genotips un nozimétais terapijas ilgums,
skaits.

¢: Pacienti ar mazu 3. genotipa virusa kopiju skaitu (< 600 000 SV/ml) terapiju sanéma 24 nedglas, bet pacienti ar liclu

3. genotipa virusa kopiju skaitu (> 600 000 SV/ml) terapiju sanéma 48 nedélas.

Ribavirins kombindacija ar alfa-2b interferonu

Bérni un pusaudzi vecuma no 3 lidz 16 gadiem ar kompensétu hronisku C hepatitu un nosakamu HCV
RNS limeni (ko izmekl&ja centrala laboratorija, izmantojot pétijumam paredzétu RT-PCR raudzi) tika
ieklauti divos daudzcentru pétijumos un san€ma 15 mg/kg ribavirina diena plus 3 MSV/m2 alfa-2b
interferona tris reizes nedéla 1 gadu ilgi, kam sekoja 6 m&nesus ilgs pEcterapijas noverosanas periods.
Kopuma pétijuma tika ieklauti 118 pacienti: 57% virieSu dzimuma, 80% baltas rases, 78% ar 1.
genotipa virusu inficeti, 64% < 12 gadus veci. Petijuma bija iesaistiti galvenokart berni ar vieglu vai
vidgji smagu C hepatitu. Divos daudzcentru kliniskos p&tijumos noturigas virusologiskas
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atbildreakcijas raSanas bérniem un pusaudziem bija lidziga tai, ko noveroja pieaugusiem. Ta ka Sajos
divos daudzcentru kliniskajos petijumos netika iegiita informacija par be&rniem ar smagu slimibas
progresiju un par iesp&jamam blakusparadibam, $ai pacientu grupai ripigi jaapsver ribavirina un alfa-
2b interferona kombin&tas terapijas ieguvums/risks (skatit 4.1., 4.4. un 4.8. apakSpunktus).

Pétijumu rezultati ir apkopoti 14. tabula.

14. tabula Noturiga virusologiska atbildreakcija: ieprieks nearsteti berni un
pusaudZzi

Ribavirins 15 mg/kg/diena
+

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

Kopgja atbildreakcija® (n=118) 54 (46 %)* %
1. genotips (n=92) 33 (36 %)* /

2./3./4. genotips (n=26) 21 (81 %)*

*Pacientu skaits (%)

& To raksturo HCV RNS koncentracija, kas ir mazaka par nosakamo robezu, izmantofet pfg#em paredzsto RT-PCR
raudzi terapijas beigas un novérosanas perioda laika. J \

llgtermina efektivitates dati q

Ribavirins kombindcija ar alfa-2b peginterferonu @

Piecu gadu ilgtermina noveérojuma pétijuma piedalijas 94 b&n uma pacienti ar hronisku

C hepatitu péc arst€Sanas daudzcentru pétijuma. No tienfsesdedmit tris bija pacienti ar noturigu
atbildes reakciju. Pettjuma merkis bija katru gadu no%lgs‘coéﬁs virusologiskas atbildreakcijas
(IVR) ilgumu, ka arT pastavigas virusu negativitat aidu uz klinisko iznakumu pacientiem, kuriem
24 nedglas péc 24 vai 48 nedglu arstésanas ar 2@k ginterferonu un ribavirinu bija noturiga
atbildes reakcija. 5. gada beigas 85 % (80/94Qk1auto pétamo personu un 86 % (54/63) pacientu
ar noturigu atbildes reakciju pabeidza pggumu. Nevienai bernu vecuma pétamajai personai ar [IVR

5 gadu novérosanas laika nebija rgcid'g%

Ribavirins kombinacija ar alfa- ronu

Piecu gadu ilgtermina noverog Tjuma piedalijas 97 bernu vecuma pacienti ar hronisku

C hepatitu p&c arsteéSanas %eprieké minétajos daudzcentru p&tijumos. Septindesmit procentu
(68/97) visu ieklauto pggsonu pabeidza So petijumu, 75% (42/56) bija noturiga atbildes reakcija.
Petijuma mérkis bija %gadu novertet ilgstosas virusologiskas atbildreakcijas (IVR) ilgumu, ka ar1
pastavigas vitus ates iespaidu uz klmisko iznakumu pacientiem, kuriem 24 nedg€las pec

48 nedgelu ggst L‘@ interferonu alfa-2b un ribavirinu bija noturiga atbildreakcija. Visiem, iznemot
vienu bg pacientu, ilgtermina novérosanas laika p&c arstéSanas pabeigSanas ar interferonu

alfa- irnu saglabdjas noturiga virusologiska atbildreakcija. Kaplan-Meier noturigas
pastavi ildreakcijas novert&jums bérnu vecuma pacientiem, kas arstéti ar interferonu alfa-2b un
ribavirl gadu laika ir 98% [95% TI: 95%, 100%]. V&l 98% (51/52) ar normalu AIAT limeni

24. novérosanas nedgla saglabaja normalu AIAT limeni pédgja vizite.

IVR péc hroniska HCV arstgsanas ar nepegilétu interferonu alfa-2b un ribavirinu izraisa ilgsto$u
virusa klirensu un tadgjadi — aknu infekcijas izzusanu un kltisku hroniska HCV “izarstéSanu”. Tomer
tas nenovers aknu bojajumu rasanos pacientiem ar cirozi (arT aknu karcinomu).

5.2.  Farmakokinétiskas ipasibas

Atseviskas devas, krusteniska ribavirina petijuma veseliem pieaugusajiem konstat&ja apvalkoto tablesu
un perorala skiduma zalu formu bioekvivalenci.

UzsukS$anas
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P&c vienreizgjas devas iekskigas lietoSanas ribavirins uzsiicas atri (vidgji Tmax = 1,5 stundas). Péc tam
verojama atra izplatiSanas organisma un noturigas eliminacijas faze (vienreizgjas devas uzsiikSanas,
izplatiSanas un eliminacijas pusperiods ir attiecigi 0,05, 3,73 un 79 stundas). Uzsiicas zalu lielaka dala
un tikai 10 % no radiologiski iezim&tas devas izdalas ar izkarnijjumiem. Tomé&r absoluta biologiska
pieejamiba ir aptuveni 45 — 65 %, ko nosaka pirma loka metabolisms. Lietojot ribavirina vienreizgjas
devas 200 — 1 200 mg, pastav lineara sakariba starp devu un AUCy. Sadales tilpums ir

aptuveni 5 000 1. Ribavirins nesaistas ar plazmas olbaltumiem.

Izkliede

Ribavirina transports arpus plazmas vislabak izpétits eritrocitos, un konstatéts, ka tas notiek
galvenokart ar es tipa ekvilibréjoso nukleozidu transportétaju starpniecibu. Sa transportétaja tips
atrasts praktiski uz visu §tinu virsmam, kas varétu biit par iemeslu ribavirina lielajam sadales
tilpumam. Attieciba starp ribavirina koncentraciju asinis un plazma ir aptuveni 60 : 1. Ribavirina
lielais daudzums asinis skaidrojams ar ribavirina nukleotidu sekvestraciju eritrocitos.

Biotransformacija

Ribavirinam ir divi metabolisma celi: 1) atgriezeniskas fosforilésanas cels; 2) sadyfis IS, kas
ietver deriboziléSanu un amidu hidrolizi, rodoties triazola karboksilskabes meta an
ribavirins, gan ta triazola karboksiamids un triazola karboksilskabes metabqi as caur nierém.

Ribavirinam ir izteikta farmakokingtikas mainiba cilvéka organisma, &2 #igkiribas starp dazadiem

individiem p&c vienreiz&jas ick$kigas devas lictoSanas (katram pagjp \ iduala mainiba ir
I‘?f%l

aptuveni 30 % gan AUC, gan Cnax vertibam), ko, iesp&jams, nosak pirma loka metabolisms un

parsadale asins un citos audos. @

Eliminacija

Lietojot atkartoti, ribavirins uzkrajas plazma sesas reizesfyairak; salidzinot ar vienreizgjas devas
AUC 2. Lietojot perorali 600 mg divreiz diena, Iid oncentracija tika sasniegta p&c aptuveni
¢etram ned€lam ar vidgjo lidzsvara koncentraciju % aptuveni 2 200 ng/ml. Terapijas
partrauksanas bridi eliminacijas pusperiods bi gt i 298 stundas, kas, iesp&jams, atspogulo 1&no
eliminaciju no arpus plazmas strukttram. Q

leklusana seklas skidruma

Pétita ribavirina iek]iiSana s€klas ma. ibavirina koncentracija s€klas Skidruma ir aptuveni divas
reizes lielaka neka seruma. Tac aWy1na sist€miska iedarbiba sieviesSu kartas partnerei pec
dzimumakta ar arstétu pacien %kaidrota, un ta ir loti neliela, salidzinot ar ribavirina terapeitisko
koncentraciju plazma. 4

Uztura ietekme

Ribavirina vienreg
&dienu (AU
iesp&jams

aorﬁlas devas biologiska pieejamiba palielinajas, lietojot vienlaikus ar treknu
palielinajas par 70 %). Biologiskas pieejamibas palielinasanas $ai p&tijuma,

r aizkavétu ribavirina transportu vai mainitu pH. So vienreizgjas devas kliniska

klmiska nozimiba nav zinama. Pivotala kliniskas efektivitates p&tijuma pacientiem

Nieru darbiba
Pamatojoties uz publicétiem datiem, pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem ribavirina vienreizgjas
devas farmakokingtika bija izmainita (palielinats AUCy un Cmax), salidzinot ar kontrolgrupu
(kreatinina klirenss > 90 ml/min). P&tamam personam ar kreatinina klirensu no 10 lidz 30 ml/min
vid€jais AUCy bija tr1s reizes lielaks neka kontroles grupa. P&tamam personam ar kreatinina klirensu
no 30 Iidz 50 ml/min AUC bija divas reizes lielaks neka kontroles grupa. Acimredzot tas saistits ar
samazinato Skietamo klirensu Siem pacientiem. Veicot hemodializi, ribavirina koncentracija btiski
nemainas.

Aknu darbiba
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Ribavirina vienreizgjas devas farmakokinétika pacientiem ar viegli, vidgji izteiktiem vai izteiktiem
aknu darbibas traucgjumiem (A, B vai C pakape p&c Child—Pugh klasifikacijas) ir lidziga ka veseliem
kontrolgrupas pacientiem.

Gados vecaki pacienti (> 65 gadus veci)

Specifiski farmakokingtikas p&tijumi gados vecakiem cilvékiem nav veikti. Tomér populacija veiktos
farmakokingtikas p&tijumos pacienta vecums nebija galvenais ribavirina farmakokingtiku
ietekmgjosais faktors; noteicosais faktors ir nieru darbiba.

Populacijas farmakokinétikas analize veikta, izmantojot p&c nejausibas principa savaktus datus par
zalu koncentraciju seruma no Cetriem kontroletiem kliniskiem p&tjjumiem. Izstradatais klirensa
modelis rada, ka galvenie ietekmgjosie faktori ir kermena masa, dzimums, vecums un kreatinina
Iimenis seruma. VirieSiem klirenss bija par aptuveni 20 % augstaks neka sievieteém. Klirenss
palielinajas ka kermena masas funkcija, un mazinajas pacientiem péc 40 gadu vecuma. So fa%
ietekmei uz ribavirina klirensu ir ierobeZota kliniska nozime, jo $ai modeli netika nemta ymg@ Dgji#ka

reziduala mainiba. \
7

Pediatriska populacija @
Ribavirins kombindcija ar alfa-2b peginterferonu x&

Ribavirina un alfa-2b peginterferona atkartotu devu farmakokinétiskae 1pgSy ¢rniem un
pusaudziem ar hronisku C hepatitu tika vertetas kliniska p&tijuma JJi x rognozgts, ka bérniem
@ peginterferona deva ir

un pusaudziem, kuriem p&c kermena virsmas laukuma standartiz&ta
60 pg/m? nedéla, decimallogaritmiski transformétas kopgjas ie O tdiccibas aplse dozeSanas
intervala ir par 58 % (90 % TI: 141-177 %) lielaka neka novg ¢ja iedarbiba pieauguSajiem,
kam zalu deva ir 1,5 pg/kg nedéla. Ribvirina farmakokinéti%fpaéibas (normalizgtas péc devas) Saja
kliniskaja petijuma lidzinajas tam 1pasibam, kadas zinotdy iepricks veikta kombingtas ribavirina un
alfa-2b interferona lieto$anas p&tijuma b&rniem un ? iem, ka arT picaugusajiem.

Ribavirins kombinacija ar alfa-2b interferonu

Ribavirina un alfa-2b interferona atkartotu de@méanas farmakokingtiskas Ipasibas bérniem un
pusaudziem vecuma no 5 Iidz 16 gadie hronfsku C hepatitu apkopotas 15. tabula. Ribavirina un
alfa-2b interferona (normalizétas gev akokinétika ir I1dziga pieauguSajiem un pusaudziem vai

bérniem. \
-

15. tabula Vidgjie (% SK) k% @’- devu farmakokinétiskie raksturlielumi alfa-2b interferonam
un ribavirinamaeqp)Ot tos pediatriskiem pacientiem ar hronisku C hepatitu
Raksturlielu Ribavirins Alfa-2b interferons
% 15 mg/kg/diena 2 dalitas devas 3 MSV/m? 3 reizes nedéla
(n=17) (n=54)
1,9 (83) 5,9 (36)
3,275 (25) 51 (48)
29,774 (26) 622 (48)
0,27 (27) Nav noteikts

* Ribavirina AUC12 (ng.h/ml); alfa-2b interferona AUCo-24 (SV.h/ml)
5.3. Prekliniskie dati par drosumu

Ribavirins

Ribavirins ir embriotoksisks un/vai teratogéns visam dzivnieku sugam, ar kuram veikti p&tijumi,
lietojot par cilvékam ieteikto devu mazakas devas. Noveroja galvaskausa, aukslgju, acu, zoklu,
ekstremitasu, skeleta un kunga un zarnu trakta anomalijas. Teratogénas iedarbibas sastopamiba un
izteiktibas pakape palielinajas, palielinot devu. Auglu un p&cnacgju izdzivosanas raditaji bija
pazeminati.
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Juvenilas toksicitates petijuma ar zurkam, lietojot 10, 25 un 50 mg/kg ribavirina mazuliem no 7. lidz
63. dienai p&c dzimsanas, noveroja no devas atkarigu augSanas samazinasanos kopuma, kas velak
izpaudas ka nedaudz samazinata kermena masa, garums no galvas virsmas Iidz sézas kaulam un kaulu
garums. Atveselosanas perioda beigas tibiala un femorala kaula garuma parmainas bija minimalas, lai
gan kopuma statistiski nozimigas, t€viniem lietojot visas devas, salidzinot ar kontrolgrupu, un
matitém, lietojot divas lielakas devas, salidzinot ar kontrolgrupu. Histopatologiska ietekme uz kauliem
netika novérota. Ribavirina ietekme uz neirologisko un uzvedibas vai reproduktivo attistibu netika
noverota. Koncentracija plazma, ko sasniedza zurku mazuliem, bija mazaka par koncentraciju plazma,
kas radas cilvekam, lietojot terapeitiskas devas.

Eritroctti ir galvenas ribavirina toksicitates mérksiinas petijumos ar dzivniekiem. Anémija paradas
neilgi p&c terapijas sakSanas un atri paziid péc tas partrauksanas. Lai noteiktu ribavirina izraisttas
seklinieku un spermas parmainas, tika veikti 3 un 6 meénesus ilgi petijumi, kuru laika patologiskas
parmainas sperma attistijas, lietojot ribavirinu 15 mg/kg un lielaka deva. Sis devas dzlvnlek alsa
vajaku sisteémisku iedarbibu neka terapeitiskas devas cilvekam. P&c arsteéSanas partrauks

ietekme uz s€kliniekiem pilniba izzuda péc viena vai diviem spermatogengzes c1khe @

apakspunktu).
'c@e. Ribavirins

limfomas testos
antas letalitates
etiek parmantotas ar

Genotoksicitates petfjumos pieradits, ka ribavirinam piemit neliela genotokgy
bija aktivs Balb/3T3 transformacijas testa in vitro. Genotoksiska iedarbiba
pelém, ka arT kodolinu testos pelém, lietojot ribavirinu 20 — 200 mg/kes. E%
petijums zurkam bija negativs. Tas liecina, ka mutacijas, kas attis{g) 4
viriSkam gametam.

cilveka devam pie terapeitiskiem nosacijumiem (0,1 faktors 2kam un 1 pelém) neatklaja ribavirina
tumorogenitati. Papildus 26 ned&lu kancerogenitates peétumos ar heterozigotiem p53(+/-) pelu tipiem,
ribavirins neizraisija audz&jus pie maksimali pielauj 1
faktors bija apm&ram 2,5 salidzinajuma ar cilveka

kancerogenitates potencials cilvékam ir praktv gjams.

Parastie kancerogenitates p&tijumi ar grauzgjiem lietojot ze\x ¢lPujamas devas salidzinajuma ar

Ribavirins kombindcija ar lnterferonu

Lietojot kombinacija ar alfa-2b pegl &

alfa-2b interferonu, ribavirins neith reakcuas kas nebiitu noveérotas, lietojot katru aktivo vielu
atseviski. Nozimigaka arstesan a reakcija bija parejosa viegla vai méreni izteikta anémija,
kuras smaguma pakape bija S ka lietojot katru aktivo vielu atseviski.

6. FARMACEI@ INFORMACLJA

6.1. Pali?'\@(sts

Povidons
Magnija stearats

Tabletes apvalks

Polivinilspirts — dal&ji hidroliz&ts
Makrogols/ Polietilénglikols 3350
Titana dioksids (E171)

Talks

Sarkanais dzelzs oksids
Dzeltenais dzelzs oksids

Melnais dzelzs oksids
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6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. UzglabaSanas laiks

2 gadi

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Zalém nav nepiecieSami Tpasi uzglabasanas apstakli.
6.5. lepakojuma veids un saturs

Ribavirin Teva Pharma B.V. tabletes ir iepakotas aluminija blisteros, kuru sastava ir poliys '@ds
(PVH)/polietilens (PE)/polivinilacetats (PVAc). %

Iepakojuma pa 14, 28, 42, 56, 84, 112, 140 un 168 tabletem. @
Visi iepakojuma lielumi tirgh var nebiit pieejami. \K
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidesanai S 6
TN
te am.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vie Q

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Teva B.V.
Swensweg 5 ®
2031GA Haarlem

Niderlande Q
8. RE(,}ISTRACIJAS APL&@; NUMURS(I)

EU/1/09/527/001 - 14 tabletea ®

EU/1/09/527/002 - 28 tabl
EU/1/09/527/003 - 42 jabletes
EU/1/09/527/004 - 5 tes

EU/1/09/527/00 etes

EU/1/09/524/ tabletes
EU/1/0 140 tabletes
EU/ 5 - 168 tabletes

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2009.gada 01. jtlijs
P&dgjas parregistracijas datums: 2014.gada 16.janvaris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir piecejama Eiropas Zalu agenttiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu/.
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1. ZALU NOSAUKUMS

Ribavirin Teva Pharma B.V. 400 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katra Ribavirin Teva Pharma B.V. tablete satur 400 mg ribavirina (Ribavirinum).
Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Apvalkota tablete.

Viegli roza vai roza (viena pusé mark&ta ar ,,R” un otra pusg ar ,,400”). \%

4. KLINISKA INFORMACIJA @
4.1. Terapeitiskas indikacijas \

Ribavirin Teva Pharma B.V. kombinacija ar citam zalém ir indicéigq&a C hepatita (HCH)

arstéSanai pieaugusSajiem (skatit 4.2., 4.4. un 5.1. apakSpunktu).

Ribavirin Teva Pharma B.V. kombinacija ar citam zalém ir &@.romska C hepatita (HCH)
arstéSanai pediatriskiem pacientiem (b&rniem vecuma ng3 gafem un pusaudziem), kuri ieprieks nav
sanémusi terapiju un kuriem nav dekompensétas akaﬁbas (skatit 4.2., 4.4. un 5.1. apakSpunktu).

4.2. Devas un lietoSanas veids ®

Arstéganu drikst sakt un kontrol&t arsts, kam &dze hroniska C hepatita arstéSana.

Devas . K
Ribavirin Teva Pharma B.V. 'ﬁ@nbinété terapija, ka aprakstits 4.1. apakSpunkta.
Papildu informaciju par zﬁ% tiek lietotas kopa ar Ribavirin Teva Pharma B.V., un ieteikumus

par to devu, lietojot vienlai Ribavirin Teva Pharma B.V., skatit atbilstoSo zalu apraksta (ZA).

Ribavirin Teva Ph . tabletes jalieto iekskigi katru dienu divas reizes devas (no rita un vakara)
€Sanas lalka

Pieau

Rib T harma B.V. ieteicama deva un lietoSanas ilgums ir atkarigs no pacienta kermena
masas u bing&ta terapija lietotajam zalém. Sikaku informaciju skatit kombinacija ar Ribavirin
Teva Ph#ma B.V. lietoto zalu ZA.

Tad, ja nav Tpasu noradijumu par devu, jalieto $ada deva atkariba no pacienta kermena masas:
<75 kg =1000mgun>75kg=1200 mg.

Pediatriska populdcija:

Dati par lietosanu bérniem Iidz 3 gadu vecumam nav pieejami.

Piezime: pacientiem, kas sver <47 kg, vai kuri nesp&j norit tableti, ir pieejams un, ja piemérots, ir
jaizmanto ribavirina Skidums iekskigai lietoSanai.

Ribavirina deva b&rniem un pusaudziem tiek noteikta atkariba no pacienta kermena masas.

Pieméram, deva atkariba no kermena masas, lietojot kopa ar alfa-2b interferonu vai alfa-2b
peginterferonu, noradita 1. tabula. Informaciju par zalém, kas tiek lietotas kombinacija ar ribavarinu,
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skatit atbilstoSo zalu ZA, jo dazas kombin&tas terapijas shémas neatbilst 1. tabula sniegtajiem

noradijumiem par ribavarina devu.

1. tabula

Kombinacija ar alfa-2b interferonu vai alfa-2b peginterferonu ribavirina deva

pediatriskiem pacientiem atkariba no kermena masas

Pacienta kermena masa (kg)

Ribavirina dienas deva

200 mg table3u skaits

47-49 600 mg 3 tabletes®
50-65 800 mg 4 tabletes®
> 65 Skatit ieteikumu par devu pieaugusajiem

a: 1 no rita, 2 vakara
b: 2 no rita, 2 vakara

Ribavirin Teva Pharma B.V. 400 mg tabletes
*N.B.: 800 mg dienas devam 2 x 200 mg tabletes var aizvietot ar 1 x 400 mg tableti.

Devas pielagosana blakusparadibu gadijuma

Devas pieldgosana pieaugusajiem

9

Ribavirina devas samazinaSana ir atkariga no sakotng&jas ribavirina devas, kas, sa( atkariga no
kombinacija ar ribavirinu lietotajam zalem.

Ja pacientam ir bitiska neveélama blakusparadiba, kas iesp&jami saistifa
japielago vai, ja nepieciesams, ta lietosana japartrauc, lidz blakuswé

smaguma pakape.

2. tabula sniegti noradijumi par devas pielagoSanu un ribavi
hemoglobina koncentracijas, pacienta sirds slimibas un neti

N

d vai samazinas tas

a%xnu, ribavirina deva

s partraukSanu atkariba no

bina koncentracijas.

2. tabula. Riciba nevélamu blakusparadibu gadijum

Laboratoriskie raksturlielumi Samazinat rib devu* tad, Partraukt ribavirina lietoSanu
i tad, ja:

Hemoglobina limenis @g/dl < 8,5 g/dl

pacientiem bez sirds slimibas

Hemoglobina Iimenis o i rapijas 4 ned¢lu laika <12 g/dl, neraugoties uz

pacientiem, kuriem anamneze
ir stabila sirds slimiba

emoglobina Itmenis ir
\pazeminz‘ljies par > 2 g/dl

astaviga devas samazinaSana)

samazinatas devas lietoSanu
4 nedglas

Bilirubins — netiesais

> 5 mg/dl

> 4 mg/dl (pieauguSajiem)

* Pacientiem, kuridj
lidz 600 mg dygn

00 mg (< 75 kg) vai 1 200 mg (> 75 kg) devu, ribavirina deva jasamazina
jot ka vienu 200 mg tableti no rita un divas 200 mg tabletes vakara). Ja
virin Teva Pharma B.V. lietoSanu var atsakt ar 600 mg devu diena un turpmak,
1eskata, devu var palielinat [idz 800 mg diena. Tacu atsakt liclaku devu lietoSanu

traucgjumyj
pec argyAjo
nav 4 acientiem, kuri lieto 800 mg (< 65 kg) — 1 000 mg (65-80 kg) — 1 200 mg (81-105 kg)

pacientu

&

(> 105 kg) devu, ribavirina dienas deva pirmaja reize jasamazina par 200 mg (iznemot
kuri sanem 1 400 mg — dienas deva jasamazina par 400 mg). Ja nepiecieSams, otraja reizé

ribavirina dienas deva jasamazina vél par 200 mg. Pacientiem, kuriem ribavirina dienas deva
samazinata Iidz 600 mg, viena 200 mg tablete jalieto no rita un divas 200 mg tabletes — vakara.

Ja radusies biitiska nevélama blakusparadiba, kas iesp&jami saistita ar zalem, kuras tiek lietotas
kombinacija ar ribavirinu, stkaku informaciju skatit atbilstosSo zalu ZA, jo dazas kombin&tas terapijas
sheémas neatbilst 2. tabula sniegtajiem noradijumiem par ribavirina devas pielagoSanu un/vai

lietoSanas partraukSanu.

Devas pielagosana pediatriskiem pacientiem
Pielagojot devu pediatriskiem pacientiem bez sirds slimibas, jaievero tadi pasi noradijumi, kadi sniegti
par picaugusSajiem bez sirds slimibas atkariba no hemoglobina limena (2. tabula).
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Datu par pediatriskiem pacientiem ar sirds slimibu nav (skatit 4.4. apakSpunktu).

3. tabula sniegti noradijumi par zalu lietoSanas partraukSanu, pamatojoties uz netiesa bilirubina
koncentraciju pacienta asints.

3. tabula. Riciba nevélamu blakusparadibu gadijuma

Laboratoriskais Partraukt ribavirina lieto$anu tad, ja:
raksturlielums
Bilirubins — netieSais > 5 mg/dl (> 4 nedglas)
(beérniem un pusaudziem, kurus arste ar alfa-2b interferonu)
vai
> 4 mg/dl (> 4 nedelas)
(bérniem un pusaudZiem, kurus arsté ar alfa-2b peginter )

Ipasas pacientu grupas z \

Gados vecaki cilveki (> 65 gadi) @

Nozimigas ar pacienta vecumu saistitas ietekmes uz ribavirina farmakokiné&'etami nav. Tacu,
tapat ka gados jaunakiem pacientiem, pirms ribavirina lietoSanas séké@na@ uda nieru darbiba

(skatit 5.2. apakSpunktu). J \
b

Pediatriskie pacienti (bérni vecumd no 3 gadiem un pusaudzi) %
Ribavirinu var lietot kombinacija ar alfa-2b peginterferonu \& - erferonu (skatit

4.4. apakSpunktu). Ribavirina zalu forma jaizvélas atkariba actenta individualajam 1pasibam.
Ribavirina droSums un efektivitate, lietojot kopa ar tieSa§darbiBas pretvirusu lidzekliem, Siem
pacientiem nav pieradita. Dati nav pieejami. A

Turpmakus noradijumus par devu kombingtas ter%adﬁumﬁ skatit kombinacija ar ribavirinu

lietoto zalu ZA. Q

Nieru darbibas traucéjumi

Ribavirina farmakokingtika pacientie Jru darbibas trauc€jumiem ir izmainita Skietama

kreatintna klirensa samazinasanas ¢€l%jemn! pacientiem (skatit 5.2. apakSpunktu). Tade] visiem

pacientiem pirms terapijas ar ri@u eteicams parbaudit nieru darbibu. PieauguSiem pacientiem ar
au

q

vidgji smagiem nieru darbiba miem ( kreatinina klirenss ir 30 - 50 ml/min) parmainus jalieto
200 mg un 400 mg dienas &gV gusiem pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem
(kreatinina klirenss < 30 ml/mI™) un pacientiem ar galastadijas nieru slimibu (GSNS) vai pacientiem,

kuriem tiek veikta h &lize, ribavirins jalieto 200 mg dienas deva. 4. tabula sniegti noradijumi par
devas pielagosan 1a@flem ar nieru disfunkciju. Pacienti ar nieru darbibas traucgjumiem jauzrauga
rupigak atticc\@ W€ aemijas rasanos. Dati par devas pielagosanu pediatriskiem pacientiem ar nieru

darbibas t 1em nav pieejami.

Devas pielago$ana piecaugusiem pacientiem nieru darbibas traucgjumu gadijuma

Kreatinjgfl klirenss Ribavirina deva (diena)

No 30 lidz 50 ml/min Parmainus 200 mg un 400 mg deva Kkatru otro dienu
Mazak par 30 ml/min 200 mg diena

Hemodialize (GSNS) 200 mg diena

Aknu darbibas traucéjumi

Noskaidrots, ka nav saistibas starp ribavirina farmakoking&tiku un aknu darbibu (skatit 5.2.
apakSpunktu). Informaciju par lictoSanu pacientiem ar dekompensétu cirozi skatit kombinacija ar
ribavirinu lietoto zalu ZA.

LietoSanas veids
Ribavirin Teva Pharma B.V. tabletes jalieto iekskigi kopa ar partiku.
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4.3. Kontrindikacijas

- Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

- Gritnieciba (skatit 4.4., 4.6. un 5.3. apakSpunktu). Sievietém reproduktiva vecuma ribavirina
lietoSanu drikst sakt tikai p&c negativa griitniecibas testa rezultata iegiiSanas tiesi pirms
terapijas.

- BaroSanas ar kriiti laika.

- Smaga sirds slimiba anamngzg, ietverot nestabilu un nekontrolgtu sirds slimibu pedgjos sesos
meénesos (skatit 4.4. apakSpunktu).

- Hemoglobinopatijas (piem&ram, talasémija, sirpjveida $§inu anémija).

Informaciju par kombinacija ar Ribavirin Teva Pharma B.V. lietoto zalu specifiskajam
kontrindikacijam skatit atbilstoSo zalu ZA.

4.4. TIpasi bridinajumi un piesardziba lietosana ®%

Ribavirins jalieto kombinacija ar citam zalém (skatit 5.1. apakSpunktu)..

Sikaku informaciju par zemak noradito nevélamo blakusparadibu kontroli un aprigy terapijas
sakSanas, ka arT citus bridinajumus, kas saistiti ar alfa (peg)interferonu, skatit % wfcrferona zalu
ZA.

<
Ar ribavirinu un alfa (peg)interferona kombingto terapiju ir saistitas g %skas nevélamas
blakusparadibas. Tas ietver:
- smagas psihiskas un centralas nervu sistémas blakuspara €ram, depresiju,
pasnavnieciskas domas, pa§navibas méginajumu un a uBzvedibu u.c.);
- augSanas nomakumu bérniem un pusaudziem, kas dazMg pacientiem var biit neatgriezenisks;
- paaugstinatu vairogdziedzeri stimul&josa hormona{ TSH) Iimeni b&rniem un pusaudziem;

- smagas acu slimibas;
- zobu un periodonta slimibas. ®
Pediatriska populacija

Pienemot Iémumu neatlikt kombin&to tergsju ar alta-2b peginterferonu vai alfa-2b interferonu Iidz
pusaudzu vecumam, ir svarigi nemt v& %da kombingta terapija ir izraisijusi augSanas nomakumu,
'§EIS S.

kas daziem pacientiem var bt neai Lémums sakt terapiju katra gadijuma japienem

individuali. é\

Hemolize

Kliniskos p&tijumos hegoglobma limena samazinasanos < 10 g/dl novéroja lidz 14 % pieauguso

pacientu un 7 % bén@usaudiu ar ribavirinu kombinacija ar alfa-2b peginterferonu vai alfa-2b

interferonu arstet 1 . Kaut gan ribavirinam nepiemit tieSa iedarbiba uz sirds un asinsvadu

%eteéanu saistTta an€mija var pasliktinat sirdsdarbibu, pastiprinat koronaras sirds

vai izraisit abu veidu traucgjumus. Tadel pacientiem ar esosu sirds slimibu

zmanigi (skatit 4.3. apakSpunktu). Sirds stavoklis janoverte pirms arstéSanas un

0l¢ terapijas laika, ja stavoklis pasliktinas, arst€Sana japartrauc (skatit 4.2.

Sirds un asinsvadu sist€ma

Pieaugusie pacienti ar sastréguma sirds mazsp&ju anamné&ze, miokarda

infarktu un/vai bijusiem vai esoSiem sirds ritma traucg€jumiem riipigi janovero. Pacientiem ar esoSiem
sirdsdarbibas traucgjumiem pirms arst€Sanas un tas laika ieteicams veikt elektrokardiografisku
izmekl&8anu. Sirds ritma trauc&jumus (galvenokart supraventrikularas aritmijas) parasti var noverst ar
konvencionalu terapiju, bet to d€] var biit nepiecieSama arT terapijas partrauksana. Nav datu par
bérniem vai pusaudziem, kam anamnézg ir sirds slimiba.

Teratogénas iedarbibas risks
Pirms ribavirina lietoSanas sakSanas arstam ir vispusigi jainformé gan virie$i, gan sievietes par
ribavirina teratogénas iedarbibas risku, nepiecieSamibu pastavigi lietot efektivu pretapauglosanas
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metodi, iesp&ju, ka pretapauglosanas metode biis neefektiva, un griitniecibas iespgjamam sekam, ja ta
iestajusies ribavirina lietoSanas laika vai péc tas beigam (skatit 4.6. apakspunktu). Informaciju par
laboratorisko kontroli griitniecibas laika skatit punkta “Laboratoriskas parbaudes”.

Akuta paaugstinata jutiba

Ja attistas akiitas paaugstinatas jutibas reakcijas (piem&ram, natrene, angioneirotiska tiiska, bronhu
spazmas, anafilakse), ribavirina lieto$ana nekavéjoties japartrauc un jasak atbilstoSa mediciniska
arst€Sana. Parejosu izsitumu d€] arstéSana nav japartrauc.

Aknu darbiba
Pacienti, kuriem arstéSanas laika attistas izteikti aknu darbibas trauc€jumi, riipigi janovéro. leteikumus
par zalu lietoSanas partraukSanu vai devas pielagosanu skatit kombinacija ar ribavirinu lietoto zalu ZA.

Nieru darbibas traucéjumi %
Pacientiem ar nieru darbibas traucg€jumiem ribavirina farmakokingtika atskiras, jo Siem pgeeniggh ir
samazinats Skietamais klirenss. Tadg] pirms ribavirina lieto$anas sakSanas visiem padggnti
parbaudit nieru darbibu. Ta ka pacientiem ar vid€ji smagiem un smagiem nieru
ir biitiski palielinata ribavirina koncentracija plazma, pieaugusiem pacientiem a
< 50 ml/min ieteicams pielagot ribavirina devu. Dati par devas pielagosanu

ar nieru darbibas traucéjumiem nav pieejami (skatit 4.2. un 5.2. apakSpunigyl)®
jakontrole hemoglobina koncentracija un, ja nepiecieSams, javeic kor %
4.2. apakspunktu). 91\

c&jumiem
1§1na klirensu
em pacientiem
pijas laika riipigi
rbibas (skatit

Iesp€jama imunitates nomakuma pastiprinasanas @

Literattira ir bijusi zinojumi par pancitop&niju un kaulu smagfen makumu, kas paradas 3 lidz 7
nedélu laika p&c ribavirina un peginterferona vienlaicigas lict&gnas ar azatioprinu. Cetru Iidz se$u
nedgélu laika péc vienlaicigas pretvirusu HCV un azat@ terapijas atcelSanas ST mielotoksicitate
bija atgriezeniska un p&c kada no $o zalu lietoSanagsmgsa as monoterapijas veida neatkartojas (skatit
4.5. apakSpunktu). %

HCV/HIV vienlaiciga infekcija

Mitohondriala toksicitate un pienskaba 7e: Ar piesardzibu jalieto HIV pozitiviem pacientiem ar
HCV, kuri sanem nukleozidu revgs ptazes inhibitoru (NRTTI) terapiju (it ipasi ddI un d4T)
kopa ar alfa interferonu un ribavari‘\ stam vajadz€tu uzmanigi sekot mitohondrialas toksicitates un
pienskabas acidozes markierieng, avirina uznemsanas HIV-pozitivai populacijai, kas lieto NRTI
terapiju. Papildu informaciju .5. apakSpunkta.

Aknu dekompensacijagg HCV/HIV vienlaikus inficetiem pacientiem ar progreséjosu cirozi:

Vienlaicigi i lentiem ar progresgjosu cirozi, sanemot kombinétu pretretrovirusu

terapiju (k caugt aknu dekompensacijas risks l1idz pat letalam iznakumam. Pacientiem ar
vienlai infekcijam citi sakotngji faktori, kas var biit saistiti ar lielaku aknu dekompensacijas
risk a ar didanozinu un palielinata bilirubina koncentracija seruma.

partrauks$anu vai devas pielagosanu skatit kombinacija ar ribavirina lietoto zalu ZA. Pacientiem, kam
stavoklis progresé 11dz aknu dekompensacijai, prethepatita terapija nekavejoties japartrauc un
japarverte PRV terapija.

Hematologiskas novirzes ar HCV/HIV vienlaikus inficétiem pacientiem:

vienlaikus ar HCV/HIV inficéti pacienti, kas sanem arstéSanu ar alfa-2b peginterferonu/ribavirinu un
KART, var biit palielinats hematologisku novirzu attistiSanas risks (neitropénija, trombocitopénija un
anemija), salidzinot ar tikai ar HCV infic&tiem pacientiem. Lai gan lielako dalu So pacientu var arstet,
samazinot devu, $ai pacientu grupa javeic stingra hematologisko raksturlielumu uzraudziba (skatit 4.2.
apak$punktu un talak “Laboratoriskas parbaudes” un 4.8. apakSpunktu).

Ar ribavirinu un zidovudinu arst€tiem pacientiem ir palielinats an€mijas risks; tade] ribavirina
lietoSana vienlaikus ar zidovudinu nav ieteicama (skatit 4.5. apakSpunktu).
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Pacienti ar mazu CD4 skaitu:
pacientiem ar vienlaikus esos§am HCV/HIV infekcijam pieejams maz datu par efektivitati un droSumu

(N = 25), ja pacientiem CD4 skaits ir mazaks par 200 stinam/ul. Tadgl, arstgjot pacientus ar mazu CD4
skaitu, jaievero piesardziba.

Lidzu izlasiet atbilstosu pretretrovirusu zalu ZA, ja tas tiek lietotas vienlaikus ar HCV terapiju, lai
parzinatu un arstetu toksisku ietekmi, kas raksturiga katram lidzeklim un iespgjamai kombingtai
toksiskai ietekmei, lietojot vienlaikus ar ribavirinu.

Laboratoriskas parbaudes

Visiem pacientiem pirms terapijas sakSanas javeic parasta asins analize, asins biokTmiska analize
(pilna un diferencéta asinsaina, trombocitu skaits, elektroliti, seruma kreatinins, aknu funkcionalie
testi, urinskabe) un griitniecibas tests. Pielaujamas sakotngjas vertibas pirms ribavirina terapj

ordingsanas: ®
Hemoglobins Pieaugusie: > 12 g/dl (sievietem); > 13 g/dl (virieSiem) 2, \

B@rni un pusaudzi: > 11 g/dl (sievietem); > 12 g/dl (VTI‘i{@

Laboratoriskas parbaudes javeic 2. un 4. arstéSanas ned€]a un periodiski pg N ik biezi kliniski
nepieciesams. Terapijas laika periodiski janosaka HCV-RNS Iimenis st%’&. apakspunktu).

ArsteSanas laika ar ribavirinu hemolizes dé] var paaugstinaties urinmenis. Tadel rupigi

janovero, vai predispon&tiem pacientiem neattistas podagra. @

Paligviela(-S) K

Natrijs
Zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) kat‘@lkotajﬁ tabletg, - butiba tas ir “natriju
nesaturoSas”.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zﬁl’ém ijiedarbibas veidi
Mijiedarbibas petijumi veikti ti®1 uSajiem.

In vitro pétijumu rezultéti,%o gan cilveka, gan zurkas aknu mikrosomu preparatus, pieradija, ka
ribavirina metabolisms pav atkdrigs no citohroma P450 enzimiem. Ribavirins neinhib€ citohroma
P450 enzimus. Toksi% pettjumi neliecina, ka ribavirins inducétu aknu enzimus. Tadg]| pastav tikai

nelicla iespéj@

Ribavirin# sturiga inhibg&josa ietekme uz inozina monofosfatdehidrogenazi, var traucét
olismu un, iesp€&jams, izraistt 6-metiltioinozina monofosfata (6-MTIMP) uzkrasanos
S ar azatioprinu arstétiem pacientiem bijusi saistita ar mielotoksicitati. No pegiléto alfa
un ribavirina lietoSanas vienlaikus ar azatioprinu ir jaizvairas. Atseviskos gadijumos, kad
vienlaicigas ribavirina un azatioprina lietoSanas sniegtais ieguvums atsver iesp&jamo risku,
vienlaicigas azatioprina lietoSanas laika ieteicama stingra hematologiska kontrole, lai identificétu
mielotoksicitates pazimes, kuru gadijuma arst€Sana ar Stm zalém japartrauc (skatit 4.4. apaksSpunktu).

ljiedarbibai saistiba ar P450 enzimu.

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

Atkartotu devu farmakokinétikas p&tijuma nekonstatgja farmakokinétisku mijiedarbibu starp ribavirinu
un alfa-2b peginterferonu vai alfa-2b interferonu.

Antacidi
Lietojot vienlaikus magniju, aluminiju un simetikonu saturo$u antacidu lidzekli, mazinajas
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ribavirina 600 mg biologiska pieejamiba; AUCy samazinajas par 14 %. Iesp&jams, biologiskas
pieejamibas mazinasanas $ai petijjuma bija saistita ar aizkavetu ribavirina parvietoSanos vai mainitu
pH. ST mijiedarbiba netiek uzskatita par klmiski 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 (pieméram, didanozins vai abakavirs). Ribavirina un didanozina vienlaiciga
lietosana netiek rekomend@ta. Ir bijusi zinojumi par mitohondrialo toksicitati, Tpasi pienskabo acidozi
un pankreatitu, pat ar naves gadijumiem (skatit 4.4. apakSpunktu).

Ja zidovudins ietilpst HIV arst€Sanai izmantotaja shéma, zinots par ané€mijas pastiprina$anos ribavirTna
lietosanas dgl, lai gan precizs mehanisms vél janoskaidro. Palielinata anémijas riska dgl rlba
zidovudina vienlaikus lietoSana nav ieteicama (skatit 4.4. apakSpunktu). Ja zidovudins j Ja

jaapsver ta aizstasana ar citu ltdzekli kombingtas pretretrovirusu terapijas (PRT) ietvi utu
pasi svarigi pacientiem, kam anamnézg ir zidovudina izraisita anémija.

P&c ribavirina terapijas partrauksanas ta gara eliminacijas pusperioda dél (s X akSpunktu)
mijiedarbibas iesp&jamiba var saglabaties vél divus ménesus (piecus rlbavig inacijas

pusperiodus).

Nav pieradijumu par ribavirina mijiedarbibu ar nenukleozidu tipa r \ranskriptézes inhibitoriem
vai proteazu inhibitoriem.

Literatiira ir zinots par stridigdm atradn@m par vienlaicigu ab®avira un ribavirina lietosanu. Dazi dati
liecina par zemaku atbildes reakciju uz pegiléta interfero§a/ribavirina terapiju HIV/HCV vienlaicigi
inficétiem pacientiem, kas lieto ART saturoSo abakggr ietojot vienlaicigi abus medikamentus
jaievero piesardziba. %

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana @Ii

Sievietes reproduktiva vecuma/ kontr @ virieSiem un sievietém

LietoSana sievietém

Ribavirinu nedrikst lietot g skatlt 4.3.,4.4. un 5.3. apakspunktus). Sieviet€m loti rupigi
jaizvairas no griitniecibas %an s (skatit 5.3. apakSpunktu). Ribavirinu pacientém drikst ordinét tikai
peéc negativa gritniecibas testa Tezultata iegisanas tiesi pirms terapijas sakuma. Reproduktiva vecuma
sievietém arstéSanas é\n Cetrus menesus pec tas pabeigsanas jalieto efektiva kontracepcijas
metode. Sai laik nesi javeic grutniecibas tests (skatit 4.4. apakSpunktu). Ja tomér griitnieciba
iestajas arstgs a@ vai Cetru menesu laika pec terapijas partraukSanas, paciente jabridina par
izteiktu ri eratog€nas iedarbibas risku uz augli (skatit 4.4. apakSpunktu).

4.4. un 5.3. apakSpunktus). Ribavirins uzkrajas $tna un loti Ieni izdalas no organisma. Nav zinams, vai
sperma esoSam ribavirinam ir potenciala teratogéna un genotoksiska ietekme uz cilvéka embriju/augli.
Lai gan dati par aptuveni 300 prospektivi noverotam griitniecibam, kad vecaki lietojusi ribavirinu,
neliecina par palielinatu anomaliju risku, salidzinot ar vispargjo populaciju, ne arT par specifiskam
anomaliju pazim&m, gan pacientiem virieSiem, gan vinu reproduktiva vecuma partnerém jaiesaka
izmantot efektivus pretapaugloSanas lidzeklus arst€Sanas laika ar ribavirinu un 7 ménesus péc
arste$anas. Sai laika regulari reizi ménesi javeic griitniecibas tests. Viriesi, kuru partneres ir
griitnieces, jainformé par prezervativa lietoSanas nepiecieSamibu, lai mazinatu ribavirina noklisanu
partneres organisma.

Gritnieciba

36



Ribavirina lietoSana griitniecibas laika ir kontrindic&ta. Preklmiskos petfjumos pieradita ribavirina
teratogéna un genotoksiska iedarbiba (skatit 4.4. un 5.3. apakSpunktu).

Barosana ar kriiti
Nav zinams, vai ribavirins izdalas ar mates pienu. Nemot vera iespgjamo blakusparadibu rasanos
zidainiem, baroSana ar kriti japartrauc pirms arst€Sanas saksanas.

Fertilitate

Prekliiskie dati:

- Augliba: dzivnieku pétijumos ribavirins izraisija atgriezenisku ietekmi uz spermatogenézi
(Skatit 5.3. apakSpunktu).

- Teratogenitate: ievérojama ribavirina teratogé€na un/vai embriocidiska iedarbiba konstatgta
visam dzivnieku sugam, ar kuram veikti atbilsto$i p&tijumi, lietojot divdesmito dalu no
cilvekam ieteiktas devas (skatit 5.3. apakSpunktu).

- Genotoksicitate: ribavirins darbojas genotoksiski (skatit 5.3. apakSpunktu). ®%

4.7. Ietekme uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Ribavirins neietekmé vai nedaudz ietekme sp&ju vadit transportlidzeklus u
tomer So sp&ju var ietekmét citas zales, ko lieto kombinacija ar ribavirinu.
arstéSanas laika attistas nogurums, miegainiba vai apjukums, jaiesakaszvg
vadiSanas vai mehanismu apkalposanas. J

ehanismus,
cientiem, kuriem
s no transportlidzeklu

4.8. Nevélamas blakusparadibas @

Kopsavilkums par droSuma 1pasibam
Ipass droSuma jautajums ribavirina lietoSanas laika ir hem:
nedglas. Ar ribavirina lietoSanu saistita hemolitiska a )
pacientam jau esosu sirds slimibu. Daziem pacienti
netiesa bilirubina limena paaugstinasanas.

Ttiska anémija, kas rodas arst€Sanas pirmajas
ar pavajinat sirds funkcijas un/vai pastiprinat
verota arT ar hemolizi saistita urinskabes un

Informacija par $aja apakSpunkta uzskaitijmsam nevelamajam blakusparadibam ir iegiita galvenokart
kliniskos pé&tijumos un/vai nevélamo l& adibu spontanos zinojumos par ribavirina lietoSanu

kombinacija ar alfa-2b interferonu?/”\ a-ZD peginterferonu.

Papildu informaciju par nevel
gadijuma, skatit atbilstoSo

Pieaugusie 6

Divkarsa teraWN ar alfa-2b peginterferonu vai alfa-2b interferonu

Ribavirin/ verte, izmantojot Cetros kliniskos p&tijumos (ieprieks ar interferonu nearstétiem
pacie m@os datus. Divos pétijumos vértéja ribavirina kombinacija ar alfa-2b interferonu, divos
petijumds vggteja ribavirinu kombinacija ar alfa-2b peginterferonu.

kusparadibam, kadas zinotas kombinacija ar ribavirinu lietoto zalu

Pacientiem, kuri tiek arstéti ar alfa-2b interferonu un ribaviriu recidiva del p&c interferona terapijas
vai kuri tiek arsteti 1saku laiku, ir labaks zalu lietoSanas droSums neka aprakstits talak.

Pieaugusiem noveroto nevélamo blakusparadibu uzskaitijums tabula

5. tabula min&tas nevélamas blakusparadibas pamato pieredze, kas klmisko p&tijumu laika ir iegiita
par 1 gadu arstétiem, iepriek$gju terapiju nesan€musiem pieaugusiem pacientiem, ka ar lietoSana
pécregistracijas perioda laika. 5. tabula ir min&tas arT dazas nevélamas blakusparadibas, kuras parasti
ir izskaidrojamas ar interferona terapiju, bet var biit aprakstitas ar1 C hepatita terapijas konteksta
(kombinacija ar ribavirinu). Neveélamas blakusparadibas, kuras var&tu biit izskaidrojamas ar
interferona monoterapiju, skatit arT alfa-2b peginterferona un alfa-2b interferona zalu aprakstos.
Klasificgjot p&c organu sisttmam, nevélamas blakusparadibas ir noraditas p&c to biezuma, ko apzZimé
sadi: loti biezi (> 1/10); biezi (> 1/100 Iidz < 1/10); retak (> 1/1 000 Iidz < 1/100); reti (> 1/10 000 lidz
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< 1/1 000); loti reti (< 1/10 000); nav zinami. Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas
blakusparadibas sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba.

5. tabula Ribavirina un pegiléta alfa-2b interferona vai alfa-2b interferona kombinacijas lietoSanas
izraisitas klinisko p&tfjumu vai p&cregistracijas perioda laika aprakstitas nevélamas
blakusparadibas

Organu sistému klasifikacija | Nevélamas blakusparadibas

Infekcijas un infestacijas

Loti biezi: Virusinfekcija, faringits

BieZi: Bakteriala infekcija (tostarp sepse), sénisu infekcija, gripa,
elpcelu infekcija, bronhits, herpes simplex, sinusits,
vidusauss iekaisums, rinits, urincelu infekcija

Retak: Dzilo elpcelu infekcija -~

Reti: Pneimonija*

Labdabigi, laundabigi un neprecizéeti audzgji (ieskaitot cistas un polipus)

BieZi: | Neprecizati audzgji P

Asins un limfatiskas sistemas i

trauceéjumi

Loti biezi: Anémija, neitropénija

Biezi: Hemolitiska anémija, leikop€pim Tombocitopénija,
limfadenopatija, lim{ghg

Loti reti: Aplastiska an€mija*

Nav zinami: Pilniga sarkano §

Imiinas sistémas traucejumi

Retak: Paaugst@ﬁba pret zaleém
Reti: Sarkgpdgze™&eimatoidais artrits (no jauna radies vai

Nav zinami:

tostarp ar natrene, angioneirotiska tiiska, bronhu spazmas,
anafilakse

Endokrinas sistémas traucéju

BieZi: | Hipotireoze, hipertireoze

Vielmainas un uztures trgu

Loti biezi: Anoreksija
Biezi: 6 Hiperglikémija, hiperurikémija, hipokalci€mija,
dehidratacija, paliclinata &stgriba

Retak:

Cukura diabgts, hipertrigliceridémija*

Depresija, trauksme, emocionala nelidzsvarotiba, bezmiegs

Domas par pasnavibu, psihoze, agresiva uzvediba,
apjukums, uzbudinajums, dusmas, garastavokla parmainas,
uzvedibas parmainas, nervozitate, miega traucg€jumi,
samazinata dzimumtieksme, apatija, patologiski sapni,
patologiska raudasana

Retak: Pasnavibas méginajumi, panikas I€kme, halucinacijas

Reti: Bipolari traucéjumi

Loti reti: Pasnaviba*

Nav zinami: Slepkavnieciskas domas*, manija*, psihiska stavokla
izmainas

Nervu sistéemas traucéjumi

Loti biezi: Galvassapes, reibonis, sausa mute, koncentréSanas
traucgjumi
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Biezi:

Amngzija, atminas trauc€jumi, sinkope, migréna, ataksija,
parestezija, disfonija, garSas sajiitas zudums, hipoestézija,
hiperesteézija, hipertonija, miegainiba, uzmanibas traucgjumi,
trice, garsas sajiitas traucgjumi

Retak: Neiropatija, periféra neiropatija

Reti: Krampji (konvulsijas)*

Loti reti: Cerebrovakulara asinosana*, cerebrovaskulara is€mija*,
encefalopatija*, polineiropatija*

Nav zinami: Sejas paralize, mononeiropatijas

Acu bojajumi

Biezi: Redzes traucgjumi, neskaidra redze, konjunktivits, acu
kairingjums, sapes acis, redzes patologijas, asaru dziedzeru
darbibas traucgjumi, sausas acis

Reti: Tiklenes asinoSana*, retinopatijas (tostarp arj ]
tiska)*, tiklenes art€rijas aizsprostojumg* S vénas

aizsprostojums*, redzes nerva iekaiS)m r S nerva
papillas tiiska*, redzes asuma vai req @3 a zudums®,
tiklenes eksudati*

Ausu un labirinta bojajumi

Biezi:

Vertigo, dzirdes traucgjugnif
ausis

, troksnis ausTs, sapes

Sirds funkcijas traucéjumi

Biezi:

Sirdsklauves, tahi

Retak: Miokarda infa

Reti: KardiomiopatijaWaritmija*

Loti reti: Sirds i§é¢

Nav zinami: Perik; 12991dums*, perikardits*

Asinsvadu sistémas traucejumi

Biezi:

Reti:

Loti reti:

Elposanas sistéemas traucéjumi,

vja un videnes slimibas

Loti biezi:

Elpas truikums, klepus

Biezi: :

Deguna asinosana, elposanas traucgjumi, sastrégums
elpcelos, sastregums deguna blakusdobumos, aizlikts
deguns, izdalijumi no deguna, pastiprinata augsgjo elpcelu
sekrécija, faringolaringealas sapes, sauss klepus

Loti reti:

Plausu infiltracija*, pneimonits™, intersticials pneimonits*

Caureja, vemsSana, slikta diisa, sapes védera

Cualains stomatits, stomatits, ¢alu veido$anas mutes dobuma,
kolits, sapes védera labas puses augséja kvadranta,
dispepsija, gastroezofageals atvilnis*, glosits, heilits, védera
uzplsanas, smaganu asinosana, smaganu iekaisums, Skidra
védera izeja, zobu bojajumi, aizcietejums, gazu uzkrasanas

Retak: Pankreatits, sapes mutes dobuma

Reti: Isémisks kolits

Loti reti: Ciilainais kolits

Nav zinami: Periodontoze, zobu bojajumi, méles pigmentacija

Aknu un/vai Zults izvades sistémas traucéjumi

Biezi:

Hepatomegalija, dzelte, hiperbilirubinémija*

Loti reti:

Hepatotoksicitate (tostarp arT naves gadijumi)*

Adas un zemadas audu bojajumi

Loti biezi:

| Alopgcija, nieze, sausa ada, izsitumi
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BieZi: Psoriaze, psoriazes saasinajumi, ekz€ma, fotosensibilizacijas
reakcijas, makulopapulari izsitumi, eritematozi izsitumi,
svisana nakti, hiperhidroze, dermatits, pinnes, furunkuli,
apsartums, natrene, adas patologijas, hematomas,
pastiprinata sviSana, matu struktiiras patologijas, nagu

bojajumi*
Reti: Adas sarkoidoze
Loti reti: Stivensa-DZonsona sindroms*, toksiska epidermas

nekrolize*, multiforma eritéma*

Skeleta-muskulu un saistaudu sistémas bojajumi

Loti biezi: Locitavu sapes, muskulu sapes, skeleta muskulu sapes

BieZi: Artrits, muguras sapes, muskulu spazmas, sapes
ekstremitates

Retak: Sapes kaulos, muskulu vajums a

Reti: Rabdomiolize*, miozits* udf

Nieru un urinizvades sistemas traucéjumi »

BieZi: Urinacijas biezuma palielinasanas, $gfiPya zmainas urina

Reti: Nieru mazspgja*, nieru darbibgs tfu i*

Loti reti: Nefrotiskais sindroms*
Reproduktivas sistémas traucejumi un kriits slimibas *
Biezi: Sievietém: amenore;j

trauc€jumi, dismenord
darbibas traucgjury Nf [J) trauc€jumi.
VirieSiem: impgeN
Seksuala disfun®gjja (nekonkretizgjot)*

Visparé€ji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta

Loti biezi: Nogu, ¥cbuli, drudzis, gripai lidziga saslimsana,

kaitinamiba
Biezi: su kurvi, diskomforta sajtita kriitis, perifera tuska,
a passajita, patologiskas sajutas, slapes
Retak:
Izmeklejumi
Loti biezi: Kermena masas samazinasanas
Biezi: Troksni sird1

* Ta ka ribavirinu vienmer ording k fa interferonu un uzskaititas zalu blakusparadibas ietver arT blakusparadibu
uzskaitfjumu p&c zalu nonaksana; Sana, nevar noteikt blakusparadibu precizu biezumu, ieprieks uzskaititais biezums ir
novérots kliniskajos péﬁju%jietoj ot ribavirinu kombinacija ar alfa-2b interferonu (pegilétu vai nepegil&tu).

sparadibu apraksts

Hemoglobiga acijas samazinasanos par > 4 g/dl novéroja 30% ar ribavirinu un alfa-2b
peginterf tu pacientu un 37% ar ribavirinu un alfa-2b interferonu arstétu pacientu.
Hemgdb1 enis samazinajas zem 10 g/dl Iidz 14% pieauguso pacientu un 7% bérnu un pusaudzu
ar ribavlinygun alfa-2b peginterferonu (tikai pieauguSajiem) vai alfa-2b interferonu arstétu pacientu.

AtseviSku nevéla,

An@mija, neitropénija un trombocitopenija vairuma gadijumu bija vieglas pakapes (1. vai 2. pakape
pec PVO klasifikacijas). Smagaku neitropéniju dazos gadijumos novéroja pacientiem, kurus arstja ar
ribavirinu kombinacija ar alfa-2b peginterferonu (3. pakape péc PVO klasifikacijas 39 no 186
pacientiem [21 %]; 4. pakape péc PVO Kklasifikacijas 13 no 186 pacientiem [7 %]); par 3. pakapes
leikopéniju p&c PVO klasifikacijas zinots ar1 7 % pacientu no §1s arst€Sanas grupas.

Kliniskos pétijumos daziem ar ribavirinu un alfa-2b peginterferonu vai alfa-2b interferonu arstétiem
pacientiem noveroja uriskabes un netiesa bilirubina Iimena palielinaSanos hemolizes dél, bet
raksturlielumu vértiba atjaunojas sakotngja Iiment Cetras ned€las p&c terapijas pabeigsanas. Tikali
daziem pacientiem ar paaugstinatu urinskabes ltmeni, kam veica kombingtu arst€sanu, attistijas
kliskas podagras pazimes. Neviena gadijuma nebija nepiecieSams pielagot arsteSanu vai partraukt
piedalisanos klmiska petijuma.
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Vienlaikus ar HCV/HIV inficeti pacienti

Vienlaikus ar HCV/HIV inficétiem pacientiem, kas sanéma ribavirinu kombinacija ar alfa-2b
peginterferonu, petijumos tika zinots par citam blakusparadibam (par kuram nebija zinots pacientiem
ar vienu infekciju), kuru biezums bija > 5%: mutes dobuma kandidoze (14%), iegita lipodistrofija
(13%), CD4 limfocitu daudzuma samazinasanas (8%), &stgribas samazinasanas (8%), gamma
glutamiltransferazes Iimena palielinasanas (9%), muguras sapes (5%), amilazes Iimena
paaugstinasanas asinis (6%), pienskabes ITmena paaugstinasanas asinis (5%), citolitisks hepatits (6%),
lipazes Iimena paaugstinasanas (6%) un sapes ekstremitates (6%).

Mitohondriala toksicitate

Zinots par mitohondrialu toksicitati un pienskabo acidozi HIV pozitiviem pacientiem, kas sanéma
NRTI shému un ar to saistitu ribavirinu vienlaikus esoSas HCV infekcijas gadijuma (skatit 4.4.
apakspunktu).

Laboratoriski raksturlielumi vienlaikus ar HCV/HIV inficétiem pacientiem
Lai gan hematologiska toksicitate ar neitropéniju, trombocitopéniju un anémiju by
vienlaikus ar HCV/HIV inficétiem pacientiem, lielako dalu vargja kontrol&t ar d
nepiecieSama priekslaiciga arst€Sanas partrauksana (skatit 4.4. apakSpunk
novirze€m biezak tika zinots pacientiem, kas sanéma ribavirinu kombinacij
salidzinot ar pacientiem, kas sanéma ribavirinu kombinacija ar alfa-2lein

5.1. apak$punktu) tika novérota absoliita neitrofilo leikocitu skaitg JagaW

(8/194) pacientu, kas sanema ribavirinu kombinacija ar alfa-2b
anémiju (hemoglobins < 9,4 g/dl) 12 % (23/194) pacientu, steti ar ribavirinu kombinacija ar
alfa-2b peginterferonu.

ArstéSana ar ribavirinu kombinacija ar alfa-2b pe ronu bija saistita ar absoliitu CD4+ $iinu
skaita samazinaSanos pirmo 4 ned€lu laika be ala CD4+ stinu skaita samazinasanas. CD4+
Stnu skaita samazinaSanas bija atgriezeniska p&g dévas samazinasanas vai terapijas partrauksanas.
Ribavirinu lietojot kombinacija ar alfa-Z#peginterferonu, netika noverota negativa ietekme uz HIV
virémijas kontroli terapijas vai nogzér s Jhika. Pieejams maz datu par droSumu (N = 25) vienlaikus
ar divam infekcijam infic€tiem pacqgnWgm ar CD4+ §tinu skaitu < 200/ul (skatit 4.4. apakSpunktu).
Ludzu izlasit atbilstoSu pretretr alu aprakstu, ja tas tiek lietotas vienlaikus ar HCV terapiju, lai
parzinatu un arstétu toksisku { y kas raksturiga katram Itdzeklim un iesp&jamai kombing&tai
toksiskai ietekmei, ribavir'étmot kombinacija ar citam zalém.

CD4 limfocitu skaita samazindasanas %A

Pediatriska populacij

Kombindcija ar ginterferonu

Klmiska pg ‘jx 107 bérni un pusaudzi (no 3 1idz 17 gadu vecumam) tika arstéti ar alfa-2b
peginte ibavirina kombingto terapiju, devas pielagosana bija nepiecieSama 25% pacientu,
i an as, neitropénijas un novajésanas dél. Kopuma blakusparadibas bérniem un

pusaudz 1ja lidzigas pieaugusSajiem noverotajam blakusparadibam, lai arT pastav pediatriskiem

ar pegil€tu alfa-2b interferonu un ribavirinu tika novérots augsanas nomakums, kura dé] daziem
pacientiem bija samazinats auguma garums (skattt 4.4. apakspunktu). Terapijas laika novajé$ana un
augSanas nomakums tika noverots loti biezi (arstéSanas beigas vid€jais mazinajums, salidzinot ar
sakotngjo stavokli, kermena masas un auguma procentilém bija attiecigi par 15 un 8 procentilém), un
augSanas atrums tika aizkavets (70% pacientu <3. procentili).

24 nedelu ilga pecterapijas noverosanas perioda beigas videja kermena masas un auguma procentiles
samazinasanas, salidzinot ar p&tjjuma sakumu, vel aizvien bija attiecigi par 3 un 7 procentilém, un
20% bérnu aizvien bija nomakta augs$ana (augsanas atrums <3. procentili). Devindesmit ¢etri no

107 bérniem tika ieklauti 5 gadu ilgtermina novéroSanas pétijuma. Bérniem, kas arstéti 24 nedélas,
ietekme uz augSanu bija mazaka neka tiem, kas arst&ti 48 ned€las. No pirmsarsteéSanas briza lidz
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ilgtermina novéro$anas beigam 24 vai 48 nedglas arstétiem bérniem vecumam atbilstosa auguma
garuma procentiles samazinajas par attiecigi 1,3 un 9,0 procentilém. Divdesmit Cetri procenti bernu
(11/46), kas arsteti 24 ned¢las, un 40 % bernu (19/48), kas arstéti 48 ned€las, vecumam atbilstosa
auguma garuma procentile samazinajas par > 15 procentilém, sakot no pirmsarsté$anas briza lidz

5 gadu ilgtermina novérosanas beigam, salidzinot ar pirmsarstésanas sakotngjam procentilem.
Vienpadsmit procentiem bérnu (5/46), kas arsteti 24 nedelas, un 13 % beérnu (6/48), kas arstéti

48 nedglas, noveroja vecumam atbilstosa auguma garuma procentiles samazinasanos, salidzinot ar
pirmsarsteSanas sakotngjo > 30 vecumam atbilstoSo auguma garuma procentili, Iidz 5 gadu ilgtermina
noverosanas beigam. Attieciba uz kermena masu — no pirmsarstésanas briza lidz ilgtermina
noverosanas beigam vecumam atbilstosas kermena masas procentiles bérniem, kas arsteti 24 ned¢las
vai 48 nedglas, samazinajas par attiecigi 1,3 un 5,5 procentilem. Attieciba un KMI — no
pirmsarstéSanas briza lidz ilgtermina noverosanas beigdm vecumam atbilstosa KMI procentiles
bérniem, kas arsteti 24 ned€las vai 48 nedelas, samazinajas par attiecigi 1,8 un 7,5 procentileigy P&c
ilgaka laika noveroSanas pirmaja gada seviski izteikts vid€jas auguma procentiles samazinéj%ﬁj a
pirmspubertates vecuma b&rniem. Auguma garuma, kermena masas un KMI Z punktu slgfi

samazina$anas, kas noverota arstéSanas fazg, salidzinot ar normativo populaciju, a e terapiju
arstétiem bérniem ilgtermina noveérosanas perioda beigas pilniba neizzuda (skatt Spunktu).
S pétijuma arstésanas fazé izplatitakas blakusparadibas visiem pétijuma da &em bija drudzis

(80%), galvassapes (62%), neitropénija (33%), nespeks (30%), anoreksij
injekcijas vieta (29%). Tikai 1 p&tijjuma dalibnieks partrauca terapij
(trombocitopénijas) d&]. Vairums pétijuma zinoto blakusparadibu ¥y s vai vidgji smagas. Par
smagam blakusparadibam zinots 7% (8/107) visu petijuma dalibgg as bija sapes injekcijas
vieta (1%), sapes ekstremitate (1%), galvassapes (1%), neitrg 1%¥fun drudzis (4%). Svarigas
terapijas izraisitas blakusparadibas, kas radas $aja pacientu &, 1ja nervozitate (8%), agresija (3%),
dusmas (2%), depresija/nomakts garastavoklis (4%) un I§potird®ze (3%), un 5 pétijuma dalibnieki
sanéma levotiroksinu hipotireozes/paaugstinata TSH &a arst€Sanai.

Kombineéta terapija ar alfa-2b interferonu
Kliniskajos pétijumos ar 118 bérniem un pusMgz1dn no 3 lidz 16 gadus veciem, kas tika arstéti ar
alfa-2b interferona un ribavirina kombingép teraphju, 6% partrauca arstéSanu blakusparadibu d&l.
Kopuma blakusparadibu raksturojum g ja bernu un pusaudzu grupa, kas tika pétita, lidzinajas
pieaugusajiem noverotajam, lai g ernu grupai specifiska nevélama blakusparadiba -
augSanas nomakums, jo arstésa a%ika noverota auguma garuma procentiles (videjas procentiles
samazinasanas par 9 procentlg kermena masas procentiles samazinasanas (vid€jas procentiles

X

k

samazinasanas par 13 pro ”’5 gadu noverosanas perioda p&c arstéSanas bérnu videja auguma
garuma procentile bija 44., ija zem medianas normas populacija un mazak neka vinu
vidgjais sakotngjais a garums (48. procentile). Divdesmit (21%) no 97 bérniem auguma garuma
procentile samazipag >15 procentilém, no tiem 10 no 20 bérniem auguma garuma procentile
samazinajas @ocenﬁlém, sakot no arstéSanas sakuma lidz ilgtermina noverosanas beigam
gais pieaugusa auguma garums bija zinams 14 no $iem bérniem, kas paradija, ka
2 gadus péc arsteéSanas beigam bija > 15 procentilu auguma garuma deficits. Lidz
48 nf€dehs 1138 kombinétas alfa-2b interferona un ribavirina terapijas laika tika noverota aizkavéta
augSana as dél daziem pacientiem bija samazinats galigais pieaugus$a auguma garums. Ipasi
vidgjas aliguma procentiles samazinasanas no sakuma lidz ilgtermina novérosanas perioda beigam
izteikta bija pirmspubertates vecuma b&rniem (skatit 4.4. apakSpunktu).

Bez tam arstésanas laika un 6 ménesus ilga noveérosanas perioda p&c arst€Sanas biezak ka pieaugusiem
pacientiem tika zinots par domam par pasnavibu un pasnavibas méginajumiem (attiecigi 2,4% pret.
1%). Tapat ka pieauguSiem pacientiem, b&rniem un pusaudziem radas arf citas psihiskas
blakusparadibas (piemé&ram, depresija, emocionala nestabilitate un miegainiba) (skattt 4.4.
apakSpunktu). Papildus tam, b&rniem un pusaudziem biezak noveroja reakcijas injekcijas vieta, drudzi,
anoreksiju, vem3anu un emocionalu nestabilitati, salidzinot ar pieaugusiem pacientiem. 30% pacientu
vajadz€ja mainit devu, visbiezak an€mijas un neitropenijas del.

Pediatriska populacija noveroto nevélamo blakusparadibu saraksts tabula
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Informacija par 6. tabula noraditam blakusparadibam iegiita divos daudzcentru klmiskos p&tijumos,
kuros bérni un pusaudzi tika arstéti ar ribavirinu un alfa-2b interferona vai alfa-2b peginterferona
kombinaciju. Klasificgjot p&c organu sistémam, nevélamas blakusparadibas ir noraditas p&c to
bieZzuma, ko apzimé $adi: loti biezi (> 1/10); biezi (> 1/100 lidz < 1/10) un retak (> 1/1 000 lidz

< 1/100). Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas

samazinajuma seciba.

6. tabula

kombinaciju

Loti biezi, biezi un retak zinotas blakusparadibas kliniskos p&tijumos, kuros b&rmni un
pusaudzi arstéti ar ribavirinu un alfa-2b interferona vai alfa-2b peginterferona

Organu sistéma

| Nevélamas blakusparadibas

Infekcijas un infestacijas

Loti biezi:

\Virusu infekcija, faringits

Biezi:

Sentu infekcija, bakteriala infekcija, plausu inﬁ%
nazofaringits, streptokoku izraisits faringits, S
ickaisums, sinusits, zobu abscess, gripa, t@
infekcija, herpes simplex, urincelu i
gastroenterits

uma herpes
ginits,

Retak:

Pneimonija, askaridoze, entero erpes zoster, celulits

Labdabigi, laundabigi un neprecizeti audzgji (ieskaitot cistas un pollp

Biezi:

INeprecizats audzgjs

IAsins un limfatiskas sistemas traucéjumi

Loti biezi:

/Anémija, neitropénij

BieZi: Trombocitopénij patija
Endokrinas sistemas trauceéjumi

Loti biezi: Hipotireoze

BieZi: Hiperti

Vielmainas un uztures traucéjumi

Loti biezi:

¥, pastiprinata &stgriba, samazinata &stgriba
HiMggtrigliceridémija, hiperurikémija

Biezi:
Psihiskie traucéjumi
Loti biezi: N epresija, bezmiegs, emocionala nelidzsvarotiba
Biezi: \ Domas par pasnavibu, agresija, apjukums, emocionala
® nestabilitate, uzvedibas traucgjumi, uzbudinajums,
! menessérdziba, trauksme, garastavokla parmainas, nemiers,
nervozitate, miega trauc&umi, patologiski sapni, apatija
Retak: Patologiska uzvediba, nomakts garastavoklis, emocionali

traucgjumi, bailes, murgi

Nervu sistém

Loti biezi: /,

Galvassapes, reibonis

Biezi: [ §

Hiperkingze, trice, disfonija, parest€zija, hipoestezija,
hiperestézija, koncentréSanas traucgjumi, miegainiba,
uzmanibas trauc€jumi, slikts miegs

Retak: Neiralgija, letargija, psihomotora hiperaktivitate

Acu bojajumi

Biezi: IKonjunktivits, sapes acis, redzes traucgjumi, asaru dziedzeru
darbibas traucgjumi

Retak: )Asinsizplidums konjunktiva, acs nieze, keratits, redzes

miglosanas, fotofobija

Ausu un labirinta bojajumi

Biezi: RReibonis
Sirds funkecijas traucejumi
BieZi: Tahikardija, sirdsklauves

Asinsvadu sistemas trauceéjumi
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BieZi: Balums, pietvikums

Retak: Hipotensija
ElpoSanas sistémas traucéjumi, kriiSu kurvja un videnes slimibas
BieZi: Elpas trikums, paatrinata elpoSana, asino$ana no deguna,

klepus, aizlikts deguns, deguna glotadas kairinajums,
izdalijumi no deguna, Skavas, faringolaringealas sapes

Retak: Seksana, diskomforta sajiita deguna

Kunga-zarnu trakta traucéjumi

Loti biezi: Sapes veédera, sapes védera augsdala, vemsana, caureja, slikta
disa

Biezi: Cilas mutes dobuma, ¢alains stomatits, stomatits, aftozs

stomatits, dispepsija, heiloze, glosits, gastroezofageals atvilnis,
taisnas zarnas darbibas traucgjumi, kunga—zarnu jse
trauc&jumi, aizciet€jums, skidra védera izeja, apes, zobu
bojajumi, diskomforta sajiita védera, sap

Retak: Gingivits

IAknu un/vai Zults izvades sistemas traucejumi

Biezi: \Aknu darbibas traucgjumi

Retak: Hepatomegalija

Adas un zemadas audu bojajumi

Loti biezi: Alopécija, izsitumi )

Biezi: Nieze, fotosensitivitate 1jas, makulopapulari izsitumi,
ekz€ma, hiperhidro, fs))adas bojajums, nagu bojajumi,

adas krasas par ieze, sausa ada, apsartums, hematoma

Skeleta-muskulu un saistaudu sistémas bojajumi

Loti biezi: Locitavu séps, muskulu sapes, skeleta-muskulu sapes
BieZi: Sapes reTtate, muguras sapes, muskulu raustiSanas
Nieru un urinizvades sistemas traucéjumi
BieZi: | rinacijas traucgjumi, urina nesaturésana, proteiniirija
Reproduktivas sistémas un kriits slimibas
Biezi: ‘ 'ﬁievietém: amenoreja, menoragija, menstruala cikla
. aucgjumi, vaginali traucgjumi,
VirieSiem: sapes s€kliniekos
Retak: Sievietém: dismenoreja
Vispargji traucéjumi un r ij™evadiSanas vieta
Loti biezi: Nespeks, drebuli, drudzis, gripai lidziga slimiba, asténija,
% vargums, aizkaitinamiba
BieZi: Sapes kriitts, tiska, sapes, salSanas sajiita
Retak: IDiskomforta sajiita kriitis, sejas sapes

Izmekléju
Loti bj iﬁugéanas aizture (vecumam neatbilstoSi mazs augums un/vai

ermena masa)

BieZi: Paaugstinats tiroidstimul&jo$a hormona (TSH) Iimenis asinis,
aaugstinats tiroglobulina [imenis

Retak: Pozittvs rezultats antitiroido antivielu testa

Traumas, saindéSanas un ar manipulacijam saistitas komplikacijas

BieZi: Adas plaisasana

Retak: Kontiizija:

Vairums laboratorisko raditaju parmainu ribavirina/alfa-2b peginterferona klmiskaja p&tijuma bija
vieglas vai mérenas. Hemoglobina Iimena pazeminasanas, leikocitu, trombocitu, neitrofilo leikocitu
skaita samazinaSanas un bilirubina limena paaugstinasanas gadijuma var biit nepiecieSama devas
mazinasana vai pastaviga terapijas partraukSana (skatit 4.2. apakSpunktu). Lai arT daZiem pacientiem,
kuri kliniska petijuma laika tika arsteti ar ribavirina un alfa-2b peginterferona kombinaciju, tika
noverotas laboratorisko raditaju parmainas, tie atgriezas sakotngja ItTmeni dazu nedélu laika péc
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terapijas beigam.

ZinoSana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma ming&to nacionalas
zinosSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Kliniskos pétijumos, lietojot ribavirinu kombinacija ar alfa-2b peginterferonu vai alfa-2b interferonu,
zinots par pardozesanas gadijumu maksimali ar 10 g kopgjo ribaviria devu (50 x 200 mg apvalkotas
tabletes) un 39 MSV alfa-2b interferona (13 injekcijas zemada pa 3 MSV katra), ko viena diena

pacients lietojis pa§navibas noliika. Pacientu divas dienas novéroja intensivas terapijas palat@l Naga laika
nenoveroja pardozeSanas izraisitas blakusparadibas. ®
5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS Q\
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas \
<

Farmakoterapeitiska grupa: pretvirusu lidzekli sistémiskai lietosaggh N u Iidzekli C hepatita
infekciju arstésanai, ATK kods: JOSAPOL. Q

Darbibas mehanisms
Ribavirins ir sintétisks nukleozidu analogs, kam in vitro Sier Lta iedarbiba pret daziem RNS un DNS

virusiem. Mehanisms, ar kadu ribavirins kombinacija ar §tam zaleém darbojas pret HCV, nav zinams.

Ribavirina peroralu zalu formu lietoSana monoterap a hroniska C hepatita arstéSanai pétita

vairakos kliniskos p&tijumos. So pétijumu rezulté%a, ka ribavirina monoterapija nav efektivs

lidzeklis hepatita virusa (HCV-RNS) izvadié@1
e

nu histologijas uzlabo$anai péc 6 lidz
12 arstéSanas méneSiem un 6 noveéro$anas memgSi

Kliniska efektivitate un droSums . 6

Ns pretvirusu lidzekli (TDPL):
as kombinacijas lietoSanu skatit atbilstoSo TDPL zalu ZA.
\bavirina lietoSana alfa-2b (peg)interferona originalpreparata izstrade.

Ribavirins kombinacija ar tiesa;
Pilnigu klinisko datu apraks
Saja ZA sikak aprakstita tifeg

Divkarsa terapija ar a@ peginterferonu vai alfa-2b interferonu:

Ribavirina lieto$ Inacija ar alfa-2b interferonu tika pétita daudzos kliniskos p&tijumos. Siem
petijumiem QNI acientiem bija hronisks C hepatits, kas apstiprinats ar pozitivu HCV-RNS
polimera doWreakcijas (PKR) rezultatu (> 30 SV/ml), aknu biopsijas dati atbilda hroniska
iSt@logskai diagnozei un nebija citu hroniska hepatita iemeslu, un pacientiem bija

i jgmainits AIAT limenis seruma.

leprieks nearsteti pacienti

Trs petijumos vertgja interferona lietoSanu ieprieks nearstétiem pacientiem, divos p&tfjumos lietoja
ribavirinu un alfa-2b interferonu (C95-132 un 195-143) un viena — ribavirinu un alfa-2b
peginterferonu (C/198-580). Visos gadijumos arsté$anu turpingja vienu gadu un novéro$anas periods
bija seSi ménesi. Alfa-2b interferonam pievienojot ribavirinu, noturiga atbildreakcija novéroSanas
perioda beigas ievérojami uzlabojas (41 % pret 16 %, p < 0,001).

C95-132 un 195-143 kliniskos pétijumos pieradits, ka kombingta arsté$ana ar ribavirinu un alfa-2b
interferonu ir daudz efektivaka neka alfa-2b interferona monoterapija (noturiga atbildreakcija ir
divreiz izteiktaka). Kombingta arst€Sana mazina art recidivu rasanas biezumu. Tas attiecinams uz
visiem HCV genotipiem, ipasi uz 1. genotipu, kad recidivu biezums mazinajas par 30 %, salidzinot ar
alfa-2b interferona monoterapiju.
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C/198-580 kliniska pétijuma 1 530 ieprieks nearstétus pacientus vienu gadu arstja péc vienas no talak

mingtam sheémam:

. Ribavirins (800 mg/diena) + alfa-2b peginterfeons (1,5 mikrogrami/kg/nedgla), (n = 511).

. Ribavirins (1 000/1 200 mg/diena) + alfa-2b peginterferons (1,5 mikrogrami/kg/nedgéla vienu
ménesi, peéc tam 0,5 mikrogrami/kg/ned€la 11 menesus), (n = 514).

. Ribavirins (1 000/1 200 mg/diena) + alfa-2b interferons (3 MSV trisreiz nedéla ), (n = 505).

Saja pétijuma ribavirina un alfa-2b peginterferona (1,5 mikrogrami/kg/nedéla) kombinacija bija
ievérojami efektivaka neka ribavirina un alfa-2b interferona kombinacija, Tpasi ar 1. genotipa virusiem
inficétiem pacientiem. Noturigo atbildreakciju vert€ja, nemot véra atbildreakcijas pakapi sesus
ménesus péc arstéSanas partrauksanas.

HCV genotips un sakotng&ja virusu slodze ir prognostiskie faktori, kas ietekme atbildreakcij
Tomér Sai p&tijuma pieradija, ka atbildreakcijas pakape atkariga art no kombinacija ar al
peginterferonu vai alfa-2b interferonu lietotas ribavirina devas. Pacientiem, kas sané
> 10,6 mg/kg (800 mg tipiskam pacientam ar kermena masu 75 kg), neatkarigi n Q&vai virusu
slodzes atbildreakcijas pakape bija ievérojami augstaka neka pacientiem, kas sang pavirinu
<10,6 mg/kg (7. tabula), turklat atbildreakcijas pakape pacientiem, kas sangg®ib®finu

> 13,2 mg/kg, bija vel augstaka.

*

(atkarba no ribavirina devas [mg/kg], virusu genotffpa §§ Virusu slodzes)

7. tabula Noturigas atbildreakcijas pakape, lietojot ribavirigy) ' g peginterferonu

HCV genotips Ribavirina P 1,5/ ol 3 0,5/R I/IR

deva (mg/kg)

Visi genotipi Visi 4 0% 47 % 47 %
<10,6 &) % 41 % 27 %
> 10,6 % 48 % 47 %

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

1. genotips <600 000 SVV/ml i3 73 % 51 % 45 %

14 Q 74 % 25 % 33%

0,6 71 % 52 % 45 %

1. genotips > 600 000 SV/m Visi 30 % 27 % 29 %
<10,6 27 % 25 % 17 %

> 10,6 37 % 27 % 29 %

2./3. genotips 6 Visi 82 % 80 % 79 %
<10,6 79 % 73 % 50 %

. > 10,6 88 % 80 % 80 %
P1,5/R '@ avirins (800 mg) + alfa-2b peginterferons (1,5 mikrogrami/kg)

ibavirins (1 000/1 200 mg) + alfa-2b peginterferons (1,5 lidz 0,5 mikrogrami/kg)
Ribavirins (1 000/1 200 mg) + interferons alfa-2b (3 MSV)

P0,5/R
IIR
Atsevisk¥ pétijuma 224 pacienti, kas inficéti ar 2. vai 3. genotipa virusu, sanéma alfa-2b

s

peginterferonu 1,5 mikrogrami/kg subkutani reizi nedéla kombinacija ar 800 mg — 1 400 mg ribavirinu
perorali 6 meénesus (nemot vera kermena masu, tikai trTs pacienti, kas sver >105 kg, sanéma 1 400 mg
devu) (8. tabula). Divdesmit ¢etriem % pacientu bija tiltveida fibroze vai ciroze (Knodell 3/4).
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*Uzskatija, ka visiem pacientiem, kuriem bija nenosakams HCV-RNS Iimenis novérosanas 12.
par noverosanas 24. ned€las viziti, ir noturiga uzlabosanas. Uzskatija, ka visiem pacientiem,

novéroSanas 12. ned€las vizit€ un p&c tam, nav atbildes reakcijas 24. novérosanas nedgla. \
 J
\bi

6 menesus ilgas arstéSanas panesamiba $aja petijuma bija labaka adk
pivotala kombinacijas petijuma; lietoSanas partrauksana 5 % pret 1 %

pret 49 %.

Atseviska petijuma 235 pacienti ar 1. genotipu un ze
sanema subkutani 1,5 mikrogrami/kg alfa-2b peginterfer
deva tika pielagota atkariba no kermena masas, vi
atbildreakcijas paredzamiba pec 24 ned€lu arstesal
procentam cilveku (97/235) HCV - RNS Iimgfis

nedéla nebija nosakams. Saja apaksgrupa bija

atbildreakcijas pakapi. Saja pacientu g
starpposmos ar analizu palidzibu {n=
Ierobezotie slimibas vestures dat
augstaku velmas atbildreakcig
salidzinajuma ar 7/96 péc 24

S as ned€lam).

mu yiru

Lo

8. tabula Virusologiska atbildreakcija arsté$anas beigas, noturiga virusologiska atbildreakcija un
recidivs atbilstoSi HCV genotipam un virusu slodzei *
Alfa-2b peginterferons 1,5 pg/kg reizi nedgla plus ribavirins 800-1 400 mg
diena
UzlaboSanas Noturiga virusologiska Recidivs
arstéSanas beigas atbildreakcija
Visi pacienti 94 % (211/224) 81 % (182/224) 12 % (27/224)
HCV 2 100 % (42/42) 93 % (39/42) 7 % (3/42)
<600 000 100 % (20/20) 95 9% (19/20) 5 % (1/20)
SV/ml
> 600 000 100 % (22/22) 91 % (20/22) 9% (2/22)
SV/iml
HCV 3 93 % (169/182) 79 % (143/182) 1426 (24/166)
<600 000 93 % (92/99) 86 % (85/99) %7/91)
sViml (b,
> 600 000 93 % (77/83) 70 % (58/83) y, % (17/75)
SV/ml

lodzi (< 600 000 S\v/ml)
u kombinacija ar ribavirinu, kura
nedela. Vispargjas velinas
sa bija 50 %. Cetrdesmit vienam
a 4. terapijas ned€la un 24. terapijas
% (89/97) ar vélinu virusologiskas

ugsta velina atbildreakcijas pakape tika noteikta

astavigi apstiprinata (n=48).

gda, ka 48 nedelu ilgs arstéSanas periods ir saistits ar
api (11/11) un zemaku recidiva riska pakapi (0/11

&té un nebija datu
ic

m nebija datu

lgai arstesanai
evas pielagoSana 18 %

48 nedelas ilgas terapijas drosuns un efektivitate tika salidzinata plasa randomizeta petijuma,

kura laika 3 070 teraffy
hepatitu tika jzm, 3

sanémusiem piecaugusiem pacientiem ar hronisku 1. genotipa C
vas alfa-2b peginterferona/ribavirina shémas [1,5 pg/kg vai 1 pg/kg

alfa-2b pegin Xy subkutani vienu reizi nedéla abos gadijumos kopa ar 800 — 1 400 mg
ribaviripa’QeEYg Mwrorali (divas dalitas devas)] un 180 g alfa-2a peginterferona vienu reizi
nedg b é kopa ar 1 000 — 1 200 mg ribavirina diena perorali (divas dalitas devas).
Reakcijguzgerapiju tika noteikta péc Noturigas virusologiskas atbildreakcijas (IVA), kas

9. tabula. Virusologiska atbildreakcija terapijas 12. ned€la, atbildreakcija terapijas beigas,
recidivu biezums* un noturiga virusologiska atbildreakcija (IVA)

Terapijas grupa Pacientu % daudzums

alfa-2b peginterferons | alfa-2b peginterferons

1,5 ug/kg + ribavirins 1 pg/kg + ribavirins 180 pg + ribavirins

Nenosakama HCV-RNS
koncentracija terapijas
12. nedela

40 (407/1 019) 36 (366/1 016) 45 (466/1 035)
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Atb"dregé‘;g‘;‘:erap'Jas 53 (542/1 019) 49 (500/1 016) 64 (667/1 035)
Recidivs*® 24 (123/523) 20 (95/475) 32 (193/612)
IVA 40 (406/1 019) 38 (386/1 016) 41 (423/1 035)
IVA pacientiem ar
nenosakamu HCV-RNS 81 (328/407) 83 (303/366) 74 (344/466)
terapijas 12. nedgla

* HCV-RNS noteikta ar PKR, zemaka kvantitativas noteik$anas robeza ir 27 SV/ml
Terapijas partraukSanas kritrijs bija agrinas virusologiskas atbildreakcijas trikums I1idz 12. terapijas ned€lai (nosakama
HCV-RNS, kuras daudzums salidzindjuma ar sakotn&jo stavokli samazingjies par < 2 10g10).

Visas trijas terapijas grupas noturigas virusologiskas atbildreakcijas pakape bija Iidziga.
Afroamerikanu izcelsmes pacientiem (kas ir zinams ka vaj§ prognostisks faktors attieciba u

HCYV eradikaciju) terapija ar alfa-2b peginterferona (1,5 pg/kg)/ribavirina kombinaciju,
salidzinajuma ar 1 pg/kg lielu alfa-2b peginterferona devu lietoSanu, izraisija augsta

virusologiskas atbildreakcijas pakapi. Lietojot 1,5 pg/kg lielas alfa-2b peginterf
ribavirina devas, pacientiem ar cirozi, pacientiem ar normalu ALAT Iimeni, pagg
sakotn&jo virusu slodzi > 600 000 SV/ml, vai pacientiem, kuri vecaki par 4 & , noturigas
virosologiskas atbildreakcijas pakape bija mazaka. Salidzinajuma ar afrogacriggt izcelsmes
pacientiem baltas rases pacientiem noturigas virusologiskas atbildrea®qjj ape bija augstaka.
Starp pacientiem ar nenosakamu HCV-RNS terapijas beigas recide miba bija 24 %.

Noturigas virusologiskds atbildreakcijas paredzamiba ieprie V@te em pacientiem
Virusologiska atbildreakcija lidz 12. ned€lai ir definéta ka vigu slodzes samazinasanas par
vismaz 2 log vai nenosakama HCV-RNS koncentracija. irusologiska atbildreakcija lidz

HCV-RNS koncentracija. Ir pieradits, ka $ie laika j (terapijas 4. nedela un 12. nedgla) ir

4. nedglai ir defineta ka virusu slodzes samazinééaa? ismaz 1 log vai nenosakama

prognostiski attieciba uz ilgstosu atbildreakci

&@ula).

¢

10. tabula ArstéSanas laika gewedzatha virusologiska atbildreakcija, terapija lietojot 1,5 pug/kg
lielu alfa-2b peginterfero 0 — 1 400 mg lielu ribavirina devu kombinaciju
v egativa Pozitiva
Nav Paredzosa Atbild-  Noturiga  Paredzosa
noturigas  vertiba reakcija  atbild- vertiba
atbild- terapijas  reakcija
reakcijas nedgla
539 65 % 116 107 92 %
(539/834) (107/116)
Negatlva HCV-RNS 220 210 95 % 730 392 54 %
vai (210/220) (392/730)
virusu slodze
samazinajusies par
> 1 log
Lidz 12. nedelai***
(n =915)
Negativa 508 433 85 % 407 328 81 %
HCV-RNS (433/508) (328/407)
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Negativa HCV-RNS 206 N/AT
vai

virusu slodze
samazinajusies par

> 2 log

205 709 402 57 %

(402/709)

2. un 3. genotipi**

Lidz
12. nedelai
(n=215)

Negativa HCV-RNS 2 1
vai

virusu slodze
samazinajusies par
> 2 log

50 % 213

(1/2)

177 83 %

(177/213)

*1. genotipa gadijuma terapija ilga 48 ned¢las

**2.un 3. genotipa gadijuma terapija ilga 24 nedelas
***Noraditie rezultati iegtiti viena laika. Pacientam 4. vai 12. nedg€la iegiitie rezultati atSkiras vai te i
"Protokola tika izmantoti §adi kritériji: ja 12. nedéla HCV-RNS ir pozitiva un, salidzinot ar sakotsjQglavgkli, tas

koncentracija samazindjusies par < 210g1o, pacienta arstéSana japartrauc. Ja 12. nedéla HCV ozittva un, salidzinot ar
sakotngjo stavokli, tas koncentracija samazinajusies par > 2 l0gio, 24. nedéla javeic atkartq S analize. Ja rezultati

ir pozitivi, pacienta arstéSana japartrauc. <
I\
Vienlaikus ar HCV/HIV inficéti pacienti
Veikti divi petijumi ar pacientiem, kas vienlaikus inficéti ar HI Atbildes reakcija pret
arst€Sanu abos pétijumos noradita 11. tabula. 1. p&ttjums ( @, 1017) bija randomizgts,
daudzcentru petijums, kura bija iesaistiti 412 ieprieks nearste®pieaugusi pacienti ar hronisku C
hepatitu un vienlaikus inficgti ar HIV. Pacienti tika rand&nizgtt, lai sanemtu vai nu ribavirinu (800 mg
diena) un alfa-2b peginterferonu (1,5 pg/kg nedéla WY virinu (800 mg diena) un alfa-2b
interferonu (3 MSV TRN) 48 nedglas ar 6 méneﬁ@u‘pmékas noveéro$anas periodu. 2. p&tijums
(P02080) bija randomizéts, viena centra pétij bija iesaistiti 95 ieprieks nearsteti piecaugusi
pacienti ar hronisku C hepatitu un vienlaikus%cel ar HIV. Pacienti tika randomizgti, lai sanemtu vai
nu ribavirinu (800 — 1 200 mg diena at a no Kermena masas) un alfa-2b peginterferonu (100 vai
150 pg nedela atkariba no lgermel%a k%i ribavirinu (800 — 1 200 mg diena atkariba no kermena
masas) un alfa-2b interferonu (3 M T&R . Arstesanas ilgums bija 48 ned€las ar 6 ménesu ilgu
turpmakas noverosanas period &) pacientus, kas bija infic&ti ar 2. vai 3. genotipu un virusu
slodzi < 800 000 SV/ml (Am as tika arstéti 24 nedg€las ar 6 ménesu ilgu turpmakas
noverosanas periodu. A

11. tabula 11 irusologiska atbildes reakcija atbilstosi genotipam p&c ribavirina lictoSanas
1ja ar alfa-2b peginterferonu ar HCV/HIV vienlaikus inficEtiem pacientiem
st 2. pétijums?
Ribavirins
o Ribavirins (800- | (800-
300 mg/ Ribavirins 1200 mg/ diena) | 1200 mg/
diend) + alfa- | (800 mg/diena) .. d
d + alfa-2b diena) “ + p
2b + alfa-2b X . b
. . peginterferons alfa-2b lielums
peginterferons | interferons (100 vai interferons
flt(?etg kgl | BMSVTRN) | , 150° ug/nedsla) | (3 MSV
’ lielums® TRN)
Visi 27 % (56/205) | 20 % (41/205) 0,047 | 44 % (23/52) 21 % (9/43) 0,017
1., 4. 17 % (21/125) 6 % (8/129) 0,006 | 38 % (12/32) 7 % (2/27) 0,007
genotips
2., 3. 44 % (35/80) 43 % (33/76) 0,88 53 % (10/19) 47 % (7/15) 0,730
genotips

MSV = miljons starptautiskas vienibas; TRN = tr1s reizes nedgla.
a: p lielums balstas uz Cochran-Mantel Haenszel Chi square testu.
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b: p lielums balstas uz chi-square testu.

c: pacienti ar kermena masu < 75 kg, kas sanéma 100 pg alfa-2b peginterferona nedgla, un pacienti ar kermena masu > 75 kg,
kas sanéma 150 pg alfa-2b peginterferona nedgla.

d: Ribavirina deva bija 800 mg pacientiem ar kermena masu < 60 kg, 1000 mg pacientiem ar kermena masu 60 — 75 kg un
1200 mg pacientiem ar kermena masu > 75 kg.

! Carrat F, Bani-Sadr F, Pol S et al. JAMA 2004; 292(23): 2839-2848.

2Laguno M, Murillas J, Blanco J.L et al. AIDS 2004; 18(13): F27-F36.

Histologiska atbildes reakcija

Aknu biopsija 1. pétijuma tika nemta pirms un péc arstéSanas 210 no 412 pacientiem (51 %). Gan
Metavir punkti, gan Ishak pakape samazinajas pacientiem, kas tika arsteti 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
aktivitati apméram 1/3 pacientu ar ilgstosu atbildes reakciju bija uzlabosanas un nevienam nebija

HCV 3. genotipu, uzlabojas stavoklis steatozes gadijuma.

pasliktinasanas. Saja pétijuma nenovéroja uzlabosanos, vértgjot fibrozi. Pacientiem, kas bija %céti ar

leprieks arstéti pacienti

Pacientu, kuriem ieprieks bijusi neveiksmiga terapija (recidivs vai nav bijusi atb@ija),

atkartota arste€Sana ar alfa-2b peginterferonu kombinacija ar ribavirinu:

Nesalidzinos$a petijuma 2 293 pacienti ar vid&ji smagu vai smagu fibrozi, ka& jeks bijusi

neveiksmiga terapija ar alfa interferona/ribavirina kombinaciju, tika agstg
peginterferonu, deva 1,5 mikrogrami/kg zemada reizi nedéla komk)'yl'cﬂa
ribavirina devu. leprieksgjas terapijas neveiksme tika defineta ka r

trukums (HCV-RNS pozitivs vismaz 12 ned€lu ilga arstéSanas

Pacientiem, kas arsteéSanas 12. ned€]a bija HCV-RNS negat&
noveroja 24 ned€las pec arst€Sanas. Atbildes reakcija t
ka nenosakams HCV-RNS Iimenis p&c 12 arst€Sanas

tiek definéta ka nenosakams HCV-RNS Ilimenis 2

uz&rs es

las péc arstésanas (12. tabula).

as).

ti ar alfa-2b
rmena masai pielagotu
i atbildes reakcijas

inaja arstéSanu 48 nedelas un
u 12. arst€Sanas nedela tika definéta

am. Noturiga virusologiska reakcija (IVR)

12. tabula Atbildes reakcijas biezums uz atk
neveiksmiga terapija

2

tuNerst€Sanu pacientiem, kuriem ieprieks bijusi

Pacienti ar %l:ﬁmu HCV-RNS limeni péc
12 arstesamaNged@#®m un [VR uz atkartotu arsteSanu
Alfa interf %&Viﬁns /Alfa peginterferons/ribavirins Populacija
kopuma*
Reak@{a IVR % (n/N)  [Reakcija IVR % (n/N) [IVR % (n/N)
12. nede™®% 99 % TI 12.nedela % (99 % TI 99 % TI
% (n/N)
Kopuma 59,4 31,5 50,4 21,7
\ 49/1423) (326/549) (272/863) (137/272) (497/2293)
Vo 54.0; 64,8 426582  [195: 23,9
leprick@ijug
atbiltles a
Recidiv 67,7 (203/300) 59,6 58,1 52,5 37,7 (243/645)
(121/203) (200/344) (105/200) 32,8; 42,6
50,7; 68,5 43,4; 61,6
1./4. genotips 59,7 (129/216) 51,2 (66/129) 48,6 44,3 (54/122) 28,6 (134/468)
39,8; 62,5 (122/251) 32,7, 55,8 23,3; 34,0
2./3. genotips 88,9 (72/81) 73,6 (53/72) 83,7 (77/92) 64,9 (50/77) 61,3 (106/173)
60,2; 87,0 50,9; 78,9 51,7; 70,8
NR 28,6 (258/903) 57,0 12,4 (59/476) 44,1 (26/59) (13,6
(147/258) 27,4; 60,7 (188/1385)
49,0; 64,9 11,2;159
1./4. genotips 23,0 (182/790) 51,6 (94/182) 9,9 (44/446) 38,6 (17/44) 19,9 (123/1242)
42,1; 61,2 19,7, 57,5 7,7,12,1
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2./3. genotips 67,9 (74/109) 70,3 (52/74) 53,6 (15/28) 60,0 (9/15) 46,0 (63/137)
56,6; 84,0 27,4; 92,6 35,0; 57,0

Genotips

1. 30,2 51,3 23,0 42,6 (69/162) (14,6

(343/1135) (176/343) (162/704) 32,6; 52,6 (270/1846)

44.4; 58,3 12,5; 16,7

2./3. 77,1 (185/240) 73,0 75,6 (96/127) 63,5 (61/96) 55,3 (203/367)
(135/185) 50,9; 76,2 48,6; 62,0
64,6; 81,4

4, 42,5 (17/40) 70,6 (12/17) 44,4 (12/27) 50,0 (6/12) 28,4 (19/67)
42,1; 99,1 12,8; 87,2 14,2; 42,5

METAVIR

fibrozes vertgjums -~

F2 46,0 (193/420) 66,8 33,6 (78/232) 57,7 (45/78) 1653)
(129/193) 43,3, 72,1 8
58,1; 75,6

F3 38,0 (163/429) 62,6 32,4 (78/241) 51,3 (4 ,9 (147/672)
(102/163) ; 17,8; 26,0
52,8; 72,3

F4 33,6 (192/572) 49,5 (95/192) 29,7 16,5 (159/966)
40,2; 58,8 (116/390) » 13,4; 19,5

Sakotngja virusu 4

slodze

HVL (>600000 (32,4 (280/864) 56,1 26,5 41,4 (63/152) (16,6

SV/ml) (157/280) 15&3 31,2; 51,7 (239/1441)
48,4, 63,7 & 14,1; 19,1

LVL (<600000 48,3 (269/557) 62,8 0 61,0 (72/118) (30,2 (256/848)

SV/ml) (169/269) 118/288) 49,5; 72,6 26,1; 34,2

55,2; 7

NR: pacients bez atbildes reakcijas, kas defingtas ka Hl% pozitivitate seruma/plazma vismaz 12 nedglas ilga arstéSanas
peripda 'beigés. HCV-RNS seruma nosaka centr@)rato 1ja ar kvantitativu polimerazes k&des reakciju, kas balstita uz
petijumiem.
* Arstet paredzeta populacija ietver 7 paceent®g kumg#i nevar apstiprinat vismaz 12 nedglas ilgu ieprieks veiktu terapiju.
Kopuma aptuveni 36 % (821/2% ientu bija nenosakams HCV-RNS Iimenis plazma arsteésanas
12. nedgla, nosakot ar testu, tits uz pétijumiem (noteik$anas robeza 125 SV/ml). Saja
apak$grupa noturigas virus kas atbildes reakcijas biezums bija 56 % (463/823). Pacientiem, kam
ieprieks bijusi neveikgeiga terapija ar nepegil€tu interferonu vai pegilétu interferonu un negativs
HCV-RNS rezulta k%délé, noturigas atbildes reakcijas biezums bija attiecigi 59 % un 50 %. No
480 pacienticeg a u daudzuma samazinasanos par > 2 log, bet ar nosakamu virusu daudzumu

& inaja kopuma 188 pacienti. Siem pacientiem SVR bija 12 %.

12. nedela,

Paci %m nebija atbildreakcijas uz ieprieks§€ju terapiju ar pegilétu alfa interferonu/ribavirinu,
bija maZgk g#ksturiga reakcija 12. nedela uz atkartotu arst€Sanu neka pacientiem bez atbildreakcijas uz
i alfa interferonu/ribavirinu (12,4 % salidzinajuma ar 28,6 %). Tacu, ja bija vérojama
reakcija 12. nedgla, noturigas virusologiskas reakcijas atskiribas bija nelielas, neatkarigi no ieprieks
veiktas arst€Sanas vai iepriek§ noverotas reakcijas.

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

Divos pétijumos vért€ja ribavirina un alfa-2b interferona kombinétas arsté€Sanas nozimi pacientiem ar
slimibas recidivu (C95-144 un 195-145): 345 hroniska hepatita pacientus, kam péc ieprieksgjas
arsteésanas ar interferonu bija attistijies slimibas recidivs, arst€ja seSus menesus ar sekojosu sesu
meénesu noverosanas periodu. Kombinéta arsté$ana 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 parastiem
atbildes reakciju ietekmgjoSiem faktoriem pret alfa-2b interferonu, pieméram, virusu daudzuma, HCV
genotipa un procesa histologiskas stadijas.

51



Noturigas terapijas efektivitates dati — pieaugusSajiem pacientiem

Divos lielos ilgstoSos novéroSanas p&tijumos tika iesaistiti 1 071 pacients un 567 pacienti pec
arstéSanas iepriek$€jos petijumos attiecigi ar nepegilétu alfa-2b interferonu (kombinacija ar ribavirinu
vai bez ta) un pegilétu alfa-2b interferonu (kombinacija ar ribavirin vai bez ta). P&tjjumu mérkis bija
novertet ilgstosas virologiskas atbildreakcijas (IVA) ilgumu un ilgstoSas virusu negativitates ietekmi
uz kliniskiem iznakumiem. Vismaz 5 gadus ilga noveroSana p&c arstéSanas tika veikta attiecigi 462 un
327 pacientiem. P&tijumos recidivu noveroja attiecigi 12 no 492 pacientiem ar ilgstosu atbildreakciju
un tikai 3 no 366 pacientiem ar ilgstoSu atbildreakciju.

Kaplana-Meijera aprekins ilgstosai atbildreakcijai 5 gadu laika ir 97 % (95 % TI: 95-99 %)
pacientiem, kas sanem nepegilétu alfa-2b interferonu (kombinacija ar ribavirinu vai bez ta), un 99 %
(95 % TI: 98-100 %) pacientiem, kas sanem pegil&tu alfa-2b interferonu (kombinacija ar ribavirinu vai
bez ta). Ilgstosa virusologiska atbildreakcija (IVA) péc hroniska HCV arstésanas ar alfa-2b i | ronu
(pegiletu vai nepegil€tu, ar vai bez ribavirina) uzrada virusa Iimena samazinajumu pie a

slimibam, un klmisku hroniska HCV arstesanu. Tacu, tas nenovers aknu boja ajumus l‘ ar
cirozi (t.sk. arT hepatokarcinomu).

Pediatriska populacija \K

Kliniska efektivitate un drosums

Ribavirins kombinacija ar alfa-2b peginterferonu J \:

Bérnus un pusaudzus no 3 Iidz 17 gadu vecumam ar kompensétu h hepatitu un nosakamu
HCV-RNS Iimeni iesaistija daudzcentru klmiska p&tijuma un, HCYV genotipu un virusu
kopiju skaitu pétijuma sakuma, arst&ja ar ribavirinu pa 15 a un pegilétu alfa-2b interferonu
pa 60 ug/m? vienu reizi nedéla 24 vai 48 nedélas. Visus Eaci s uzraudzija 24 nedg€las pec terapijas

beigam. Kopa terapiju sanéma 107 pacienti, no kuriem 5§ % bija sievietes, 89 % baltas rases, 67 % ar
1. genotipa HCV un 63 % jaunaki par 12 gadiem. Pg iesaistitie pacienti bija bérni ar galvenokart
vieglu vai mérenu C hepatitu. Ta ka nav informﬁc% bérniem, kam slimiba smagi progresg, un
datu par nevelamo blakusparadibu iesp&ju, ri ™ pegiléta alfa-2b interferona kombinétas
terapijas ieguvums/risks $ai pacientu grupa ir 1Ngigr jaapsver (skatit 4.1., 4.4. un 4.8. apakSpunktu).
Péttijumu rezultati ir apkopoti 13. tabulj

13. tabula. Noturigas Virusologisv ildreakcijas pakape (n*° (%)) ieprieks nearstétiem bérniem un
pusaudZiem atkart otipa un terapijas ilguma - Visi pétifjuma dalibnieki
n= 107
24 48 nedelas
nedélas
Visi genotipi 26/27 (96 %) 44/80 (55 %)
i - 38/72 (53 %)
14/15 (93 %) -
12/12 (100 %) 2/3 (67 %)
- 4/5 (80 %)

a: Reakciji prg#terapiju tika defin€ta ka nenosakams HCV-RNS Iimenis 24 nedglas p&c terapijas beigam, noteikSanas

$&ja robeza = 125 SV/ml.

b: n = pret terapiju reag€joso pacientu skaits/pétijuma dalibnieku, kam ir noraditais genotips un nozimeétais terapijas ilgums,
skaits.

¢: Pacienti ar mazu 3. genotipa virusa kopiju skaitu (< 600 000 SV/ml) terapiju sanéma 24 nedglas, bet pacienti ar liclu

3. genotipa virusa kopiju skaitu (> 600 000 SV/ml) terapiju sanéma 48 nedélas.

Ribavirins kombindacija ar alfa-2b interferonu

Bérni un pusaudzi vecuma no 3 lidz 16 gadiem ar kompensétu hronisku C hepatitu un nosakamu HCV
RNS limeni (ko izmeklgja centrala laboratorija, izmantojot pétjjumam paredzétu RT-PCR raudzi) tika
ieklauti divos daudzcentru pétijumos un sanéma 15 mg/kg ribavirina diena plus 3 MSV/m2 alfa-2b
interferona tris reizes nedéla 1 gadu ilgi, kam sekoja 6 m&nesus ilgs pEcterapijas noveérosanas periods.
Kopuma peétijuma tika ieklauti 118 pacienti: 57% viriesu dzimuma, 80% baltas rases, 78% ar 1.
genotipa virusu inficeti, 64% < 12 gadus veci. Petijuma bija iesaistiti galvenokart berni ar vieglu vai
vidgji smagu C hepatitu. Divos daudzcentru kliniskos p&tijumos noturigas virusologiskas
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atbildreakcijas raSanas bérniem un pusaudziem bija lidziga tai, ko novéroja pieaugusiem. Ta ka Sajos
divos daudzcentru kliniskajos petijumos netika iegiita informacija par be&rniem ar smagu slimibas
progresiju un par iesp&jamam blakusparadibam, $ai pacientu grupai ripigi jaapsver ribavirina un alfa-
2b interferona kombingtas terapijas ieguvums/risks (skatit 4.1., 4.4. un 4.8. apakSpunktus).

Pétijumu rezultati ir apkopoti 14. tabula.

14. tabula Noturiga virusologiska atbildreakcija: ieprieks nearstéti bérni un
pusaudZzi

Ribavirins 15 mg/kg/diena
+

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

Kopgja atbildreakcija® (n=118) 54 (46 %)* %
1. genotips (n=92) 33 (36 %)* /

2./3./4. genotips (n=26) 21 (81 %)*

*Pacientu skaits (%)

& To raksturo HCV RNS koncentracija, kas ir mazaka par nosakamo robezu, izmantofet pfg#em paredzsto RT-PCR
raudzi terapijas beigas un novérosanas perioda laika. J \

llgtermina efektivitates dati q

Ribavirins kombindcija ar alfa-2b peginterferonu @

Piecu gadu ilgtermina novérojuma p&tijuma piedalijas 94 b&n uma pacienti ar hronisku

C hepatitu péc arst€Sanas daudzcentru pétijuma. No tienfsesdedmit tris bija pacienti ar noturigu
atbildes reakciju. Pettjuma merkis bija katru gadu no%lgs‘coéﬁs virusologiskas atbildreakcijas
(IVR) ilgumu, ka arT pastavigas virusu negativitat aidu uz klinisko iznakumu pacientiem, kuriem
24 nedglas péc 24 vai 48 nedglu arstésanas ar 2@k ginterferonu un ribavirinu bija noturiga
atbildes reakcija. 5. gada beigas 85 % (80/94@k1aut0 pétamo personu un 86 % (54/63) pacientu
ar noturigu atbildes reakciju pabeidza pggumu. Nevienai bernu vecuma pétamajai personai ar [IVR

5 gadu novérosanas laika nebija rgcid'g%

Ribavirins kombinacija ar alfa- ronu

Piecu gadu ilgtermina noverog Tjuma piedalijas 97 bernu vecuma pacienti ar hronisku

C hepatitu p&c arsteéSanas %eprieké minétajos daudzcentru p&tijumos. Septindesmit procentu
(68/97) visu ieklauto pggsonu pabeidza So pétijumu, 75% (42/56) bija noturiga atbildes reakcija.
Petijuma mérkis bija %gadu novertet ilgstosas virusologiskas atbildreakcijas (IVR) ilgumu, ka ar1
pastavigas viLus ates iespaidu uz klmisko iznakumu pacientiem, kuriem 24 nedg€las pec

48 nedgelu ggst L‘@ interferonu alfa-2b un ribavirinu bija noturiga atbildreakcija. Visiem, iznemot

vienu bg pacientu, ilgtermina novérosanas laika p&c arstéSanas pabeigSanas ar interferonu
alfa- irnu saglabdjas noturiga virusologiska atbildreakcija. Kaplan-Meier noturigas
pastavi ildreakcijas novert&jums bérnu vecuma pacientiem, kas arstéti ar interferonu alfa-2b un

gadu laika ir 98% [95% TI: 95%, 100%]. V&l 98% (51/52) ar normalu AIAT Itmeni
24. noverosanas nedela saglabaja normalu AIAT limeni pedgja vizite.

IVR péc hroniska HCV arstg€Sanas ar nepegilétu interferonu alfa-2b un ribavirinu izraisa ilgsto$u
virusa klirensu un tadgjadi — aknu infekcijas izzusanu un klmisku hroniska HCV “izarstéSanu”. Tomer
tas nenovers aknu bojajumu rasanos pacientiem ar cirozi (arT aknu karcinomu).

5.2.  Farmakokinétiskas ipasibas

Atseviskas devas, krusteniska ribavirina petijuma veseliem pieaugusajiem konstat&ja apvalkoto tablesu
un perorala Skiduma zalu formu bioekvivalenci.

UzsukS$anas
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P&c vienreizgjas devas iekskigas lietoSanas ribavirins uzsiicas atri (vid&ji Tmax = 1,5 stundas). Péc tam
verojama atra izplatiSanas organisma un noturigas eliminacijas faze (vienreizgjas devas uzsiikSanas,
izplatiSanas un eliminacijas pusperiods ir attiecigi 0,05, 3,73 un 79 stundas). Uzsiicas zalu liclaka dala
un tikai 10 % no radiologiski iezimétas devas izdalas ar izkarnijjumiem. Tomé&r absoluta biologiska
pieejamiba ir aptuveni 45 — 65 %, ko nosaka pirma loka metabolisms. Lietojot ribavirina vienreizgjas
devas 200 — 1 200 mg, pastav lineara sakariba starp devu un AUCy. Sadales tilpums ir

aptuveni 5 000 1. Ribavirins nesaistas ar plazmas olbaltumiem.

Izkliede

Ribavirina transports arpus plazmas vislabak izpétits eritrocitos, un konstatéts, ka tas notiek
galvenokart ar es tipa ekvilibréjoso nukleozidu transportétaju starpniecibu. Sa transportétaja tips
atrasts praktiski uz visu §tinu virsmam, kas varétu biit par iemeslu ribavirina lielajam sadales
tilpumam. Attieciba starp ribavirina koncentraciju asinis un plazma ir aptuveni 60 : 1. Ribavirina
lielais daudzums asinis skaidrojams ar ribavirina nukleotidu sekvestraciju eritrocTtos.

Biotransformacija

Ribavirinam ir divi metabolisma celi: 1) atgriezeniskas fosforilésanas cels; 2) sadyfis IS, kas
ietver deriboziléSanu un amidu hidrolizi, rodoties triazola karboksilskabes metal an
ribavirins, gan ta triazola karboksiamids un triazola karboksilskabes metabqli as caur nierém.

Ribavirinam ir izteikta farmakokingtikas mainiba cilvéka organisma, &2 #igkiribas starp dazadiem

individiem p&c vienreiz&jas ick$kigas devas lictoSanas (katram pagjp \ iduala mainiba ir
I‘?f%l

aptuveni 30 % gan AUC, gan Cnax vertibam), ko, iesp&jams, nosak pirma loka metabolisms un

parsadale asins un citos audos. @

Eliminacija

Lietojot atkartoti, ribavirins uzkrajas plazma sesas reizesfyairak; salidzinot ar vienreizgjas devas
AUC 2. Lietojot perorali 600 mg divreiz diena, Iid oncentracija tika sasniegta p&c aptuveni
¢etram nedé€lam ar vidgjo lidzsvara koncentraciju % aptuveni 2 200 ng/ml. Terapijas
partrauksanas bridi eliminacijas pusperiods bijggt i 298 stundas, kas, iesp&jams, atspogulo 1éno
eliminaciju no arpus plazmas strukttram. Q

leklusana seklas skidruma

Petita ribavirina iekliiSana seklas ma. ibavirina koncentracija s€klas Skidruma ir aptuveni divas
reizes lielaka neka seruma. Tac aWy1na sist€miska iedarbiba sieviesu kartas partnerei pec
dzimumakta ar arstétu pacien %kaidrota, un ta ir loti neliela, salidzinot ar ribavirina terapeitisko
koncentraciju plazma. 4

Uztura ietekme

Ribavirina vienreg
&dienu (AU
iesp&jams

aorﬁlas devas biologiska pieejamiba palielinajas, lietojot vienlaikus ar treknu
palielinajas par 70 %). Biologiskas pieejamibas palielinasanas Sai p&tijuma,

r aizkavétu ribavirina transportu vai mainitu pH. So vienreizgjas devas kliniska

klmiska nozimiba nav zinama. Pivotala kliniskas efektivitates p&tijuma pacientiem

Nieru darbiba
Pamatojoties uz publicétiem datiem, pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem ribavirina vienreiz&jas
devas farmakokingtika bija izmainita (palielinats AUCy un Cmax), salidzinot ar kontrolgrupu
(kreatinina klirenss > 90 ml/min). P&tamam personam ar kreatinina klirensu no 10 Iidz 30 ml/min
vid€jais AUCy bija trs reizes lielaks neka kontroles grupa. P&tamam personam ar kreatinina klirensu
no 30 Iidz 50 ml/min AUC bija divas reizes lielaks neka kontroles grupa. Acimredzot tas saistits ar
samazinato Skietamo klirensu Siem pacientiem. Veicot hemodializi, ribavirina koncentracija bitiski
nemainas.

Aknu darbiba
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Ribavirina vienreizgjas devas farmakokingétika pacientiem ar viegli, vid&ji izteiktiem vai izteiktiem
aknu darbibas traucgjumiem (A, B vai C pakape p&c Child—Pugh klasifikacijas) ir lidziga ka veseliem
kontrolgrupas pacientiem.

Gados vecaki pacienti (> 65 gadus veci)

Specifiski farmakokingtikas p&tijumi gados vecakiem cilvékiem nav veikti. Tomér populacija veiktos
farmakokingtikas p&tijumos pacienta vecums nebija galvenais ribavirina farmakokingtiku
ietekmgjosais faktors; noteicosais faktors ir nieru darbiba.

Populacijas farmakokinétikas analize veikta, izmantojot p&c nejausibas principa savaktus datus par
zalu koncentraciju seruma no cetriem kontroletiem kliniskiem p&tjjumiem. Izstradatais klirensa
modelis rada, ka galvenie ietekmgjosie faktori ir kermena masa, dzimums, vecums un kreatinina
Iimenis seruma. VirieSiem klirenss bija par aptuveni 20 % augstaks neka sievieteém. Klirenss
palielinajas ka kermena masas funkcija, un mazinajas pacientiem péc 40 gadu vecuma. So fa%
ietekmei uz ribavirina klirensu ir ierobezota kliniska nozime, jo $ai modeli netika nemta yga Dyy#ka

reziduala mainiba. \
7

Pediatriska populacija @
Ribavirins kombindcija ar alfa-2b peginterferonu x&

Ribavirina un alfa-2b peginterferona atkartotu devu farmakokinetiskae 1pg erniem un
pusaudziem ar hronisku C hepatitu tika vértetas kliniska p&tijuma JJi x rognozgts, ka beérniem
@ peginterferona deva ir

un pusaudziem, kuriem p&c kermena virsmas laukuma standartiz&ta
60 pg/m? nedéla, decimallogaritmiski transformétas kopgjas ie otJiccibas aplése dozeSanas
intervala ir par 58 % (90 % TI: 141-177 %) lielaka neka nov?& ¢ja iedarbiba pieaugusajiem,

kam zalu deva ir 1,5 pg/kg nedéla. Ribvirina farmakokinétisi§g 1pasibas (normaliz&tas péc devas) Saja
kliniskaja petijuma lidzinajas tam pasibam, kadas zinotdy iepricks veikta kombingtas ribavirina un
alfa-2b interferona lieto$anas p&tijuma b&rniem un ? iem, ka arT picaugusajiem.

Ribavirins kombinacija ar alfa-2b interferonu

Ribavirina un alfa-2b interferona atkartotu de@méanas farmakokingtiskas Ipasibas bérniem un
pusaudziem vecuma no 5 Iidz 16 gadie hronfsku C hepatitu apkopotas 15. tabula. Ribavirina un
alfa-2b interferona (normalizétas gev akokinétika ir lidziga pieauguSajiem un pusaudziem vai

bérniem. \
-

15. tabula Vidgjie (% SK) k% @’- devu farmakokinétiskie raksturlielumi alfa-2b interferonam
un ribaviranm{Rpjot tos pediatriskiem pacientiem ar hronisku C hepatitu
Raksturlielu Ribavirins Alfa-2b interferons
% 15 mg/kg/diena 2 dalitas devas 3 MSV/m? 3 reizes nedéla
(n=17) (n=54)
1,9 (83) 5,9 (36)
3,275 (25) 51 (48)
29,774 (26) 622 (48)
0,27 (27) Nav noteikts

* Ribavirina AUC12 (ng.h/ml); alfa-2b interferona AUCo-24 (SV.h/ml)
5.3.  Prekliniskie dati par droSumu

Ribavirins

Ribavirins ir embriotoksisks un/vai teratogéns visam dzivnieku sugam, ar kuram veikti p&tijumi,
lietojot par cilvékam ieteikto devu mazakas devas. Noveéroja galvaskausa, aukslgju, acu, zoklu,
ekstremitasu, skeleta un kunga un zarnu trakta anomalijas. Teratogénas iedarbibas sastopamiba un
izteiktibas pakape palielinajas, palielinot devu. Auglu un p&cnacgju izdzivosanas raditaji bija
pazeminati.
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Juvenilas toksicitates petijuma ar zurkam, lietojot 10, 25 un 50 mg/kg ribavirina mazuliem no 7. lidz
63. dienai p&c dzimsanas, noveroja no devas atkarigu augSanas samazinasanos kopuma, kas velak
izpaudas ka nedaudz samazinata kermena masa, garums no galvas virsmas Iidz sézas kaulam un kaulu
garums. Atveselosanas perioda beigas tibiala un femorala kaula garuma parmainas bija minimalas, lai
gan kopuma statistiski nozimigas, t€viniem lietojot visas devas, salidzinot ar kontrolgrupu, un
matitém, lietojot divas lielakas devas, salidzinot ar kontrolgrupu. Histopatologiska ietekme uz kauliem
netika novérota. Ribavirina ietekme uz neirologisko un uzvedibas vai reproduktivo attistibu netika
noverota. Koncentracija plazma, ko sasniedza zurku mazuliem, bija mazaka par koncentraciju plazma,
kas radas cilvekam, lietojot terapeitiskas devas.

Eritroctti ir galvenas ribavirina toksicitates mérksiinas pétijumos ar dzivniekiem. Anémija paradas
neilgi p&c terapijas sakSanas un atri paziid péc tas partrauksanas. Lai noteiktu ribavirina izraisttas
seklinieku un spermas parmainas, tika veikti 3 un 6 meénesus ilgi petijumi, kuru laika patologiskas
parmainas sperma attistijas, lietojot ribavirinu 15 mg/kg un lielaka deva. Sis devas dzlvnlek alsa
vajaku sisteémisku iedarbibu neka terapeitiskas devas cilvekam. P&c arsteéSanas partrauks

ietekme uz sekliniekiem pilniba izzuda péc viena vai diviem spermatogengzes c1khe %

apakspunktu).
i@e. Ribavirins

limfomas testos
antas letalitates
etiek parmantotas ar

Genotoksicitates petfjumos pieradits, ka ribavirinam piemit neliela genotokgy
bija aktivs Balb/3T3 transformacijas testa in vitro. Genotoksiska iedarbib

pelém, ka arT kodolinu testos pelém, lietojot ribavirinu 20 — 200 mg/kes. [@
petijums zurkam bija negativs. Tas liecina, ka mutacijas, kas attis{g) 4

viriSkam gametam.

cilveka devam pie terapeitiskiem nosacijumiem (0,1 faktors 24gkam un 1 pelém) neatklaja ribavirina
tumorogenitati. Papildus 26 nedélu kancerogenitates petqumos ar heterozigotiem p53(+/-) pelu tipiem,
ribavirins neizraisija audz&jus pie maksimali pielauj
faktors bija apm&ram 2,5 salidzinajuma ar cilveka

kancerogenitates potencials cilvékam ir prakt% &jams.

Parastie kancerogenitates p&tijumi ar grauzgjiem lietojot ze\g@uj amas devas salidzinajuma ar

Ribavirins kombindcija ar lnterferonu

Lietojot kombinacija ar alfa-2b pegl &

alfa-2b interferonu, ribavirins neith reakcuas kas nebiitu noverotas, lietojot katru aktivo vielu
atseviski. Nozimigaka arstesan a reakcija bija parejosa viegla vai méreni izteikta an€mija,
kuras smaguma pakape bija S ka lietojot katru aktivo vielu atseviski.

6. FARMACEI’@ INFORMACLJA

6.1. Pali?'\@(sts

Povidons
Magnija stearats

Tabletes apvalks

Polivinilspirts — dal&ji hidroliz&ts
Makrogols/ Polietilenglikols 3350
Titana dioksids (E171)

Talks

Sarkanais dzelzs oksids
Dzeltenais dzelzs oksids

Melnais dzelzs oksids
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6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. UzglabaSanas laiks

2 gadi

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Zalém nav nepiecieSami Tpasi uzglabasanas apstakli.
6.5. lepakojuma veids un saturs

Ribavirin Teva Pharma B.V. tabletes ir iepakotas aluminija blisteros, kuru sastava ir poliys '@ds
(PVH)/polietilens (PE)/polivinilacetats (PVAc). %

Iepakojuma pa 14, 28, 42, 56, 84, 112, 140 un 168 tabletem. @
Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami. \K
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidesanai S 6
TN
tejd am.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vie %

Teva B.V. A
Swensweg 5 @.
2031GA Haarlem

Niderlande Q

8. REGISTRACIJAS APL&R&; NUMURS(I)
EU/1/09/527/009 - 14 tabletea @

EU/1/09/527/010 - 28 tabl
EU/1/09/527/011 - 42 jabletes
EU/1/09/527/012 - 5 tes

EU/1/09/527/01 etes

EU/1/09/524/ tabletes
EU/1/0 140 tabletes
EU/ 5 - 168 tabletes

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2009.gada 01. jtlijs
P&dgjas parregistracijas datums: 2014.gada 16.janvaris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir piecejama Eiropas Zalu agenttiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu/.
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A.  RAZOTAJI, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaju, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi 0t 13

H-4042 Debrecen

Ungarija

Pharmachemie B.V.

Swensweg 5,

2031 GA Haarlem
Niderlande

Teva Pharma SLU %
C/ C, n° 4, Poligono Industrial Malpica \@
50016 Zaragoza /

Spanija @

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiec’Igﬁ rig1zlaidi, nosaukums
un adrese.

J%\
B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS @1 1 VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (Skatit | pielikunqu: zalwapraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACTJ@ASTBAS

. Periodiski atjaunojamais droSungg zinopums

So zalu periodiski atjaunojamo d®gMga Z0jumu iesniegsanas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un % zinojumu iesnieg3anas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Dirgh¥f, 01/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicgi Nir®as Zalu agentiras timekla vietng.

D. NOSACIJ I IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
L|E/T<§§

. s@alcﬁbas plans (RPP)

Nav piciggfojams.
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MARKEJUMA TEKSTS UN LIETO






INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

Kartona kastite

|1.  ZALU NOSAUKUMS

Ribavirin Teva Pharma B.V. 200 mg apvalkotas tabletes

ribavirinum
| 2. AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I) %
Katra tablete satur 200 mg ribavirina. / \

3. PALIGVIELU SARAKSTS

<
| 4. ZALU FORMA UN SATURS JQ%';'
14 apvalkotas tabletes @
28 apvalkotas tabletes K

42 apvalkotas tabletes
56 apvalkotas tabletes A
84 apvalkotas tabletes
112 apvalkotas tabletes ®
140 apvalkotas tabletes Q
168 apvalkotas tabletes
. L9
5.  LIETOSANAS UN IEV AS VEIDS

Pirms lietoSanas izlasiet Iie@ strukciju.

Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI JUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN

VIETA

Uzg m neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

8. DERIGUMA TERMINS

| 9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem

Niderlande %

| 12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(I) yV/
EU/1/09/527/001 (14 tabletes) K
EU/1/09/527/002 (28 tabletes)
EU/1/09/527/003 (42 tabletes) . 6

EU/1/09/527/006 (112 tabletes)
EU/1/09/527/007 (140 tabletes) &
EU/1/09/527/008 (168 tabletes) :

EU/1/09/527/004 (56 tabletes) I\
EU/1/09/527/005 (84 tabletes)

| 13.  SERIJAS NUMURS

Lot

.

| 14.  1ZSNIEGSANAS KART]

Recepsu zales. 5

| 15. NORADIJ LIETOSANU

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:

64



MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

Primarais iepakojums (blistera folija)

1.  ZALU NOSAUKUMS

Ribavirin Teva Pharma B.V. 200 mg apvalkotas tabletes
ribavirinum

[2.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

TevaB.V. @
V/

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP 6\

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot &

5. CITA %
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

Kartona kastite

|1. ZALU NOSAUKUMS

Ribavirin Teva Pharma B.V. 400 mg apvalkotas tabletes
ribavirinum

[2.  AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I)

Katra tablete satur 400 mg ribavirina.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

(4. ZALU FORMA UN SATURS .

14 apvalkotas tabletes

28 apvalkotas tabletes @
42 apvalkotas tabletes K

56 apvalkotas tabletes

84 apvalkotas tabletes A

112 apvalkotas tabletes

140 apvalkotas tabletes ®

168 apvalkotas tabletes Q

=

| 5. LIETOSANAS UN IEVA®ISANA# VEIDS

Pirms lietoSanas izlasiet Iieto“a@
Iekskigai lietoSanai. A s

6.

| 7. CMI1IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Niderlande

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(I)
V/

EU/1/09/527/009 (14 tabletes)

EU/1/09/527/010 (28 tabletes) K
EU/1/09/527/011 (42 tabletes) \
EU/1/09/527/012 (56 tabletes) A 6

EU/1/09/527/013 (84 tabletes) JQ\

EU/1/09/527/014 (112 tabletes)

EU/1/09/527/015 (140 tabletes) @
EU/1/09/527/016 (168 tabletes) &

13. SERIJAS NUMURS %
Lot Q

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTI8

Recepsu zales. %

[ 15. NORADTJUN%R LIETOSANU

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

Primarais iepakojums (blistera folija)

1.  ZALU NOSAUKUMS

Ribavirin Teva Pharma B.V. 400 mg apvalkotas tabletes
ribavirinum

[2.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

TevaB.V. @
V/

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP 6\

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot &

5. CITA %
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Ribavirin Teva Pharma B.V. 200 mg apvalkotas tabletes
Ribavirinum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicdjiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja §iem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas arT uz iespéjamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat: %
1. Kas ir Ribavirin Teva Pharma B.V. un kadam nolikam to lieto ®

2. Kas Jums jazina pirms Ribavirin Teva Pharma B.V. lietoSanas z \

3. Ka lietot Ribavirin Teva Pharma B.V. @

4

5
6

Iesp&jamas blakusparadibas K
Ka uzglabat Ribavirin Teva Pharma B.V. \

lepakojuma saturs un cita informacija . 6
I\

1. Kas ir Ribavirin Teva Pharma B.V. un kadam noliuk

Ribavirin Teva Pharma B.V. aktiva viela ir ribavirins. Sis zaMapstadina C hepatita virusa vairo§anos.
Ribavirin Teva Pharma B.V. nedrikst lietot vienu pasu.

Atkariba no Jasu C hepatita virusa genotipa, arsts @/éléﬁes Jas arstet ar So zalu kombinaciju ar
citam zaleém. lesp&jami daZi citi terapijas iero WY, ja Jums ieprieks ir vai nav tikusi arsteta
hroniska C hepatita infekcija. Jusu arsts ieteiksNgbako terapijas shemu.

Ribavirin Teva Pharma B.V. un cjfu ,@lbinﬁciju lieto, lai arst€tu pieaugusos pacientus ar
hronisku C hepatitu (HCH).

Ribavirin Teva Pharma B.V. v \)ediatriskiem pacientiem (b&rniem vecuma no 3 gadiem un
pusaudziem), kas ieprieks na¥jar un kuriem nav smagas aknu slimibas.

Pediatriskiem pacientyen (bérniem un pusaudziem), kuru kermena masa ir mazaka par 47 kg, ir
pieejama zalu for a veida.

Ja Jums ir % imi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

2. sMims jazina pirms Ribavirin Teva Pharma B.V. lietoSanas
Nelietojiet Ribavirin Teva Pharma B.V. Sados gadijumos

Nelietojiet Ribavirin Teva Pharma B.V., ja kads no sekojosiem apgalvojumiem attiecas uz Jums vai
Jiisu apriipe€ esoso b&rnu:
Pirms Ribavirin Teva Pharma B.V. lietoSanas konsultéjieties ar arstu vai farmaceitu:
- jaJums ir alergija pret ribavirinu vai kadu citu (6. punkta min&to) So zalu sastavdalu;
- jaesat grutniece vai planojat griitniecibu (skatit punktu ”Griitnieciba un barosana ar kriiti”);
- jabarojat bérnu ar kriti;
- ja Jums péd€jo 6 ménesu laika bijusi nopietni sirdsdarbibas trauc&jumi;
- jaJumsir asinssastava parmainas, pieméram, anémija (mazs eritrocitu skaits), talasémija
vai sirpjveida $§tinu anémija.
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Atgadinajums: ludzu, izlasiet kombinacija ar Ribavirin Teva Pharma B.V. lietoto zalu nodalu
»Nelietojiet zales $ados gadijumos”.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Ar kombingétu ribavirina un alfa (peg)interferona terapiju ir saistitas vairakas bitiskas nevélamas
blakusparadibas. Tas var biit:

o psihiskas un centralas nervu sistémas blakusparadibas (pieméram, depresija, pasnavnieciskas
domas, pa$navibas méginajums un agresiva uzvediba u.c.). Ja ievérojat, ka esat kluvis nomakts
vai Jums ir paSnavnieciskas domas, vai ir mainijusies Jisu uzvediba, nekavéjoties noteikti
meklgjiet medicinisku palidzibu. Jas varat arT gimenes loceklim vai tuvam draugam lagt
palidzibu uzmantt, vai Jums nerodas depresijas pazimes vai parmainas uzvediba;

o smagas acu slimibas;

o zobu un smaganu slimibas. Pacientiem, kuri ribaviriu lietojusi kombinacija ar alfa_
(peg)interferonu zinots par zobu un smaganu bojajumu rasanos. Jums ripigi jatir vas
reizes diend un regulari javeic zobu parbaudes. Daziem pacientiem var rastj & ana. Ja
Jums radusies $ada reakcija, pec tas noteikti rupigi izskalojiet muti; @]

. nespéja sasniegt pilnigu picauguso augumu var rasties daziem bernie P Ziem;

. paaugstinats ar vairogdziedzeri saistita hormona (TSH) Iimenis bémi& usaudziem.

9
Pediatriska populacija J \
Ja apriipgjat bernu un arsts pienem 1@mumu b&rna arstesana komyag piju ar alfa-2b

peginterferonu vai alfa-2b interferonu neatlikt 1idz pusaudzu &f svarigi apzinaties, ka §1
kombingta terapija ierosina augSanas nomakumu, kas dazierMgactentiem var biit neatgriezenisks.

Pacientiem, kas lieto Ribavirin Teva Pharma B.V., pa%s var rasties sekojosas izmainas:

Hemolize: Ribavirin Teva Pharma B.V. var izraist asins kermenisSu bojaeju, kas rada anémiju,
kas var ietekm@t Juisu sirdsdarbibu vai pasliktinat @limﬂ)as simptomus.

Pancitopénija: Ribavirin Teva Pharma B.V., jdtoNe™ kombinacija ar peginterferonu, var izraisit Jisu
trombocTttu, sarkano un balto asins kermeniSu s&gazinasanos.

Lai parbauditu asinis, ka arT nierugu bibu, tiks veiktas standarta asins analizes.

- Asins analizes tiks veiktas € j, lai arsts var€tu noskaidrot, vai §T arstéSana iedarbojas.

- Pamatojoties uz analizu afom, arsts var mainit/pielagot cieto tableSu skaitu, kas jalieto
Jums vai Jusu apripe eNps €rnam, parakstit cita lieluma So zalu iepakojumu un/vai pagarinat
arstéSanas laiku.

- Ja Jums ir vai rgeisies smagi nieru vai aknu darbibas trauc€jumi, §1 terapija tiks partraukta.

Nekavéjotie ¢ medicinisku palidzibu, ja, lietojot $is zales, Jums rodas smagas alergiskas
reakcijas sj 5& eme&ram, apgritinata elpoSana, s€kSana vai natrene).

ar: , ja Jus vai JUisu apriip€ esosais bérns:

viete reproduktiva vecuma (skatit punktu "Griitnieciba un barosana ar krati");

es® virietis un Jisu partnere ir reproduktiva vecuma (skatit punktu "Griitnieciba un barosana ar
krati");

ja ieprieks bijusi sirds slimiba vai paslaik ir sirds slimiba;

jabez C hepatita virusa infekcijas ir vél kada aknu slimiba;

jair nieru darbibas traucgjumi;

jair HIV (cilvéka imaindeficita virusa) infekcija vai jebkad ir bijusi kadi citi imGnsistémas
darbibas trauc€jumi.

Ar stkaku informaciju par §iem droSuma jautajumiem varat iepazities alfa (peg)interferona lietoSanas
instrukcija
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Atgadinajums: ludzu, pirms sakt kombingto terapiju, izlasiet kombinacija ar Ribavirin Teva Pharma
B.V. lietoto zalu lietoSanas instrukcijas nodalu "Bridinajumi un piesardziba lietoSana".

LietoSana bérniem un pusaudZiem
Ja bérna kermena masa ir mazaka par 47 kg vai vin$/vina nespgj norit tableti, pieejams ribavirina
Skidums iekskigai lietoSanai.

Citas zales un Ribavirin Teva Pharma B.V.

Pastastiet savam arstam vai farmaceitam, ja JUs vai Jusu apripée esoSais bérns

paslaik lieto, nesen ir lietojis vai varétu lietot:

- azatioprinu, kas ir imiinsist€mu nomacoss Iidzeklis. Ta lietoSana kombinacija ar Ribavirin Teva
Pharma B.V. var palielinat smagu asins sistémas trauc&jumu risku;

- zales pret cilvéka imiindefictta virusa (HIV) infekciju [nukleozidu reversas transkriptazes
inhibitoru (NRTI) un/vai kombin&tu antiretroviralo terapiju (KART)]:

- So zalu lietoSana kombinacija ar alfa interferonu un zalem pret HIV var
laktacidozes, aknu mazspgjas un asins sastava parmainu (skabekli &rltrocitu,,
infekciju apkarojoso leikocTtu un asinsreces $iinu trombocTtu skait
- ar zidovudinu vai stavudinu, jo nav zinams, vai Ribavirin Te

Sanas) risku.
.V. mainis $o

zalu iedarbibu. Tadel Jisu asinis tiks regulari parbauditas, laj atos, ka HIV
infekcijas gaita nepastiprinas. Ja ta pastiprinasies, arsts, i arst€Sana ar Ribavirin
Teva Pharma B.V. jamaina. Bez tam pacientiem, kas udinu kopa ar ribavirina
un alfa interferonu kombinaciju, var bt palielinats a (samazinats eritrocitu
skaits) risks. Tadgl zidovudina lietoSana vienlaiku ibagifna un alfa interferonu

kombinaciju nav ieteicama.

- laktacidozes (pienskabes uzkrasanas organigma) W pankreatita riska dél ribavirina
lietoSana vienlaikus ar didanozinu nav i@ma, bet no ribavirina un stavudina
lietosanas vienlaikus ir jaizvairas.

- vienlaikus infic€tiem pacientiem, gresejosa aknu slimiba un kas vienlaikus lieto
KART, var biit aknu darbibas pasgktNgsanas riska pieaugums. Sai pacientu apaksgrupa
viena pasa alfa interferona %aﬁ r®avirina kombing&tas terapijas pievienoSana arst€Sanai

risku var palielinat.

L 2
Atgadinajums: ladzu pirms sakt &to terapiju ar §Tm zalém, izlasiet kombinacija ar Ribavirin
Teva Pharma to zalu lietoSanas instrukcijas nodalu "Citas zales".

Gritnieciba un baroS$ana a uti

Jis nedrikstat lietot §g¥ales, ja Jums iestajusies griitnieciba. Sis zales var nodarit nopietnu kait&jumu
Jiisu nedzimusaja (embrijam).

Ja pastav j x tniecibas iestasanas iesp&ja, abu dzimumu pacientiem dzimumdzive jaievéro
ipasa :

itene vai sieviete reproduktiva vecuma:

pirms te as sak8anas, katru ménesi terapijas laika un 4 ménesus péc terapijas partraukSanas Jums ir
jabiit negativam griitniecibas testa rezultatam. Parrunajiet to ar savu arstu.

. ja esat virietis:

dzimumattiecibu laika ar griitnieci Jums noteikti jalieto prezervativs. Tas mazinas iespgju, ka
ribavirins var palikt sievietes organisma.

Ja JUsu partnere pasreiz nav griitniece, bet vina ir reproduktiva vecuma, vinai katru ménesi terapijas
laika un 7 ménesus péc terapijas partrauksanas javeic griitniecibas tests.

Terapijas laika, kad lietojat $1s zales, un 7 mé&nesus p&c terapijas partrauksanas Jums vai Jisu partnerei
jalieto efektiva pretapauglosanas metode. Parrungjiet to ar savu arstu (skatit nodalu "Nelietojiet
Ribavirin Teva Pharma B.V. $ados gadijumos").

Jas nedrikstat lietot §is zales, ja barojat bérnu ar kriiti. Pirms sakt lietot §1s zales, partrauciet bérna
baroSanu ar kriiti.
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Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

Sis zales neietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus vai apkalpot mehanismus, ta¢u citas kombinacija ar
Ribavirin Teva Pharma B.V. lietotas zales var ietekm&t Jusu sp&ju vadit transportlidzekli vai apkalpot
mehanismus. Tadel nevadiet transportlidzeklus un neapkalpojiet mehanismus, ja arstéSanas ietekmée
jutaties noguris, miegains vai apjucis.

Ribavirin Teva Pharma B.V. satur natriju
Zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra apvalkotaja tablete, - butiba tas ir “natriju
nesaturo$as”.

3. Ka lietot Ribavirin Teva Pharma B.V.

Visparéja informacija par So zalu lietoSanu

Vienmér lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet ar %
1tas.

farmaceitam.
Nelietojiet devu, kas parsniedz ieteicamo devu, un lietojiet zales tik ilgi, cik Ju
Arsts ir noteicis pareizu $o zalu devu, pamatojoties uz Jusu vai Jisu aprupé esoV{ kermena

masu.

Pieaugusie . %
Ribavirin Teva Pharma B.V. ieteicama deva un lietoSanas ilgumsq) x o pacienta kermena
masas un kombinacija ar Ribavirin Teva Pharma B.V. lietotajam z

Lieto$ana bérniem un pusaudZiem

Beérniem, no 3 gadu vecuma, un pusaudziem lietota deva,ir atRIga no pacienta kermena masas un
kombinacija ar Ribavirin Teva Pharm B.V. 1iet0tajém%n. Ieteicama Ribavirin Teva Pharma B.V.
deva, to lietojot kombinacija ar alfa-2b interferonu@ 2b peginterferonu, ir redzama turpmak
tabula.

Ribavirin Teva Pharma B.V. deva bérniem, no %adu vecuma, un pusaudziem atkariba no kermena
masas, lietojot to kombinacij fa-2b interferonu vai alfa-2b peginterferonu

Ja bérna/pusaudza kermena |e Pa§astadlibavirin Teva Pharma 200 mg tableSu skaits
masa (kg) ir: B.V. dienas deva
47 - 49 600 mg 1 tablete no rita un 2 tabletes
5 vakara
50 - 65 800 mg 2 tabletes no rita un 2 tabletes
vakara
> 65 Skatit pieauguso devu
o u perorali €Sanas laika, uzdzerot ideni. Apvalkotas tabletes nedrikst parkost.
u dziem, kuri nevar norit apvalkoto tableti, ir pieejams ribavirina skidums iekskigai

Atgadinajums: §1s zales tiek lietotas kombinacija ar citam zalém pret C hepatita virusa infekciju. Lali
iegiitu pilnigu informaciju, noteikti izlasiet kombinacija ar Ribavirin Teva Pharma B.V. lietoto
zalu lietosanas instrukciju nodalu "Ka lietot".

Ja esat lietojis Ribavirin Teva Pharma B.V. vairak neka noteikts
P&c iespejas atrak pastastiet par to savam arstam vai farmaceitam.

Ja esat aizmirsis lietot Ribavirin Teva Pharma B.V.
Cik atri vien iesp&jams, tas pasas dienas laika lietojiet/ievadiet aizmirsto devu.

Ja diena pagajusi, sazinieties ar arstu. Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet savam arstam vai farmaceitam.

73



4. Iespéjamas blakusparadibas

Lidzu, izlasiet arT par€jo, kombinacija ar Ribavirin Teva Pharma B.V. lietoto zalu lietosanas
instrukciju punktu ,,Iespéjamas blakusparadibas”.

Tapat ka visas zales, §Ts zales kombinacija ar citam zalém var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne
visiem tas izpauzas. Lai gan ne visas Seit min&tas blakusparadibas var rasties, ja tas paradas, tam var
biit nepiecieSama arst€Sana.

Nekavéejoties sazinieties ar arstu, ja kombinétas terapijas laika ar citam zalém rodas kada no talak

min&tam blakusparadibam:

- sapes kritis vai pastavigs klepus, sirdsdarbibas parmainas, gibonis, %

- apjukums, nomakts garastavoklis; domas par pasnavibu vai agresiva uzvediba, pasps
méginajums, domas par citu cilvéku dzivibas apdraudésanu, %

- nejutigums vai tirpSanas sajiita, /

- miega, domasanas vai koncentréSanas sp&ju traucjumi,

- stipras sapes veédera, melni vai darvai I1dzigi izkarnTjumi, asinis izkargpago urina, sapes
muguras lejasdala vai sanos,

- sapiga vai apgritinata urinésana, . 6

- stipra asino$ana no deguna, J \

- drudzis vai drebuli dazas ned€las p&c arstéSanas sakSanas,

- redzes vai dzirdes traucgjumi,

- smagas formas izsitumi vai apsartumi uz adas. @

Sekojosas blakusparadibas tika novérotas pieaugudajier lietoJot §is zales kopa ar alfa interferoniem:

Loti bieZi zinotas blakusparadibas (var rasties vaifg a 1 no 10 cilvekiem):
— sarkano asinskermeniSu skaita samazj kas var izraisit nespeku, elpas trikumu,
reiboni), neitrofilo leikocttu skaita mazin®anas (kas var palielinat Jisu uzné€mibu pret dazadam

infekcijam),

— griitibas koncentréties, trzglk aphervozitate, garastavokla parmainas, nomaktiba vai
aizkaitinamiba, nogurums, grifg0Ng iemigt vai miega traucgjumi,

— klepus, sausa mute, far@kaisis kakls),

— caureja, reibonis, drugig gfipai 11dzigi simptomi, galvassapes, slikta duisa, drebuli, virusu
infekcija, vemsana, v ,

— @&stgribas zudymes, novajésana, védersapes,
— sausa ada, ka ms, matu izkriSana, nieze, muskulu sapes, muskulu smelgsana, sapes

f)
locttavagu 10s, izsitumi.

BieZi zi @Jpam(ﬁbas (var rasties lidz 1 no 10 cilvékiem):

sindggfes Stinu trombocTtu skaita mazinasanas, kuras del viegli rodas zilumi un spontana
ifosgfa, noteikta veida leikocttu, ko sauc par limfocitiem un kas palidz apkarot infekciju, skaita
aSanas, vairogdziedzera aktivitates mazinasanas (ta ietekmg var rasties noguruma,
nomaktibas sajiita, pastiprinaties jutiba pret aukstumu un rasties citi simptomi), parmerigs cukura
vai urinskabes (ka podagras gadijuma) daudzums asinis, pazeminats kalcija [imenis asinis, smaga
anémija,
— séniSu vai bakterialas infekcijas, raudasana, uzbudinajums, amnézija, atminas traucgjumi,
nervozitate, neparasta uzvediba, agresiva uzvediba, dusmas, apjukums, intereses trikumes,
psihiski traucgjumi, garastavokla parmainas, neparasti sapni, vélésanas nodarit sev kait€jumu,
miegainiba, miega trauc&umi, intereses trilkums par seksu vai nespégja to veikt, reibonis
(griesanas sajlita),
— redzes miglosanas vai patologiska redze, acu kairinajums vai sapes vai infekcija, sausas vai
asarojosas acis, dzirdes vai balss parmainas, dzinkstéSana ausis, ausu infekcija, ausu sapes,
aukstumpumpas (herpes simplex), garsas sajiitas parmaina, garsas sajiitas zudums, smaganu
asinoSana vai ¢iilas mutes dobuma, dedzinosa sajiita uz méles, jela méle, smaganu iekaisums,
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problémas ar zobiem, migréna, elpcelu infekcijas, sinusits, deguna asinosana, neproduktivs
klepus, paatrinata vai apgriitinata elposana, aizlikts deguns vai iesnas, slapes, zobu bojajumi,
— sirds troksni (patologiskas sirdsdarbibas skanas), sapes kriitis vai diskomforts, gibSanas sajiita,
savarguma sajita, pietvikums, pastiprinata svisana, nespgja panest karstumu un pastiprinata
sviSana, pazeminats vai paaugstinats asinsspiediens, sirdsklauves (izteikta un jutama
sirdsdarbiba), paatrinata sirdsdarbiba,

— veédera uzpusanas, aizciet€jums, gremosanas trauc€jumi, gazu uzkrasanas zarnas (meteorisms),
pastiprinata €stgriba, kairinata resna zarna, kairinats priekSdziedzeris, dzelte (dzeltena ada),
miksta védera izeja, sapes ap ribam labaja pusg, palielinatas aknas, gremoS$anas trauc€jumi, bieza
vajadziba urinét, lielaks urina daudzums neka parasti, urincelu infekcija, patologisks urins,

— smagas ménesreizes, neregularas ménesreizes vai to trilkums, patologiski smagas un ilgas
meénesreizes, sapigas meénesreizes, olnicu vai maksts saslimsana, krtiSu sapes, erekcijas
problémas,

— patologiska matu struktiira, pinnes, artrits, zilumu ra§anas, ekzéma (iekaisusi, sarkar@zoéa
un sausa ada ar iespg€jamiem bojajumiem, no kuriem izdalas skidrums), natrene, pa inaed vai

vajaka jutiba pret pieskarienu, nagu bojajums, muskulu spazmas, nejutiba vai ti es
loceklos, sapes locitavas, roku trice, psoriaze, pietikusas plaukstas un potite#g S pret
vai adas

slimiba, sejas pietikums, palielinati limfmezgli, muskulu saspringums} gjs (neprecizets),
stabilitates trilkums ejot, tidens mainas traucgjumi.

<
Blakusparadibas, par kuram zinots retak (var rasties lidz 1 no 10@%@

saules gaismu , izsitumi ar paceltiem, plankumainiem bojajumiem, adas a&
g

— neesoSu lietu dzirdeéSana vai redz&Sana;

— sirdslekme, panikas lekme; @
— paaugstinatas jutibas reakcija pret zaleém,; &3

— aizkunga dziedzera iekaisums, sapes kaulos, cukgra di¥éts;
— muskulu vajums. A

Reti zinotas blakusparadibas (var rasties lidz I@@zlvékiem):

— krampji (konvulsijas);
— pneimonija;
— reimatoidais artrits, nieru darby cgjumi;
— tumsi vai asinaini izkarni K‘u as vedersapes;
— sarkoidoze (slimiba, k ma raksturigs pastavigs drudzis, kermena masas
samazinasanas, sapes lo %ﬂ tiiska, adas bojajumi un limfmezglu palielinasanas);
— vaskulits. A
Loti reti zinotas blakm@dibas (var rasties lidz 1 no 10 000 cilvekiem):
— pasngyib
- in?lts vaskulari notikumi).

ra , kuru bieZums nav zinams (biezZumu no pieejamiem datiem nevar noteikt):

s par citu cilvéku dzivibas apdraudéSanu;

nija (parmérigs vai nepamatots entuziasms);

perikardits (sirds sominas iekaisums), perikarda izsvidums — $kidruma uzkrasanas starp
perikardu (sirds sominu) un pasu sirdi;

— meéles krasas izmainas.

Blakusparadibas bérniem un pusaudZiem
Zinots par sekojosam blakusparadibam b&rniem un pusaudziem, lietojot kombin&to $o zalu un alfa-2b
interferona terapiju.

Loti biezi zinotas blakusparadibas (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem):

- eritrocttu skaita mazinasanas (kas var izraisit nespéku, elpas trilkumu, reiboni), neitrofilo
leikocTtu skaita mazinasanas (kas var palielinat Jisu uzn€mibu pret dazadam infekcijam),
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- pavajinata vairogdziedzera darbiba (kas var izraisit nogurumu, nomakumu, palielinat Jiisu
jutigumu pret aukstumu un citus simptomus),

- nomakts garastavoklis vai uzbudinajums, slikta diisa, slikta passajiita, garastavokla svarstibas,
nogurums, iemigsanas un miega traucgjumi, virusu infekcija, vajums,

- caureja, drebuli, drudzis, gripai Iidzigi simptomi, galvassapes, estgribas zudums vai palielinata
stgriba, svara zudums, samazinats augSanas atrums (garums un svars), sapes labaja paribg,
faringits (iekaisis kakls), trice, kunga sapes, vemsana,

- sausa ada, matu izkriSana, kairinajums, nieze, muskulu sapes, sapes muskulos un locitavas,
izsitumi.

Biezi zinotas blakusparadibas (var rasties [idz 1 no 10 cilvékiem):

- mazinats asinsreces Stinu trombocTtu skaits (kas var izraisit vieglu zilumu rasanos un spontanu
asinosanu),

- parmérigs trigliceridu daudzums asinis, parmerigs urinskabes daudzums asinis (ta a%
podagras gadijuma), pastiprinata vairogdziedzera darbiba (kas var izraisit nervozitgfli ma
nepanesibu un parmerigu svisanu, novajésanu, sirdsklauves, trici), &

- uzbudinajums, dusmas, agresiva uzvediba, uzvedibas trauc&jumi, grﬁﬁb{ gties,
emocionala nestabilitate, gibSana, trauksme vai nervozitate, sal$ana, apju @miers,
miegainiba, intereses vai uzmanibas triikums, garastavokla parmaina nekvalitativs
miegs, staiga$ana miega, paSnavibas méginajums, griitibas iemigt, pePardNg sapni, vélésanas
nodarit sev kait&jumu,

- bakterialas infekcijas, saaukstésanas, sénisinfekcijas, patd¥g
acis, auss infekcija, acu kairinajums vai sapes vai infekcij jiitas parmainas, balss
parmainas, aukstumpumpas, klepus, smaganu iekaisumsg, #inosana, deguna kairinajums,
sapes mutes dobuma, faringits (iekaisis kakls), paatrirgga sana, elpcelu infekcija, liipu un
mutes kaktinu plaisasana, elpas trikums, sinusits, gkaudMeana, ¢lilas mutes dobuma, jéla méle,
aizlikts deguns vai iesnas, rikles sapes, zobu sa oba abscess, zobu slimiba, reibonis
(griesanas sajiita), vajums,

- sapes kritis, sarkSana, sirdsklauves (izig fitama sirdsdarbiba), paatrinata sirdsdarbiba,

- aknu darbibas traucgjumi,

- skabes atvilnis, muguras sapes, ygnésar® gulta, aizcietéjums, kunga un baribas vada vai

@,

ze, sausas vai asarojosas

taisnas zarnas slimiba, nesatures stiprinata &stgriba, kunga un zarnas glotadas ickaisums,
gremosanas traucgjumi, mil®stiNgkamfjumi,
c&g

- uring$anas trauc&jumi, fekcija,
- smagas menesreizes, Bras menesreizes vai to triakums, patologiski smagas un ilgas
ménesreizes, makstsgasyneana, maksts iekaisums, sapes seékliniekos, virisko kermena iezimju

rasanas,

- pinnes, asins@umi, ekzeéma (iekaisusi, sarkana, niezo$a un sausa ada ar iespgjamiem
bojajumie em izdalas skidrums), pastiprinata vai pavajinata jutiba pret pieskarienu,
pastipringt R ighna, pastiprinata muskulu kustiba, saspringti muskuli, sapes ekstremitate, nagu

boj utiba vai tirpSana, bala ada, izsitumi ar paceltiem, plankumainiem adas
i3] , roku trice, adas apsarkums vai adas saslimsana, adas krasas maina, pret saules
g@smyutiga ada, briices, pietikums parmérigas fidens uzkrasanas del, palielinati limfmezgli,

tr1 udzgjs (neprecizets).

Retak zinotas blakusparadibas (var rasties lidz 1 no 100 cilvekiem):

- patologiska uzvediba, emocionali traucgjumi, bailes, murgi,

- plakstinu iek$&jo virsmu glotadas asinoSana, redzes migloSanas, miegainiba, gaismas
nepanesiba, acu nieze, sejas sapes, smaganu iekaisums,

- diskomforta sajuta kriitts, apgriitinata elposana, plausu infekcija, diskomforta sajiita deguna,
pneimonija, s€ksana,

- pazeminats asinsspiediens,

- palielinatas aknas,

- sapigas menesreizes,

- nieze ap tiipli (spalisi vai c€rmes), pti§lveida izsitumi (jostas roze), mazinata jutiba pret
pieskarienu, muskulu raustiSanas, adas sapes, balums, adas lobiSanas, apsartums, pietiikums.
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Mgéginajums kaitét sev ir novérots gan pieaugusiem, gan bérniem un pusaudziem.

So zalu un alfa interferona kombingtas lietosanas laika var rasties:

- aplastiska an€mija, tira eritrocitu aplazija (stavoklis, kad organisma apstajas vai mazinas

eritrocTtu veidosanas); tas izraisa smagu an€miju, kuras simptomi var biit neparasts nogurums un

energijas trukums,

maldu idejas,

- augs$gjo un dzilo elpcelu infekcija,

- aizkunga dziedzera ickaisums,

- smagi izsitumi, kas var biit saistiti ar puslu veidoSanos mutes dobuma, deguna, acis un uz
citam glotadam (erythema multiforme, Stivensa DZzonsona sindroms), toksiska epidermala
nekrolize (puslu veidoSanas un adas virsgja slana nolobisanas). %

So zalu un alfa interferona kombingtas lietosanas laika zinots arT par $adam blakusparadgfajy
- patologiskas domas, neeso$u ainu dzird€Sana vai redze€Sana, psihiska stavgk|3garigaanas,

dezorientacija,

- angioneirotiska tiiska (plaukstu, pedu, potisu, sejas, lipu, mutes vai r1l @(éana, kas var
apgrutinat riSanu vai elpoSanu),

- Vogt-Koyanagi-Harada sindroms (autoimiina ickaisiga slimﬂ%a, cis, adu un ausu
glotadu, galvas un muguras smadzenes), J

- bronhu sasaurinasanas un anafilakse (smaga visa kermena \ reakcija), pastavigs
z

klepus,

- acs bojajumi, tai skaita tiklenes bojajums, tiklenes a '@' ostosanas, redzes nerva
iekaisums, acs piettikSana un "vates" plankumi (balts Mgulsttejums tikleng),

- palielinats veéders, dedzinasana aiz kriiSu kaula, fpgrutifiata vai sapiga vedera izeja,

- akiitas paaugstinatas jutibas (hipersensitivitg kcijas, tai skaita natrene, zilumi, intensivas
sapes ekstremitate, sapes kaja vai augsstilbof, 1bu amplitiidas mazinasanas, sttvumes,
sarkoidoze (slimiba, kurai raksturigs paspe dzis, novajésana, locttavu sapes un pietikums,
adas bojajumi un palielinati limfmezglﬁ

So zalu un alfa-2b peginterferona vai %interferona kombingtas lietoSanas laika var rasties:

- tumss, dulkains vai patolc? T Krasas urins,

- apgrutinata elposSana, sj & as parmainas, sapes kriitis, sapes gar kreiso roku, zokla sapes,

- apzinas zudums,

- nespéja kustinat s&us ulatiiru, to noslidéSana vai sejas muskulatiiras vajums, jusanas
sajutas zudums,

- redzes zudun%

Ja Jums ir kad tajam blakusparadibam, Jums vai Juisu apriapétajam nekavejoties

jasazinas y u.

Jae ea ais, kam vienlaikus ir HCV un HIV infekcija, un lietojat zales pret HIV, So zalu
un alfa fegjgerferona pievienosana terapijai var palielinat aknu funkcijas pasliktinasanas risku
kombin antiretrovirusu terapijas dél (KART) un laktatacidozes, aknu mazsp&jas un asins $tinu
patologijas (skabekli parnesoso eritrocitu, dazu infekcijas apkarojoso leikocitu un asinsreces $tinu
trombocTtu skaita samazinasanas) risku (NRTI).

Pacientiem, kas vienlaikus inficéti ar HCV un HIV un lieto KART, lietojot ribavirina un alfa-2b
peginterferona kombinéto terapiju, radusas Sadas citas blakusparadibas (kas nav augstak noraditas pie
blakusparadibam, kas var rasties pieaugusSajiem):

- mazinata estgriba,

- muguras sapes,

- mazinats CD4 limfocttu skaits,

- defektiva tauku vielmaina,

- hepatits,

- sapes ekstremitates,
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- mutes dobuma kandidoze (piena sénite),
- dazadas izmainas laboratorisko analizu rezultatos.

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ari uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav miné&tas Saja instrukcija. Jis varat zinot par blakusparadibam
arT tiesi, izmantojot V_pielikuma min€to nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jis varat palidzet nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Ribavirin Teva Pharma B.V.

Uzglabat §1s zales beérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §is zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un blistera péc %
Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa peéd€jo dienu.

Zalem nav nepiecieSami Tpasi uzglabasanas apstakli. @
Nelietojiet §is zales, ja pamanat jebkadas izmainas tablesu izskata. \

4
Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet f: N ¥ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzés aizsargat apkart&jo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija &

Ko Ribavirin Teva Pharma B.V. satur A
()

Aktiva viela ir ribavirins (Ribavirinum). Katr;
Citas sastavdalas ir

a tablete satur 200 mg ribavirina.

Tabletes kodols: kalcija.hi @sﬁts, kroskarmelozes natrija sals, povidons, magnija
stearats.

Tabletes apvalks: polj Xrts — dalgji hidrolizets, makrogols/ polietilenglikols 3350,
titana dioksids (E1 s, sarkanais dzelzs oksids, dzeltenais dzelzs oksids, melnais
dzelzs oksids. A

Ribavirin Teva Pha@.V. arejais izskats un iepakojums

Ribavirin ?\K B.V. 200 mg apvalkotas tabletes ir viegli roza vai roza (viena pus€ mark&tas ar
,»93” uno cNr ,,72327).

Ribaviri} Tgra Pharma B.V. ir pieejamas dazados iepakojumos pa 14, 28, 42, 56, 84, 112, 140 vai
168 tabl

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.
Arsts parakstis Jums piemérotako iepakojuma lielumu.
Registracijas apliecibas TpaSnieks

Teva B.V.

Swensweg 5

2031GA Haarlem
Niderlande
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Razotajs

TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi ut 13, 4042 Debrecen
Ungarija

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5,

2031 GA Haarlem
Niderlande

Teva Pharma SLU
C/ C, n° 4, Poligono Industrial Malpica

50016 Zaragoza %
Spanija ®

Lai sanemtu papildu informaciju par §$Tm zalém, ladzam sazinaties ar registrz‘lcija/ &s Ipasnieka
vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva Q\K

Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG UAB Teva Baltics , ¢

Tél/Tel: +32 38207373 Tel: +370 52660209)

Buarapus Luxembourg/ L@‘

Tesa ®apma EAJL Teva Pharmaege N.V./S.AJAG

Tél/Telt X 38207373

Ceska republika @rszég
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.0. e yogyszergyar Zrt.

Ten: +359 24899585 Belgique/SeIgl

Tel: +420 251007111 : +36 12886400
&

Danmark \ Malta
Teva Denmark A/S ® Teva Pharmaceuticals Ireland
TIf: +45 44985511 ! L-Irlanda

Tel: +353 19127700
Deutschland 6 Nederland
TEVA Gm Teva Nederland B.V.
Tel: +4M® Tel: +31 8000228400
Edfti Norge
UAB Baltics Eesti filiaal Teva Norway AS
Tel: +372 6610801 TIf: +47 66775590
EMGda Osterreich
Specifar A.B.E.E. ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
TnA: +30 2118805000 Tel: +43 1970070
Espafa Polska
Teva Pharma, S.L.U Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.
Tel: +34 913873280 Tel: +48 223459300
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France
Teva Santé
Tél: +33 155917800

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

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +353 19127700

island

Teva Finland Oy
Finnland

Simi: +358 201805900

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

Kvrpog

Specifar A.B.E.E.
EALdda

TnA: +30 2118805000

Latvija

Portugal

Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos,
Lda.

Tel: +351 214767550

Romania

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

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

Slovenska republika %

TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.

Tel: +421 257267911 \
%

Suomi/Finland K

Teva Finland Oy

Puh/Tel: +358 2018 59t®

Sverige q

Teva Sweden A@

Tel: +46 42181

UAB Teva Baltics filiale Latvija
Tel: +371 67323666

Unj *dom
imited

elNy44 1977628500
Si lietoSanas instrukcija pédéjo?i\&@aﬁta MM/GGGG

Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §Tm$n ir pieejama Eiropas Zalu agentiras timekla vietng

http://www.ema.euro /.

Si lietosanas @a ir pieejama visas ES/EEZ valodas Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné.

/

/\/‘b
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Ribavirin Teva Pharma B.V. 400 mg apvalkotas tabletes
Ribavirinum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

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

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja §iem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas arT uz iespéjamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

aja instrukcija varat uzzinat: %
. Kas ir Ribavirin Teva Pharma B.V. un kadam nolikam to lieto \%

S

1

2. Kas Jums jazina pirms Ribavirin Teva Pharma B.V. lietoSanas z

3. Ka lietot Ribavirin Teva Pharma B.V. @
4

5
6

Iesp&jamas blakusparadibas K

Ka uzglabat Ribavirin Teva Pharma B.V. \

Iepakojuma saturs un cita informacija . 6
I\

1. Kas ir Ribavirin Teva Pharma B.V. un kadam nolik

Ribavirin Teva Pharma B.V. aktiva viela ir ribavirins. STs zalapstadina C hepatita virusa vairo$anos.
Ribavirin Teva Pharma B.V. nedrikst lietot vienu pasu.

Atkariba no Jasu C hepatita virusa genotipa, arsts @/éléties Jas arstet ar So zalu kombinaciju ar
citam zaleém. lesp&jami daZi citi terapijas ierq WY, ja Jums ieprieks ir vai nav tikusi arsteta
hroniska C hepatita infekcija. Jusu arsts ieteiks¥gbako terapijas shemu.

Ribavirin Teva Pharma B.V. un cjfu l%binﬁciju lieto, lai arst€tu pieaugusos pacientus ar
hronisku C hepatitu (HCH).

Ribavirin Teva Pharma B.V. v \pediatriskiem pacientiem (b&rniem vecuma no 3 gadiem un
pusaudziem), kas ieprieks @ un kuriem nav smagas aknu slimibas.

Pediatriskiem pacien@iémiem un pusaudziem), kuru kermena masa ir mazaka par 47 kg, ir

pieejama zalu for a veida.
Ja Jums ir imi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.
2. sMims jazina pirms Ribavirin Teva Pharma B.V. lietoSanas

Nelietojiet Ribavirin Teva Pharma B.V. sados gadijumos

Nelietojiet Ribavirin Teva Pharma B.V., ja kads no sekojoSiem apgalvojumiem attiecas uz Jums vai
Jiisu apriip€ esoso b&rnu:
Pirms Ribavirin Teva Pharma B.V. lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu:
- jaJums ir alergija pret ribavirinu vai kadu citu (6. punkta min&to) $o zalu sastavdalu;
- jaesat gritniece vai planojat griitniecibu (skatit punktu ”Gritnieciba un barosana ar kriiti”);
- jabarojat bérnu ar kriti;
- jaJums p&d€jo 6 meénesu laika bijusi nopietni sirdsdarbibas traucgjumi;
- jaJumsir asinssastava parmainas, pieméram, anémija (mazs eritrocitu skaits), talasémija
vai sirpjveida §tinu anémija.
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Atgadinajums: ludzu, izlasiet kombinacija ar Ribavirin Teva Pharma B.V. lietoto zalu nodalu
,Nelietojiet zales $ados gadijumos”.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Ar kombingtu ribavirina un alfa (peg)interferona terapiju ir saistitas vairakas biitiskas nev€lamas
blakusparadibas. Tas var biit:

o psihiskas un centralas nervu sistémas blakusparadibas (pieméram, depresija, pasnavnieciskas
domas, pasnavibas méginajums un agresiva uzvediba u.c.). Ja ievérojat, ka esat kluvis nomakts
vai Jums ir paSnavnieciskas domas, vai ir mainijusies Jisu uzvediba, nekavéjoties noteikti
meklgjiet medicinisku palidzibu. Js varat arT gimenes loceklim vai tuvam draugam lagt
palidzibu uzmanit, vai Jums nerodas depresijas pazimes vai parmainas uzvediba;

o smagas acu slimibas;

o zobu un smaganu slimibas. Pacientiem, kuri ribavirnu lietojusi kombinacija ar alfa.
(peg)interferonu zinots par zobu un smaganu bojajumu rasanos. Jums ripigi j K 1vas

reizes diend un regulari javeic zobu parbaudes. Daziem pacientiem var rastj
Jums radusies $ada reakcija, pec tas noteikti rupigi izskalojiet muti; @]

\Y

. nespéja sasniegt pilnigu picauguso augumu var rasties daziem beérnie P Ziem;

. paaugstinats ar vairogdziedzeri saistita hormona (TSH) Iimenis bémi& usaudziem.
)

Pediatriska populacija J \
Ja apriipgjat bernu un arsts pienem l@mumu b&rna arstesana konyag piju ar alfa-2b

peginterferonu vai alfa-2b interferonu neatlikt 1idz pusaudzu &f svarigi apzinaties, ka $1
kombingta terapija ierosina augSanas nomakumu, kas dazierMgactentiem var biit neatgriezenisks.

Pacientiem, kas lieto Ribavirin Teva Pharma B.V., pa%s var rasties sekojosas izmainas:

Hemolize: Ribavirin Teva Pharma B.V. var izraist asins kermenisSu bojaeju, kas rada anémiju,
kas var ietekm@t Juisu sirdsdarbibu vai pasliktinat @limﬂaas simptomus.

Pancitopénija: Ribavirin Teva Pharma B.V., jdto%™ kombinacija ar peginterferonu, var izraisit Jisu
trombocTttu, sarkano un balto asins kermeniSu s&gazinasanos.

Lai parbauditu asinis, ka arT nierugu bibu, tiks veiktas standarta asins analizes.

- Asins analizes tiks veiktas € j, lai arsts var€tu noskaidrot, vai §T arstéSana iedarbojas.

- Pamatojoties uz analizu afom, arsts var mainit/pielagot cieto tableSu skaitu, kas jalieto
Jums vai Jusu aprupe e¥ps €rnam, parakstit cita lieluma So zalu iepakojumu un/vai pagarinat
arstéSanas laiku.

- Ja Jums ir vai rgeisies smagi nieru vai aknu darbibas trauc&jumi, §1 terapija tiks partraukta.

Nekavéjotie ¢ medicinisku palidzibu, ja, lietojot $is zales, Jums rodas smagas alergiskas
reakcijas sj 5& eme&ram, apgritinata elpoSana, s€kSana vai natrene).

ar , ja Jus vai Jusu apriipe esosais bérns:

viete reproduktiva vecuma (skatit punktu "Griitnieciba un barosana ar kriiti");

es® virietis un Jusu partnere ir reproduktiva vecuma (skatit punktu "Gritnieciba un barosana ar
krati");

ja ieprieks bijusi sirds slimiba vai paslaik ir sirds slimiba;

jabez C hepatita virusa infekcijas ir vél kada aknu slimiba;

jair nieru darbibas traucgjumi;

jair HIV (cilvéka imaindeficita virusa) infekcija vai jebkad ir bijusi kadi citi imunsistémas
darbibas traucgjumi.

Ar sikaku informaciju par Siem droSuma jautajumiem varat iepazities alfa (peg)interferona lietoSanas
instrukcija
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Atgadinajums: ludzu, pirms sakt kombingto terapiju, izlasiet kombinacija ar Ribavirin Teva Pharma
B.V. lietoto zalu lieto$anas instrukcijas nodalu "Bridinajumi un piesardziba lietoSana".

LietoSana bérniem un pusaudZiem
Ja bérna kermena masa ir mazaka par 47 kg vai vin$/vina nespgj norit tableti, pieejams ribavirina
Skidums iekskigai lietoSanai.

Citas zales un Ribavirin Teva Pharma B.V.

Pastastiet savam arstam vai farmaceitam, ja JUs vai Jusu apripée esoSais bérns

paslaik lieto, nesen ir lietojis vai varétu lietot:

- azatioprinu, kas ir imiinsist€mu nomacoss Iidzeklis. Ta lietoSana kombinacija ar Ribavirin Teva
Pharma B.V. var palielinat smagu asins sist€mas trauc&jumu risku;

- zales pret cilvéka imiindeficita virusa (HIV) infekciju [nukleozidu reversas transkriptazes
inhibitoru (NRTI) un/vai kombin&tu antiretroviralo terapiju (KART)]:

- So zalu lietoSana kombinacija ar alfa interferonu un zalem pret HIV var
laktacidozes, aknu mazspgjas un asins sastava parmainu (skabekli &rltrocitu,,
infekciju apkarojoso leikocTtu un asinsreces $iinu trombocTtu skait
- ar zidovudinu vai stavudinu, jo nav zinams, vai Ribavirin Te

Sanas) risku.
.V. mainis $o

zalu iedarbibu. Tadel Jiisu asinis tiks regulari parbauditas, laj atos, ka HIV
infekcijas gaita nepastiprinas. Ja ta pastiprinasies, arsts, i arst€Sana ar Ribavirin
Teva Pharma B.V. jamaina. Bez tam pacientiem, kas udinu kopa ar ribavirina
un alfa interferonu kombinaciju, var bt palielinats a (samazinats eritrocitu
skaits) risks. Tadg] zidovudina lietoSana vienlaiku abagina un alfa interferonu

kombinaciju nav ieteicama.

- laktacidozes (pienskabes uzkrasanas organigma) W pankreatita riska dél ribavirina
lietoSana vienlaikus ar didanozinu nav i&ma, bet no ribavirina un stavudina
lietosanas vienlaikus ir jaizvairas.

- vienlaikus inficgtiem pacientiem, gresejosa aknu slimiba un kas vienlaikus lieto
KART, var biit aknu darbibas pasktiNgsanas riska picaugums. Sai pacientu apakigrupa
viena pasa alfa interferona %aﬁ r®avirina kombing&tas terapijas pievienoSana arst€Sanai

risku var palielinat.

L 2
Atgadinajums: ludzu pirms sakt &to terapiju ar $STm zaleém, izlasiet kombinacija ar Ribavirin
Teva Pharma to zalu lietoSanas instrukcijas nodalu "Citas zales".
Griitnieciba un barosana alNeruiti
JUs nedrikstat lietot Sg2ales, ja Jums iestajusies griitnieciba. Sis zales var nodarit nopietnu kaitgjumu
Jiisu nedzimusaja (embrijam).

Ja pastav j N tniecibas iestasanas iesp€ja, abu dzimumu pacientiem dzimumdzive jaieveéro

itene vai sieviete reproduktiva vecuma:

pirms te as saksanas, katru ménesi terapijas laika un 4 ménesus pec terapijas partrauksanas Jums ir
jabiit negativam griitniecibas testa rezultatam. Parrunajiet to ar savu arstu.

. ja esat virietis:

dzimumattiecibu laika ar griitnieci Jums noteikti jalieto prezervativs. Tas mazinas iespgju, ka
ribavirins var palikt sievietes organisma.

Ja Jusu partnere pasreiz nav griitniece, bet vina ir reproduktiva vecuma, vinai katru ménesi terapijas
laika un 7 m&nesus péc terapijas partrauksanas javeic griitniecibas tests.

Terapijas laika, kad lietojat $1s zales, un 7 mé&nesus p&c terapijas partrauksanas Jums vai Jisu partnerei
jalieto efektiva pretapauglosanas metode. Parrunajiet to ar savu arstu (skatit nodalu "Nelietojiet
Ribavirin Teva Pharma B.V. $ados gadijumos").

JUs nedrikstat lietot §1s zales, ja barojat bérnu ar kriiti. Pirms sakt lietot §1s zales, partrauciet b&rna
baroSanu ar kriiti.
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Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana
Sis zales neietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus vai apkalpot mehanismus, ta¢u citas kombinacija ar
Ribavirin Teva Pharma B.V. lietotas zales var ietekm&t Jusu sp&ju vadit transportlidzekli vai apkalpot
mehanismus. Tadel nevadiet transportlidzeklus un neapkalpojiet mehanismus, ja arstéSanas ietekmée

jutaties noguris, miegains vai apjucis.

Ribavirin Teva Pharma B.V. satur natriju
Zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra apvalkotaja tablete, - butiba tas ir “natriju

nesaturoSas”.

3. Ka lietot Ribavirin Teva Pharma B.V.

Visparéja informacija par So zalu lietoSanu

Vienmer lietojiet §1s zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma Valcap

farmaceitam.

Arsts ir noteicis pareizu $0 zalu devu, pamatojoties uz Jiisu vai Jiisu apripé

masu.

Pieaugusie

Nelietojiet devu, kas parsniedz ieteicamo devu, un lietojiet zales tik ilgi, cik Ju @rakshtas

.)

Ribavirin Teva Pharma B.V. ieteicama deva un lietoSanas ilgums i
masas un kombinacija ar Ribavirin Teva Pharma B.V. lietotaja

LietoSana bérniem un pusaudziem

Bérniem, no 3 gadu vecuma, un pusaudziem lietota dﬁ:
kombinacija ar Ribavirin Teva Pharm B.V. lietota"l@tr . Ieteicama Ribavirin Teva Pharma B.V.

deva, to lietojot kombinacija ar alfa-2b interf(@

tabula

@@

kermena

s no pacienta kermena

tkariga no pacienta kermena masas un

a-2b peginterferonu, ir redzama turpmak

Ribavirin Teva Pharma B.V. deva bérn'

masas, lietojot to komleina

0 3 gadu vecuma, un pusaudziem atkariba no kermena
1fa-2b interferonu vai alfa-2b peginterferonu

Ja bérna/pusaudza kermena

a Ribavirin Teva Pharma

200 mg tableSu skaits

masa (kg) ir: B.V. dienas deva
47 - 49 600 mg 1 tablete no rita un 2 tabletes
vakara
800 mg 2 tabletes no rita un 2 tabletes

50 - 65 6

vakara vai 1 (400 mg) tablete no
rita un 1 (400 mg) tablete vakara

Skatit pieauguso devu

Liet#ieford
Beérnie
lietoSana.

o devu perorali €Sanas laika, uzdzerot tideni. Apvalkotas tabletes nedrikst parkost.
usaudziem, kuri nevar norit apvalkoto tableti, ir pieejams ribavirina Skidums iekskigai

Atgadinajums: $is zales tiek lietotas kombinacija ar citam zalém pret C hepatita virusa infekciju. Lai
iegiitu pilnigu informaciju, noteikti izlasiet kombinacija ar Ribavirin Teva Pharma B.V. lietoto
zalu lietoSanas instrukciju nodalu "Ka lietot".

Ja esat lietojis Ribavirin Teva Pharma B.V. vairak neka noteikts

P&c iesp&jas atrak pastastiet par to savam arstam vai farmaceitam.

Ja esat aizmirsis lietot Ribavirin Teva Pharma B.V.
Cik atri vien iesp€jams, tas pasas dienas laika lietojiet/ievadiet aizmirsto devu.
Ja diena pagajusi, sazinieties ar arstu. Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.
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Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet savam arstam vai farmaceitam.

4, Iespéjamas blakusparadibas

Lidzu, izlasiet arT par€jo, kombinacija ar Ribavirin Teva Pharma B.V. lietoto zalu lietosanas
instrukciju punktu ,,Iesp&jamas blakusparadibas”.

Tapat ka visas zales, §Ts zales kombinacija ar citam zalém var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne
visiem tas izpauzas. Lai gan ne visas Seit min&tas blakusparadibas var rasties, ja tas paradas, tam var
biit nepiecieSama arst€Sana.

Nekavéjoties sazinieties ar arstu, ja kombingtas terapijas laika ar citam zalem rodas kada ak
mingétam blakusparadibam:
- sapes krutis vai pastavigs klepus, sirdsdarbibas parmainas, gibonis,

- apjukums, nomakts garastavoklis; domas par pasnavibu vai agresiva uzvedy \ as
méginajums, domas par citu cilveku dzivibas apdraudésanu,

- nejutigums vai tirpSanas sajiita, K

- miega, domasanas vai koncentré$anas sp&ju traucgjumi, x

- stipras sapes védera, melni vai darvai Iidzigi izkarnijumi, asinisdzl@ 0s vai urina, sapes
muguras lejasdala vai sanos, J \

- sapiga vai apgritinata urinésana,

- stipra asino$ana no deguna,

- drudzis vai drebuli dazas ned€las p&c arstéSanas saksa @
- redzes vai dzirdes traucg&jumi, {

- smagas formas izsitumi vai apsartumi uz adas. !

Sekojosas blakusparadibas tika novérotas pieaug , lietojot §is zales kopa ar alfa interferoniem:

Loti bieZi zinotas blakusparadibas (var rastiesgir®@k neka 1 no 10 cilvékiem):
— sarkano asinskermenisSu skaita azinasanas (kas var izraisit nespeku, elpas trukumu,
reiboni), neitrofilo leikocttu gka' aSanas (kas var palielinat Jusu uznémibu pret dazadam

infekcijam),

— gritibas koncentréties, Xe vai nervozitate, garastavokla parmainas, nomaktiba vai
aizkaitinamiba, nogurungg, as iemigt vai miega traucgjumi,

— klepus, sausa mut&® gits (iekaisis kakls),

— caureja, reibo
infekcija, vems$

, drudzis, gripai Iidzigi simptomi, galvassapes, slikta diisa, drebuli, virusu
jums,

, hovajesana, védersapes,

inajums, matu izkriSana, nieze, muskulu sapes, muskulu smelgsSana, sapes
logrta uskulos, izsitumi.

Biezi zi lakusparadibas (var rasties lidz 1 no 10 cilvekiem):

nsreces §inu trombocTtu skaita mazinaSanas, kuras d€] viegli rodas zilumi un spontana
asinoSana, noteikta veida leikocttu, ko sauc par limfocitiem un kas palidz apkarot infekciju, skaita
mazinasanas, vairogdziedzera aktivitates mazinasanas (ta ietekmé var rasties noguruma,
nomaktibas sajuta, pastiprinaties jutiba pret aukstumu un rasties citi simptomi), parmerigs cukura
vai urinskabes (ka podagras gadijuma) daudzums asinis, pazeminats kalcija Iimenis asinis, smaga
anémija,

— sénisu vai bakterialas infekcijas, raudasana, uzbudinajums, amnézija, atminas traucgjumi,
nervozitate, neparasta uzvediba, agresiva uzvediba, dusmas, apjukums, intereses trukums,
psihiski traucgumi, garastavokla parmainas, neparasti sapni, veleéSanas nodarit sev kaitgjumu,
miegainiba, miega traucgjumi, intereses trilkums par seksu vai nespgja to veikt, reibonis
(griesanas sajiita),

— redzes miglosanas vai patologiska redze, acu kairinajums vai sapes vai infekcija, sausas vai
asarojosas acis, dzirdes vai balss parmainas, dzinkstéSana ausis, ausu infekcija, ausu sapes,
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aukstumpumpas (herpes simplex), garsas sajitas parmaina, garsas sajitas zudums, smaganu
asino$ana vai Ciilas mutes dobuma, dedzinosa sajiita uz méles, jéla méle, smaganu iekaisums,
problémas ar zobiem, migréna, elpcelu infekcijas, sinusits, deguna asinosana, neproduktivs
klepus, paatrinata vai apgrutinata elposSana, aizlikts deguns vai iesnas, slapes, zobu bojajumi,

— sirds troksni (patologiskas sirdsdarbibas skanas), sapes kriitis vai diskomforts, gibSanas sajiita,
savarguma sajita, pietvikums, pastiprinata svisana, nespgja panest karstumu un pastiprinata
sviSana, pazeminats vai paaugstinats asinsspiediens, sirdsklauves (izteikta un jitama
sirdsdarbiba), paatrinata sirdsdarbiba,

— védera uzpusanas, aizciet€jums, gremosanas trauc€jumi, gazu uzkrasanas zarnas (meteorisms),
pastiprinata €stgriba, kairinata resna zarna, kairinats priekSdziedzeris, dzelte (dzeltena ada),
miksta vEédera izeja, sapes ap ribam labaja puse, palielinatas aknas, gremoSanas traucgjumi, bieza
vajadziba uring&t, lielaks urina daudzums neka parasti, urincelu infekcija, patologisks urins,

— smagas ménesreizes, neregularas ménesreizes vai to trilkums, patologiski smagas un ilgas
menesreizes, sapigas ménesreizes, olnicu vai maksts saslimsSana, krisu sapes, erekcijasé
problémas,

— patologiska matu struktiira, pinnes, artrits, zilumu rasanas, ekzéma (ickaisus yniezosa
un sausa ada ar iesp&jamiem bojajumiem, no kuriem izdalas Skidrums), nat porinata vai
vajaka jutiba pret pieskarienu, nagu bojajums, muskulu spazmas, nejutiba na, sapes
loceklos, sapes locttavas, roku trice, psoriaze, pietikusas plaukstas un Ng18g, jUtigums pret
saules gaismu , izsitumi ar paceltiem, plankumainiem bojajumiem, & ums vai adas
slimiba, sejas pietikums, palielinati limfmezgli, muskulu saspri %dzéjs (neprecizets),
stabilitates trilkums ejot, idens mainas trauc&jumi. ‘%\

Blakusparadibas, par kuram zinots retak (var rasties lidz 1 no @ m):
— neeso$u lietu dzirdéSana vai redzéesana;

— sirdslékme, panikas lekme;
— paaugstinatas jutibas reakcija pret zaleém,; *
— aizkunga dziedzera iekaisums, sapes kauqu diabéts;

— muskulu vajums.
Reti zinotas blakusparadibas (var rasties @%0 cilvekiem):

— krampji (konvulsijas);
— pneimonija; ¢ x
— reimatoidais artrits, nie N traucgjumi;

— tumsi vai asinaini izkghgu¥, stipras védersapes;

— sarkoidoze (slim1 as gadijuma raksturigs pastavigs drudzis, kermena masas
samazinasanas, sapes locitavas un tiiska, adas bojajumi un limfmezglu palielinasanas);
— vaskulits.

Loti reti zin t%@arddfbas (var rasties lidz 1 no 10 000 cilvekiem):

su erebrovaskulari notikumi).

Blakusp8fidibas, kuru biezums nav zinams (biezumu no pieejamiem datiem nevar noteikt):
— domas par citu cilvéku dzivibas apdraudésanu;
— manija (parmerigs vai nepamatots entuziasms);
— perikardits (sirds sominas iekaisums), perikarda izsvidums — Skidruma uzkraSanas starp
perikardu (sirds sominu) un pasu sirdi;
— meéles krasas izmainas.

Blakusparadibas bérniem un pusaudZiem
Zinots par sekojosam blakusparadibam bérniem un pusaudziem, lietojot kombin&to $o zalu un alfa-2b

interferona terapiju.

Loti bieZi zinotas blakusparadibas (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem):
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- eritrocitu skaita mazinasanas (kas var izraisit nespéku, elpas trikumu, reiboni), neitrofilo
leikocTtu skaita mazinasanas (kas var palielinat Jisu uzn€mibu pret dazadam infekcijam),

- pavajinata vairogdziedzera darbiba (kas var izraisit nogurumu, nomakumu, palielinat Jisu
jutigumu pret aukstumu un citus simptomus),

- nomakts garastavoklis vai uzbudinajums, slikta diisa, slikta paSsajiita, garastavokla svarstibas,
nogurums, iemigs$anas un miega traucgjumi, virusu infekcija, vajums,

- caureja, drebuli, drudzis, gripai [idzigi simptomi, galvassapes, &stgribas zudums vai palielinata
8stgriba, svara zudums, samazinats augSanas atrums (garums un svars), sapes labaja paribg,
faringits (iekaisis kakls), trice, kunga sapes, vemsana,

- sausa ada, matu izkri$ana, kairinajums, nieze, muskulu sapes, sapes muskulos un locttavas,
izsitumi.

Biezi zinotas blakusparadibas (var rasties [idz 1 no 10 cilvékiem):

- mazinats asinsreces Stinu trombocTtu skaits (kas var izraisit vieglu zilumu rasanos u@te‘mu
asinosanu),

- parmeérigs trigliceridu daudzums asinis, parmerigs urinskabes daudzums a; 1nx
podagras gadijuma), pastiprinata vairogdziedzera darbiba (kas var izraisit @ karstuma

nepanesibu un parmé&rigu svisanu, novajésanu, sirdsklauves, trici),

- uzbudinajums, dusmas, agresiva uzvediba, uzvedibas traucgjumi, g koncentrenes
emocionala nestabilitate, gibSana, trauksme vai nervozitate, sal§an i s nemiers,
miegainiba, intereses vai uzmanibas tritkums, garastavokla pgrmay pes, nekvalitativs
miegs, staigasana miega, paSnavibas méginajums, gritibas parasti sapni, veléSanas
nodarit sev kaitgjumu,

- bakterialas infekcijas, saauksteésanas, sénisinfekcijas, isifredze, sausas vai asarojosas

acis, auss infekcija, acu kairinajums vai sapes vai infeWgij?™#rsas sajiitas parmainas, balss
parmainas, aukstumpumpas, klepus, smaganu ickagsumsNedeguna asinosana, deguna kairinajums,

sapes mutes dobuma, faringits (iekaisis kakls), mgginata elposana, elpcelu infekcija, ltipu un
mutes kaktinu plaisasana, elpas trikums, si sKaudisana, ¢iilas mutes dobuma, jéla méle,
aizlikts deguns vai iesnas, rikles sapes, z _ zoba abscess, zobu slimiba, reibonis

(griesanas sajiita), vajums,
- sapes kriitts, sarkSana, sirdsklauyes (izt¥kta un juitama sirdsdarbiba), paatrinata sirdsdarbiba,
- aknu darbibas traucgjumi,

- skabes atvilnis, muguras urfesana gulta, aizcietéjums, kunga un baribas vada vai
taisnas zarnas slimiba, ne N2, pastiprinata &stgriba, kunga un zarnas glotadas iekaisums,
gremosanas trauc€jumig Misvizkarnijumi,

- urin€sanas traucejiggl celu infekcija,

- smagas ménesreizes, M@regularas ménesreizes vai to triikums, patologiski smagas un ilgas
menesreizes, saslim$ana, maksts iekaisums, sapes sekliniekos, virisko kermena iezimju
rasSanas,

€ sigplidumi, ekzema (iekaisusi, sarkana, niezo$a un sausa ada ar iesp&jamiem
) no kuriem izdalas skidrums), pastiprinata vai pavajinata jutiba pret pieskarienu,
svisana, pastiprinata muskulu kustiba, saspringti muskuli, sapes ekstremitatg, nagu
, nejutiba vai tirpSana, bala ada, izsitumi ar paceltiem, plankumainiem adas
fimiem, roku trice, adas apsarkums vai adas saslimsana, adas krasas maina, pret saules
gaismu jutiga ada, briices, pietikums parmérigas fidens uzkrasanas dgl, palielinati limfmezgli,
trice, audzgjs (neprecizets).

Retak zinotas blakusparadibas (var rasties lidz 1 no 100 cilvékiem):

- patologiska uzvediba, emocionali trauc&jumi, bailes, murgi,

- plakstinu iek$gjo virsmu glotadas asinosana, redzes migloSanas, miegainiba, gaismas
nepanesiba, acu nieze, sejas sapes, smaganu ickaisums,

- diskomforta sajuta kriitts, apgriitinata elposana, plausu infekcija, diskomforta sajiita deguna,
pneimonija, s€ksana,

- pazeminats asinsspiediens,

- palielinatas aknas,

- sapigas menesreizes,
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- nieze ap tapli (spaliSi vai c€rmes), puiSlveida izsitumi (jostas roze), mazinata jutiba pret
pieskarienu, muskulu raustiSanas, adas sapes, balums, adas lobiSanas, apsartums, pietikums.

Meginajums kaitét sev ir novérots gan pieaugusiem, gan bérniem un pusaudziem.

So zalu un alfa interferona kombingtas lieto$anas laika var rasties:
- aplastiska anémija, tira eritrocitu aplazija (stavoklis, kad organisma apstajas vai mazinas
eritrocTtu veidosanas); tas izraisa smagu an€miju, kuras simptomi var biit neparasts nogurums un
energijas trikums,

maldu idejas,

augs8gjo un dzilo elpcelu infekcija,
- aizkunga dziedzera ickaisums,
- smagi izsitumi, kas var biit saistiti ar paslu veidoSanos mutes dobuma, deguna, aci‘s—l%

citam glotadam (erythema multiforme, Stivensa DZonsona sindroms), toksiska epiderrig
nekrolize (piislu veidoSanas un adas virsgja slana nolobisanas).

So zalu un alfa interferona kombingtas lieto$anas laika zinots arT par §adam blak@m:

- patologiskas domas, neeso$u ainu dzirdé$ana vai redzéSana, psihiska s armainas,
dezorientacija,

- angioneirotiska tiiska (plaukstu, pedu, potisu, sejas, lupu, mufgs 2K pietiikSana, kas var
apgriitinat riSanu vai elposanu),

- Vogt-Koyanagi-Harada sindroms (autoimiina iekaisiga sli skar acis, adu un ausu

glotadu, galvas un muguras smadzenes),

- bronhu sasaurina$anas un anafilakse (smaga visa ke @er a reakcija), pastavigs
klepus, K

- acs bojajumi, tai skaita tiklenes bojajums, tiklenf§g artetjas aizsprostoSanas, redzes nerva
iekaisums, acs pietikSana un "vates" plankumiQizgulsnéjums tikleng),

- palielinats véders, dedzinasana aiz kraisu pgritinata vai sapiga vedera izeja,

- akiitas paaugstinatas jutibas (hiperseny™\jt%##8) reakcijas, tai skaita natrene, zilumi, intensivas
sapes ekstremitate, sapes kaja vai augssbos? kustibu amplitiidas mazinasanas, sttvums,
sarkoidoze (slimiba, kurai raksturyge pastavigs drudzis, novajésana, locitavu sapes un pietikums,
adas bojajumi un palielinﬁti’ li ).

So zalu un alfa-2b peginterfero -2b interferona kombinétas lietoSanas laika var rasties:

- tumss, dulkains vai pgt as krasas urins,

- apgritinata elpos sdarbibas parmainas, sapes kritis, sapes gar kreiso roku, zokla sapes,
- apzinas zudu

- nespeja kusti%jas muskulatiiru, to noslidésana vai sejas muskulatiiras vajums, juSanas

sajutas gu
- re?e& :
JaJumg | 0 minétajam blakusparadibam, Jums vai Jusu apriipétajam nekavéjoties
jasa a u arstu.

Ja esat p¢faugusais, kam vienlaikus ir HCV un HIV infekcija, un lietojat zales pret HIV, So zalu
un alfa peginterferona pievienoSana terapijai var palielinat aknu funkcijas pasliktinasanas risku
kombingtas antiretrovirusu terapijas dé] (kART) un laktatacidozes, aknu mazspg&jas un asins $tinu
patologijas (skabekli parnesoso eritrocitu, dazu infekcijas apkarojoSo leikocttu un asinsreces $tnu
trombocTtu skaita samazinasanas) risku (NRTI).

Pacientiem, kas vienlaikus infic&ti ar HCV un HIV un lieto kART, lietojot ribavirina un alfa-2b
peginterferona kombingto terapiju, radusas $adas citas blakusparadibas (kas nav augstak noraditas pie
blakusparadibam, kas var rasties picaugusajiem):

- mazinata estgriba,

- muguras sapes,

- mazinats CD4 limfocitu skaits,

- defektiva tauku vielmaina,
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- hepatits,

- sapes ekstremitates,

- mutes dobuma kandidoze (piena sénite),

- dazadas izmainas laboratorisko analizu rezultatos.

ZinoSana par blakusparadibam
Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav miné&tas Saja instrukcija. Jis varat zinot par blakusparadibam

arT tiesi, izmantojot V pielikuma min€to nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jis varat palidzet nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Ribavirin Teva Pharma B.V.

Uzglabat §1s zales beérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $ts zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un bhst&@@
Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa peédgjo dienu.

Zalem nav nepiecieSami 1pasi uzglabasanas apstakli. Q\K

Nelietojiet $1s zales, ja pamanat jebkadas izmainas tableSu izskatied \

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicéjie@ jghm, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzg€s aizsargat apkart&jo vi

6. Iepakojuma saturs un cita informacija &

Ko Ribavirin Teva Pharma B.V. satur

Aktiva viela ir ribavirins (Ribavirinum) a apvalkota tablete satur 400 mg ribavirina.

Citas sastavdalas ir .
Tabletes kodols: kalcffaNdWgénfosfats, kroskarmelozes natrija sals, povidons, magnija
stearats.

Tabletes apvalkS™aQvinilspirts — dalgji hidrolizets, makrogols/ polietilenglikols 3350,
titana dioksyge (E171), talks, sarkanais dzelzs oksids, dzeltenais dzelzs oksids, melnais
dzelzs okst

Ribavirin}e a B.V. aréjais izskats un iepakojums

Rib arma B.V. 400 mg apvalkotas tabletes ir viegli roza vai roza (viena pus€ markéetas ar
»R” un @raguse ar ,,400”).

Ribavirin Teva Pharma B.V. ir pieejamas dazados iepakojumos pa 14, 28, 42, 56, 84, 112, 140 vai
168 tabletém.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.
Arsts parakstTs Jums piemérotako iepakojuma lielumu.
Registracijas apliecibas ipaSnieks

Teva B.V.

Swensweg 5
2031GA Haarlem
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Niderlande

Razotajs

TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company

Pallagi Ut 13, 4042 Debrecen
Ungarija

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5,

2031 GA Haarlem
Niderlande

Teva Pharma SLU

C/ C, n° 4, Poligono Industrial Malpica
50016 Zaragoza

Spanija

Lai sanemtu papildu informaciju par §Tm zalém, ltiidzam sazinaties ar regis‘u&

vietgjo parstavniecibu:

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

bbarapus
Tesa ®apma EAJL
Ten: +359 24899585

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

Danmark

0\
Teva Denmark A/S A

TIf: +45 44985511 6
Deutsc @

TEVAG
Tef? +§9 730208

Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 6610801

E)Mada
Specifar A.B.E.E.
TnA: +30 2118805000

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

Belgf
é 2 38207373
oy

\’06

\}

7

Q)
Lietuva J \

UAB Teva Baltics

Tel: +370 5266@

Luxemb rg&xemburg

Teva P%? Belgium N.V./S.A/AG

gien

yarorszag
Teva Gydgyszergyar Zrt.
Tel: +36 12886400

Malta

Teva Pharmaceuticals Ireland
L-Irlanda

Tel: +353 19127700

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

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66775590

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1970070

Polska

Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
Tel: +48 223459300
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France
Teva Santé
Tél: +33 155917800

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

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +353 19127700

island

Teva Finland Oy
Finnland

Simi: +358 201805900

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

Kvrpog

Specifar A.B.E.E.
EALdda

TnA: +30 2118805000

Latvija

Portugal

Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos,
Lda.

Tel: +351 214767550

Romania

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

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

Slovenska republika %

TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.

Tel: +421 257267911 \
%

Suomi/Finland K

Teva Finland Oy

Puh/Tel: +358 2018 59t®

Sverige q

Teva Sweden A@

Tel: +46 42181

UAB Teva Baltics filiale Latvija
Tel: +371 67323666

uni *dom
imited
elN44 1977628500
N,
%5\ firskatita MM/GGGG
Citi informacijas avoti A

Sikaka informacija pg8un zaleém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.e a8

/
St lietoéal%\

Si lieto$anas instrukcija pede

Ja ir pieejama visas ES/EEZ valodas Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.
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