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1.  NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ribavirin Teva Pharma B.V. 200 mg tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka produktu Ribavirin Teva Pharma B.V. zawiera 200 mg rybawiryny. 0
N

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1. \0&0

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA 6()

Tabletka powlekana. ’\Q)
Jasnor6zowa lub r6zowa tabletka (z wyttoczeniem ,,93” na jedne;j stronie i,,7232” na d@).

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE 0@/1/
4.1 Wskazania do stosowania OQ

Produkt Ribavirin Teva Pharma B.V., w skojarzeniu z innymi produgsami leczniczymi, jest wskazany
w leczeniu przewlektego, wirusowego zapalenia watroby typu C C) u dorostych (patrz

unkty 4.2, 4.415.1). .
punkty ) \fb
Produkt Ribavirin Teva Pharma B.V., w skojarzeniu z in@l produktami leczniczymi, jest wskazany
w leczeniu przewlektego, wirusowego zapalenia watr ypu C (WZW C) u dzieci i mtodziezy
(dzieci w wieku 3 lat i powyzej oraz miodziez) w ej nieleczonych i bez cech dekompensaciji
czynnosci watroby (patrz punkty 4.2, 4.4 i 5.1).0

Q

4.2 Dawkowanie i sposodb podawania O

leczeniu przewleklego, wirusow palenia watroby typu C.
Dawkowanie $

Produkt Ribavirin Te@qﬂarma B.V. musi by¢ stosowany w leczeniu skojarzonym, zgodnie z opisem
w punkcie 4.1. *

Nalezy zapc&’si@ takze z odpowiednimi Charakterystykami Produktu Leczniczego (ChPL)
produkto niczych stosowanych w skojarzeniu z produktem leczniczym Ribavirin Teva Pharma
B.V. w & uzyskania szczegdlowych informacji o tym produkcie leczniczym oraz zaleceniach
do%):géych dawkowania i jednoczesnego podawania z produktem leczniczym Ribavirin Teva Pharma
b abletki produktu leczniczego Ribavirin Teva Pharma B.V. nalezy przyjmowa¢ doustnie, codziennie,
KO w dwoch dawkach podzielonych (rano 1 wieczorem), z positkiem.

4

Leczenie powinno by¢ rozpocz;;g&;@bntrolowane przez lekarza majacego doswiadczenie w
L)

Dorosli:

Zalecana dawka i okres stosowania produktu leczniczego Ribavirin Teva Pharma B.V. zaleza od masy
ciata pacjenta oraz produktu leczniczego stosowanego w skojarzeniu z produktem leczniczym
Ribavirin Teva Pharma B.V. Nalezy zapozna¢ si¢ z odpowiednimi ChPL produktow leczniczych
stosowanych w skojarzeniu z produktem leczniczym Ribavirin Teva Pharma B.V.

W przypadku braku szczegétowych zalecen dotyczacych dawkowania nalezy stosowac¢ nastgpujace
dawki: pacjenci o masie ciata < 75 kg = 1000 mg oraz pacjenci o0 masie ciata > 75 kg = 1200 mg.
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Dzieci i miodziez:
Dane dotyczace dzieci w wieku ponizej 3 lat nie sa dostgpne.

Uwaga: Pacjenci o masie ciata < 47 kg lub nie mogacych potykac tabletek, w razie koniecznosci
nalezy podac roztwor doustny rybawiryny.

Dawkowanie rybawiryny u dzieci i mtodziezy zalezy od masy ciata pacjenta.

Na przyktad, dawke produktu leczniczego stosowanego w skojarzeniu z interferonem alfa-2b lub
peginterferonem alfa-2b w przeliczeniu na mase ciata przedstawiono w Tabeli 1. Nalezy zapozna¢ sie \,0
z odpowiednimi ChPL produktow leczniczych stosowanych w skojarzeniu z rybawiryng, poniewaz &0
niektore schematy dawkowania lekdw stosowanych w skojarzeniu nie podlegaja wytycznym ‘Q
dotyczacym dawkowania rybawiryny przedstawionym w Tabeli 1. O

Tabela 1 Dawka rybawiryny dla dzieci i mtodziezy w zaleznosci od masy ciata pacjenta @ 6
podczas stosowania w skojarzeniu z interferonem alfa-2b lub peginterferonem Q\~-’

alfa-2b O,
Masa ciala pacjenta (kg) Dobowa dawka rybawiryny Liczba tabletek ZW
A
47-49 600 mg 3 x 200 mg jaRletki®
50-65 800 mg 4 x 200 letki”
> 65 Patrz zalecenia dotyczace dawkowanjaNzlorostych
a: 1 rano, 2 wieczorem \ 4

b: 2 rano, 2 wieczorem %

Modyfikacja dawkowania w przypadku dziatan niepoz'qa’anygh(bQ

o R Q

Modyfikacja dawkowania u pacjentow dorostych

Zmniejszenie dawki rybawiryny zalezy od poczatkowe Wkowania rybawiryny, ktore z kolei zalezy
od produktu leczniczego stosowanego w skojarzeniu awiryna.

W przypadku wystapienia ciezkiego dziatania @Za{danego, potencjalnie zwigzanego ze stosowaniem
rybawiryny, dawke rybawiryny nalezy zmg owac lub nalezy przerwac leczenie, jesli jest to
uzasadnione, do czasu ustgpienia dziatani 0zgdanego lub zmniejszenia jego nasilenia.

Tabela 2 przedstawia Wytycanqce modyfikacji dawkowania oraz przerwania leczenia na

podstawie stgzenia hemoglobin dolnosci serca oraz stezenia bilirubiny niezwigzane;.
Y
Tabela 2 Postepowanie vqgr?ypadku dziatan niepozadanych
Wartosci laboratoryj @V Zmniejszy¢ dawke rybawiryny*, Przerwac stosowanie
\Eb jesli: rybawiryny, jesli:

Hemaoglobina u paCntow bez <10 g/dl <8,5g/dl
choroby serca ()
Hemoglob'@acjenci ze Wystapi zmniejszenie stgzenia < 12 g/dl po 4 tygodniach od
stabilna,é(obq serca hemoglobiny o > 2 g/dl w ciggu zmniejszenia dawki
w Wg@ zie dowolnego, 4-tygodniowego

X okresu w trakcie trwania leczenia
& (state zmniejszenie dawki)

ilirubina niezwigzana > 5 mg/dl > 4 mg/dl (dorosli)

* U pacjentow przyjmujacych dawke 1000 mg (o masie ciata < 75 kg) lub 1200 mg (0 masie ciata

> 75 kg), dawke rybawiryny nalezy zmniejszy¢ do dawki 600 mg na dobe (podawanej jako jedna
tabletka 200 mg rano i dwie tabletki 200 mg wieczorem). W przypadku ustgpienia nieprawidtowosci
mozna ponownie rozpocza¢ stosowanie rybawiryny od dawki 600 mg na dobg, a nastgpnie zwigkszac
dawke do 800 mg na dob¢ wedtug uznania lekarza prowadzacego, jednakze ponowne stosowanie
wigkszych dawek nie jest zalecane.

U pacjentow przyjmujacych dawke 800 mg (o masie ciata < 65 kg), 1000 mg (o masie ciata 65-80 kg),
1200 mg (o masie ciata 81-105 kg) lub 1400 mg (o masie ciata > 105 kg), dawka rybawiryny zostanie
po raz pierwszy zmniejszona 0 200 mg na dobe (z wyjatkiem pacjentéw przyjmujacych produkt
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leczniczy w dawce 1400 mg, u ktérych zmniejszenie dawki powinno wynosi¢ 400 mg na dobg). W
razie potrzeby dawka rybawiryny moze by¢ zmniejszona po raz drugi o kolejne 200 mg na dobe.
Pacjenci, u ktorych dawka rybawiryny zostanie zmniejszona do 600 mg na dobe, przyjmuja jedna
tabletkg 200 mg rano i dwie tabletki 200 mg wieczorem.

W przypadku wystapienia cigzkiego dziatania niepozgdanego, potencjalnie zwigzanego z przyjmowaniem
produktow leczniczych stosowanych w skojarzeniu z rybawiryna, nalezy zapoznac si¢ z odpowiednimi

ChPL tych produktow leczniczych, poniewaz niektore schematy dawkowania lekow stosowanych 0
W skojarzeniu nie podlegaja wytycznym dotyczgcym modyfikacji dawkowania rybawiryny i (lub) N\
wytycznym dotyczacym przerwania leczenia przedstawionym w Tabeli 2. &0

Modyfikacja dawkowania u dzieci i mlodziezy O
Wytyczne dotyczace zmniejszania dawki u dzieci i mlodziezy bez choroby serca sg takie same j

u pacjentow dorostych bez choroby serca w odniesieniu do stgzen hemoglobiny (Tabela 2). <
Dane dotyczgce dzieci i mtodziezy z chorobg serca nie sg dostepne (patrz punkt 4.4). @Q

W Tabeli 3 przedstawiono wytyczne dotyczace przerwania leczenia na podstawie/‘g'lenia bilirubiny

niezwigzane;.
N
Tabela 3 Postepowanie W przypadku dziatan niepozadanych N (\V
Warto$ci laboratoryjne Przerwaé stosowanie ry@v‘\ﬂ ryny, jesli:
Bilirubina niezwigzana > 5 mg/dl (przgg4 tygodnie)
(dzieci i mtodziez, le(g interferonem alfa-2b),
*JOMub
> 4Mbrzez > 4 tygodnie)
(dzieci i mtod: eczenie peginterferonem alfa-2b)
e

Szczegdlne grupy pacjentow /1/
Pacjenci w podeszlym wieku (> 65 lat) Q
Wydaje sie, ze wiek pacjenta nie ma zna go wptywu na farmakokinetyke rybawiryny. Jednakze,
podobnie jak u pacjentow mtodszych, rozpoczeciem podawania rybawiryny nalezy ocenié

czynnos$¢ nerek (patrz punkt 5.2)., Q

1V
Dzieci i mlodziez (dzieci w w@% lat i powyzej oraz miodziez)
Rybawiryne mozna stosowgnic W skojarzeniu z peginterferonem alfa-2b lub interferonem alfa-2b (patrz
punkt 4.4). Wyhér post@ fmaceutycznej rybawiryny zalezy od indywidualnych cech pacjenta.
Nie okreslono bezpi stwa stosowania ani skutecznosci rybawiryny w skojarzeniu z lekami
dzialajacymi bez sie nio na wirusy w tej grupie pacjentow. Dane nie sg dostepne.
Nalezy zapoznge $€ Z odpowiednimi ChPL produktow leczniczych stosowanych w skojarzeniu
Z rybawiryn Qelu uzyskania dodatkowych zalecen dotyczacych dawkowania w przypadku
jednoczev@stosowania lekow.

iejszenia klirensu kreatyniny (patrz punkt 5.2). Dlatego zaleca si¢, aby u wszystkich pacjentow
Oéprzed rozpoczeciem leczenia rybawiryng oceni¢ czynno$¢ nerek. Dorosli pacjenci z umiarkowana
K niewydolnos$cig nerek (klirens kreatyniny 30-50 ml/min) powinni otrzymywaé naprzemiennie dawki

Q dobowe wynoszace 200 mg i 400 mg. Dorosli pacjenci z cigzka niewydolnoscia nerek (klirens
kreatyniny < 30 ml/min) oraz pacjenci ze schytkowa niewydolnosciag nerek (ang. ESRD, End Stage
Renal Disease) lub pacjenci poddawani hemodializie powinni przyjmowa¢ rybawiryne w dawce
wynoszacej 200 mg na dobg. Wytyczne dotyczace modyfikacji dawkowania u pacjentow
z zaburzeniami czynnosci nerek przedstawiono w Tabeli 4. Pacjentow z zaburzona czynno$cia nerek
nalezy $cisle monitorowaé ze wzgledu na mozliwos$¢ wystapienia niedokrwistosci. Dane dotyczace
modyfikacji dawkowania u dzieci i mtodziezy z zaburzeniami czynnosci nerek nie sg dostepne.

Z b)&via czynnosci nerek
&akokinetyka rybawiryny zmienia si¢ u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek z powodu
n



Q\

O

Tabela 4 Modyfikacja dawkowania u dorostych pacjentdéw z zaburzeniami czynno$ci nerek

Klirens kreatyniny Dawka rybawiryny (dobowa)

30 do 50 ml/min Naprzemienne dawki 200 mg i 400 mg, co drugi dzien
Ponizej 30 ml/min 200 mg na dobe

Hemodializa (ESRD) 200 mg na dobe

Zaburzenia czynnoSci wgtroby

Nie stwierdzono zmian w farmakokinetyce rybawiryny u pacjentéw z niewydolnos$cig watroby (patrz
punkt 5.2). Stosowanie u pacjentow ze zdekompensowang marskoscig watroby, patrz odpowiednie

ChPL produktéw leczniczych stosowanych w skojarzeniu z rybawiryna.

Sposéb podawania

Tabletki Ribavirin Teva Pharma B.V. nalezy podawa¢ doustniez positkiem. 6(>

4.3 Przeciwwskazania 6\6

- Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocnj ymieniong
w punkcie 6.1.

leczenia rybawiryng do czasu uzyskania negatywnego wyniku testu cj

przed rozpoczeciem leczenia. ©)
- Karmienie piersia. 6

- Ciaza (patrz punkty 4.4, 4.6 i 5.3). U kobiet w wieku rozrodczym, nieéﬁ rozpoczynac

- Cig¢zka choroba serca w wywiadzie, w tym niestabilna lub n&@ddaj gca si¢ leczeniu choroba

serca w ciggu ostatnich szesciu miesiecy (patrz punkt 4.%
- Hemoglobinopatie (np. talasemia, niedokrwisto$¢ sie QU okrwinkowa).

Nalezy zapozna¢ si¢ z odpowiednimi ChPL produktéw&ﬁiczych stosowanych w skojarzeniu
z produktem leczniczym Ribavirin Teva Pharma B. elu uzyskania informacji o
przeciwwskazaniach dotyczacych tych produkto niczych.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroi@ci dotyczace stosowania

Rybawiryna musi by¢ stosowana w sk iu z innymi produktami leczniczymi (patrz punkt 5.1).
Przed rozpoczeciem leczenia nalezy znac si¢ z ChPL (peg)interferonu alfa w celu uzyskania

ego bezposrednio

>
&
oY

szczegotowych zalecen dotyczac onitorowania i postgpowania w przypadku dziatan niepozadanych
wymienionych ponizej oraz z i i $rodkami ostroznosci zwigzanymi ze stosowaniem (peg)interferonu

alfa.
/1/

Stosowanie rybaWirMN leczeniu skojarzonym z (peg)interferonem alfa jest zwigzane z
wystepowaniem kilu ciezkich dziatan niepozadanych. Nalezg do nich:
cigzkig

ickszenie stezenia hormonu stymulujacego tarczyce (TSH) u dzieci i mtodziezy,
\ l\ ciezkie zaburzenia widzenia,

60 zaburzenia dotyczace z¢bow 1 przyzgbia.

Dzieci i mtodziez
Podejmujac decyzje o nieodraczaniu leczenia skojarzonego z peginterferonem alfa-2b lub

interferonem alfa-2b do chwili osiggniecia wieku dorostego, nalezy wzigé pod uwage, ze leczenie
skojarzone powodowato zahamowanie wzrostu, co u niektorych pacjentéw moze by¢ nieodwracalne.

Decyzj¢ o rozpoczeciu leczenia nalezy podejmowaé w kazdym przypadku indywidualnie.

Hemoliza

nia psychiczne oraz zaburzenia ze strony osrodkowego uktadu nerwowego (takie

W badaniach klinicznych do 14% dorostych pacjentow i 7% dzieci i mtodziezy leczonych rybawiryng

w skojarzeniu z peginterferonem alfa-2b lub interferonem alfa-2b miato zmniejszone stgzenie
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hemoglobiny < 10 g/dl. Chociaz rybawiryna nie wywiera bezposredniego wplywu na uktad sercowo-
naczyniowy, niedokrwisto$¢ zwigzana z podawaniem rybawiryny moze by¢ przyczyng niewydolnosci
serca lub zaostrzenia objawow choroby wiencowej, albo wystgpienia obu tych objawow. Dlatego
nalezy zachowac¢ szczego6lng ostroznos$¢ stosujac rybawiryng u pacjentéw z chorobg serca w
wywiadzie (patrz punkt 4.3). Stan wydolnosci serca musi by¢ oceniony przed rozpoczeciem leczenia i
monitorowany w trakcie leczenia; jezeli wystapi pogorszenie, leczenie nalezy przerwaé (patrz punkt
4.2).

Uktad sercowo-naczyniowy
Dorosli pacjenci z zastoinowg niewydolnoscig serca, zawatem serca i (lub) zaburzeniami rytmu serca

stwierdzonymi obecnie lub w wywiadzie muszg by¢ doktadnie monitorowani. U pacjentow z <‘>’§

wystepujacymi wezesniej zaburzeniami czynnosci serca zaleca si¢ wykonywanie badan
elektrokardiograficznych przed rozpoczeciem i w trakcie leczenia. Zaburzenia rytmu serca (gl(’»@@
nadkomorowe) poddaja si¢ zazwyczaj konwencjonalnemu leczeniu, ale moga wymagaé zaprzgstia
leczenia. Dane dotyczace dzieci lub mtodziezy z chorobg serca w wywiadzie nie sa dostq&

Ryzyko teratogenne

Przed rozpoczgciem leczenia rybawiryna lekarz musi poinformowaé zardwno me3

o ryzyku teratogennego dziatania rybawiryny, koniecznosci ciggltego stosowan]

antykoncepcji, ryzyku braku skutecznosci metod antykoncepcji oraz mozli

zaj$cia w cigze podczas lub po zakonczeniu leczenia rybawiryng (patrz

monitorowanie cigzy, patrz punkt Badania laboratoryjne. &
4

(\

.6). Laboratoryjne

Ostre reakcje nadwrazliwosci

W razie wystapienia ostrych reakcji nadwrazliwosci (np. po ka, obrzek naczynioruchowy, skurcz
oskrzeli, anafilaksja) nalezy natychmiast przerwaé podawa bawiryny i zastosowa¢ odpowiednie
leczenie. W przypadku wystgpienia przemijajacej wysy 1e ma koniecznosci przerwania leczenia.

Czynno$¢ watroby $
Kazdy pacjent, u ktorego wystapi znaczne zabu@/lfe czynnoS$ci watroby w czasie leczenia, musi by¢
doktadnie monitorowany. Nalezy zapoznac si% odpowiednimi ChPL produktow leczniczych
stosowanych w skojarzeniu z rybawiryn ‘@el uzyskania zalecen dotyczacych przerwania leczenia
lub modyfikacji dawkowania. @a

Zaburzenia czynnosci nerek

Farmakokinetyka rybawiryn;;@nia sie u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek z powodu
zmniejszenia klirensu krea . Dlatego zaleca sie, aby u wszystkich pacjentow przed rozpoczeciem
leczenia rybawiryna oce ynnos$¢ nerek. Ze wzgledu na istotne zwigkszenie stgzenia rybawiryny w
0S0CzZU U pacjentow varkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek zaleca sig¢
dostosowanie dawkirybawiryny u dorostych pacjentow z Klirensem kreatyniny < 50 ml/min. Dane
dotyczace mod %i dawkowania u dzieci i mtodziezy z zaburzeniami czynnos$ci nerek nie sg
dostepne (pa nkty 4.2 i 5.2). Podczas leczenia nalezy $cisle monitorowac stezenia hemoglobiny i
podejmo% iatania korygujace w razie potrzeby (patrz punkt 4.2).

Poteﬁ@ﬂcﬁe nasilenie immunosupresji

@o\dano w literaturze, pancytopenia i hamowanie czynnosci szpiku kostnego wystepuja w ciagu
0 7 tygodni po podaniu peginterferonu i rybawiryny jednocze$nie z azatiopryng. Ta

*

bmielotoksycznos'é byta odwracalna w ciagu 4 do 6 tygodni po zaprzestaniu leczenia

przeciwwirusowego HCV z jednoczes$nie stosowana azatiopryna i nie powracata po ponownym
rozpoczeciu monoterapii ktorymkolwiek z tych lekow (patrz punkt 4.5).

Wspolistniejace zakazenie wirusami HCV i HIV

Toksyczno$¢ mitochondrialna oraz kwasica mleczanowa: Nalezy zachowac ostroznos$¢ u pacjentow
zakazonych jednocze$nie wirusami HIV i HCV, ktorzy otrzymuja leki z grupy nukleozydowych
inhibitorow odwrotnej transkryptazy (NRTI, szczegdlnie ddl i d4T) i jednoczesnie sg leczeni
interferonem alfa i rybawiryna. U pacjentow zakazonych wirusem HIV, otrzymujacych leki z grupy
NRTI, lekarze powinni w czasie stosowania rybawiryny doktadnie monitorowa¢ wskazniki
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$wiadczgce o toksycznosci mitochondrialnej oraz kwasicy mleczanowej. Szczegdtowe informacje,
patrz punkt 4.5.

Dekompensacja czynnosci wqtroby u pacjentow jednoczesnie zakazonych wirusami HCV i HIV z

zaawansowang marskoscig wqtroby:

U pacjentéw zakazonych jednocze$nie wirusami HCV i HIV z zaawansowang marsko$cig watroby,
poddawanych skojarzonej terapii przeciwretrowirusowej (ang. CART, combined anti-retroviral

therapy) moze wystepowac zwigkszone ryzyko dekompensacji czynnosci watroby i zgonu. Do innych
czynnikow usposabiajgcych, ktore moga by¢ zwigzane z wystgpieniem wiekszego ryzyka \,0
dekompensacji czynnosci watroby u pacjentéw zakazonych jednocze$nie wirusami HCV i HIV, nalezg &0
leczenie dydanozyna oraz podwyzszone st¢zenie bilirubiny w surowicy krwi. ‘Q
Pacjenci ze wspotistniejacym zakazeniem wirusami HCV i HIV, ktorzy jednocze$nie otrzymuja

leczenie przeciwretrowirusowe (ARV) oraz przeciw wirusowemu zapaleniu watroby, powinni b§

doktadnie monitorowani w czasie leczenia poprzez ocenianie stopnia nasilenia niewydolnoscj oby
wg skali Child-Pugh. Nalezy zapozna¢ si¢ z odpowiednimi ChPL produktéw leczniczych st ’B@lnych
w skojarzeniu z rybawiryng w celu uzyskania zalecen dotyczacych przerwania leczenia Iu yfikacji
dawkowania. U pacjentoéw, u ktorych nastepuje zwigkszenie dekompensacji czynnosgf/patroby, nalezy
natychmiast przerwaé leczenie przeciw wirusowemu zapaleniu watroby i poddaé pédwnej ocenie

leczenie ARV. 0@

Hematologiczne nieprawidiowosci u pacjentow zakazonych jednoczesnig Qﬁsami HCV i HIV:

U pacjentow zakazonych jednoczes$nie wirusami HCV i HIV otrzymujbc jednoczesnie leczenie
peginterferonem alfa-2b i rybawiryna oraz CART, moze istnie¢ zwigfdzone ryzyko nieprawidtowosci
hematologicznych (takich jak neutropenia, matoptytkowo$¢ i nied@?wistos’é) W poréwnaniu z grupa
pacjentow zakazonych tylko wirusem HCV. Pomimo, ze wi 5¢ tych zaburzen moze by¢
korygowana przez zmniejszenie dawki, w tej grupie pacjen alezy doktadne monitorowaé
parametry hematologiczne (patrz punkt 4.2 oraz ponize ty laboratoryjne” oraz punkt 4.8).

U pacjentdéw leczonych rybawiryng i zydowudyng w uje zwigkszone ryzyko niedokrwistosci;
dlatego nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania t iryny i zydowudyny (patrz punkt 4.5).

O

Pacjenci z matq liczbg limfocytow CD4+:

U pacjentow zakazonych jednocze$nie wi \ HCV i HIV z liczba limfocytow CD4+ mniejsza niz
200 komorek/ul dostgpny jest ogranic asob danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania (N = 25). Dlatego tez w e leczenia pacjentéw z matg liczbg limfocytow CD4+

. , LA
wymagana jest szczeg6lna ostroz

Nalezy zapozna¢ sie¢ z odp W&nimi ChPL przeciwretrowirusowych produktow leczniczych, ktére
maja by¢ stosowane jed $nie z terapig przeciw HCV, w celu poznania oraz umiej¢tnego
postepowania z dzialggr toksycznym specyficznym dla kazdego z lekéw oraz mozliwo$cig
naktadania si¢ z pr%le toksycznosci rybawiryny.

Badania lab yine

Przed roz %Eiem leczenia u wszystkich pacjentow nalezy wykona¢ standardowe badania

morfolo@ rwi, badania biochemiczne (morfologia z rozmazem, liczba ptytek, elektrolity, stezenie

kread y W surowicy, testy watrobowe, kwas moczowy) oraz testy cigzowe. Wartosci poczatkowe
&g rozpoczeciem leczenia rybawiryna, ktore mozna traktowac jako wartosci akceptowane:

GQ Hemoglobina Doro$li: > 12 g/dl (kobiety); > 13 g/dl (mezczyzni)
KO Dzieci i mlodziez: > 11 g/dl (dziewczeta); > 12 g/dl (chtopcy)

Badania laboratoryjne nalezy wykona¢ po uptywie 2 i 4 tygodni leczenia, a nast¢pnie okresowo, gdy
jest to uzasadnione klinicznie. Podczas leczenia nalezy okresowo oznaczaé¢ wiremiec HCV-RNA (patrz
punkt 4.2).

Z powodu hemolizy, w czasie leczenia rybawiryng moze zwigksza¢ si¢ stezenie kwasu moczowego.
Dlatego pacjentow predysponowanych nalezy doktadnie monitorowaé ze wzgledu na mozliwo§¢
wystgpienia dny moczanowej.



Substancja pomocnicza

Sod
Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke powlekang, to znaczy produkt
leczniczy uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji 0
N

Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wylacznie u dorostych. \0&0
Wyniki badan in vitro z zastosowaniem wyizolowanych mikrosoméw watroby ludzkiej i szczurzej O
wykazaty, ze metabolizm rybawiryny nie zalezy od uktadu enzymatycznego cytochromu P450. 6()
Rybawiryna nie hamuje uktadu enzymatycznego cytochromu P450. Brak dowod6w z badan

.

toksykologicznych na to, aby rybawiryna pobudzata enzymy watrobowe. Dlatego ryzyko cji
zwigzanych z cytochromem P450 jest minimalne. @
Rybawiryna, hamujac aktywnos¢ dehydrogenazy monofosforanu inozyny, moze a¢ na

metabolizm azatiopryny, prawdopodobnie prowadzgc do nagromadzenia monofGsf¥ranu 6-
metylotioinozyny (6-MTIMP), ktory wiaze si¢ z wystapieniem mielotoksyc 1 U pacjentow
leczonych azatiopryna. Nalezy unikaé¢ stosowania pegylowanych interfgr alfa i rybawiryny
jednoczesnie z azatiopryna. W indywidualnych przypadkach, w ktérycl&orzyéci z podawania
rybawiryny jednoczes$nie z azatiopryng uzasadniajg potencjalne ryz zaleca si¢ $cista kontrole
hematologiczng podczas jednoczesnego stosowania azatiopryny, rozpoznaé objawy
mielotoksycznosci i w razie ich wystapienia zakonczy¢ leczeq&@ymi lekami (patrz punkt 4.4).

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji ryba\@ny z innymi produktami leczniczymi,
poza peginterferonem alfa-2b, interferonem alfa-2b ogdglekami zobojetniajacymi.

Nie stwierdzono wystepowania interakcji farmagf\lﬁletycznych migdzy rybawiryna a peginterferonem
alfa-2b lub interferonem alfa-2b w badaniu fa@ okinetyki po podaniu wielokrotnym.

Leki zobojetniajgce O

Biodostepnos¢ rybawiryny podawa Q awce 600 mg zmniejszata si¢ po jednoczesnym podaniu
lekow zobojetniajacych zawierag&%: magnez, glin i symetykon; AUCy zmniejszyto si¢ o 14%. By¢
moze zmniejszenie biodostep wykazane w tym badaniu byto spowodowane opdznieniem pasazu
rybawiryny lub zmiang wartOST pH. Interakcji tej nie uwaza si¢ za klinicznie istotng.

Analogi nukleozydovv?g
Zastosowanie analggéWw nukleozydowych, w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi nukleozydami
powodowato w nie kwasicy mleczanowej. W badaniu farmakologicznym in vitro rybawiryna
zwigksza steZadd fosforylowanych metabolitéw nukleozydéw purynowych. Dziatanie to moze
zwiekszy¢ ko kwasicy mleczanowej wywolanej stosowaniem analogéw nukleozydow
puryno (np. dydanozyny czy abakawiru). Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania rybawiryny i
dyd ny. Istnieja doniesienia o przypadkach toksycznosci mitochondrialnej, w szczegdlnosci

icy mleczanowej i zapalenia trzustki. Niektore z nich prowadzity do zgonu (patrz punkt 4.4).

bgodczas stosowania rybawiryny, kiedy jednoczesnie stosowana byta zydowudyna jako cze$¢ schematu
K leczenia zakazenia wirusem HIV, obserwowano nasilenie niedokrwistosci, chociaz doktadny
mechanizm tego dziatania wymaga wyjasnienia. Nie zaleca sie jednoczesnego stosowania rybawiryny
i zydowudyny, z powodu zwigkszonego ryzyka niedokrwistosci (patrz punkt 4.4). Nalezy rozwazy¢
zastapienie zydowudyny, jesli zdecydowano o skojarzonym leczeniu przeciwretrowirusowym (ang.
ART, anti-retroviral therapy). Jest to szczegdlnie wazne u pacjentoéw, u ktorych stwierdzono w
wywiadzie niedokrwisto$¢ wywotang stosowaniem zydowudyny.

Mozliwos$¢ wystapienia interakcji utrzymuje si¢ do dwoch miesiecy (pigé okresow pottrwania
rybawiryny) po zakonczeniu leczenia z powodu dtugiego okresu pottrwania rybawiryny (patrz punkt
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5.2).

Nie ma dowodow, ze rybawiryna wchodzi w interakcje z nienukleozydowymi inhibitorami odwrotnej
transkryptazy czy inhibitorami proteaz.

W literaturze przedstawione sg dyskusyjne doniesienia dotyczace jednoczesnego przyjmowania
abakawiru i rybawiryny. Niektore dane sugeruja, ze pacjenci jednocze$nie zakazeni wirusami HCV i
HIV, przyjmujacy abakawir z ART mogg wykazywa¢ mniejsza odpowiedz na terapi¢ zawierajaca
pegylowany interferon i rybawiryne. Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ podczas jednoczesnego stosowania
tych dwach lekow.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym, antykoncepcja u mezczyzn i kobiet @6
*

N\
Pacjentki Q

Kobietom ci¢zarnym nie wolno podawac rybawiryny (patrz punkty 4.3, 4.4 i 5.3). Nﬂ% zachowad
szczegoblne srodki ostroznosci, aby unikna¢ zajécia w ciazg przez pacjentke (patr ﬂé 5.3). Nie
wolno rozpoczyna¢ leczenia rybawiryng do czasu uzyskania negatywnego wy 1% stu cigzowego
bezposrednio przed rozpoczgciem leczenia. Kobiety w wieku rozrodczym p y stosowac
skuteczne $rodki zapobiegania cigzy w czasie leczenia i przez cztery migga®po jego zakonczeniu. W
tym okresie nalezy wykonywacé rutynowe, comiesigeczne testy cigzowe Tz punkt 4.4). Jezeli w
okresie leczenia lub w ciggu czterech miesigcy po jego zakonczemu@bleta zajdzie w cigze, musi by¢
poinformowana o znacznym ryzyku uszkodzenia ptodu przez ryb@ryn@ (patrz punkt 4.4).

Pacjenci i ich partnerki \

Nalezy zachowac szczegdlng ostrozno$¢ w celu unikni Qiajsma w cigze¢ przez kobiety, bedace
partnerkami pacjentow przyjmujacych rybawiryne ( %unkty 4.3, 4.4 5.3). Rybawiryna gromadzi
si¢ wewnatrz komorek i jest bardzo powoli usuwgp rganizmu. Nie wiadomo, czy rybawiryna

zawarta w nasieniu moze oddziatywacé teratoge ub genotoksycznie na ludzki zarodek i (lub) ptod.
Wyniki dotyczace prospektywne;j obserwacji*% 300 cigz z wystgpujacym ze strony ojca
narazeniem na rybawiryne nie wykazaty z@k onego ryzyka wad rozwojowych w poréwnaniu z
populacjg ogdlng ani zadnych charakt cznych wad rozwojowych. Jednakze, pacjenci lub ich
partnerki w wieku rozrodczym mus ¢ poinformowani, aby kazde z nich stosowato skuteczne
srodki zapobiegania cigzy w cza zenia rybawiryng i przez siedem miesigcy po jego zakonczeniu.
W tym czasie co miesigc nale @konywaé rutynowe testy cigzowe. Mg¢zczyzn, ktorych partnerki sg
W cigzy, nalezy poinstruowa®eby w czasie stosunku stosowali prezerwatywy w celu
zminimalizowania ryzyl@nekazania rybawiryny partnerce.

Stosowame ry y Jest przeciwwskazane w okresie cigzy. W badaniach przedklinicznych
wykazano, z W|ryna ma dziatanie teratogenne i genotoksyczne (patrz punkty 4.4 i 5.3).

Karmier(gYiersi
Nie omo, czy rybawiryna przenika do mleka kobiecego. Ze wzglgdu na ryzyko dziatan

$@2qdanych u niemowlat karmionych piersia, nalezy przerwa¢ karmienie piersia przed
p

oczgciem leczenia.

Plodnosé

Dane przedkliniczne:

- Plodno$¢: w badaniach na zwierzgtach rybawiryna ma przemijajacy wpltyw na spermatogeneze
(patrz punkt 5.3).

- Teratogennos¢: U wszystkich gatunkow zwierzat, u ktorych wykonano odpowiednie badania,
wykazano, ze rybawiryna ma znaczace dziatanie teratogenne i (lub) moze powodowaé
obumarcie zarodka. Dziatania te obserwowano po podaniu dawek 20-krotnie mniejszych niz
dawki zalecane u ludzi (patrz punkt 5.3).

- Genotoksycznos$¢: rybawiryna powoduje dziatanie genotoksyczne (patrz punkt 5.3).
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4.7 Wplyw na zdolno$¢é prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Rybawiryna nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Jednakze, zdolno$¢ t¢ moga zaburzac inne produkty lecznicze, ktore stosowane
sa w leczeniu skojarzonym. Dlatego pacjentdw nalezy ostrzec, ze w przypadku wystgpienia uczucia
zmeczenia, senno$ci lub splatania podczas leczenia powinni unikaé¢ prowadzenia pojazdow i

obstugiwania maszyn.
N

4.8 Dzialania niepozadane &0

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa
Gléwnym problemem z zakresu bezpieczenstwa stosowania rybawiryny jest niedokrwisto$é 60
hemolityczna wystepujaca w ciggu pierwszych tygodni leczenia. Niedokrwisto$¢ hemolitycz
zwigzana z leczeniem rybawiryng moze prowadzi¢ do pogorszenia czynnosci serca i (lub)
wystepujacej wezesniej choroby serca. U niektorych pacjentdow obserwowano réwniez

hemolizg zwigkszenie stezenia kwasu moczowego oraz bilirubiny niezwigzanej. c;l,

Dziatania niepozgdane wymienione w tym punkcie obserwowano gtéwnie w b ach klinicznych
i (lub) jako dziatania niepozadane leku zgtaszane spontanicznie podczas sto nia rybawiryny w
skojarzeniu z interferonem alfa-2b lub peginterferonem alfa-2b. @)

Nalezy zapozna¢ si¢ z odpowiednimi ChPL produktéow leczniczych owanych w skojarzeniu

Z rybawiryng w celu uzyskania dodatkowych informacji o dziatan niepozadanych zglaszanych w
zwigzku ze stosowaniem tych produktow. ‘\

Dorosli O\QQ

Schemat dwulekowy z peginterferonem alfa-2b lukyiR§rferonem alfa-2b

Bezpieczenstwo stosowania rybawiryny zostaio@ Slone na podstawie danych z czterech badan
klinicznych u pacjentow, ktorzy wezesniej ni€yosowali interferonu (pacjenci wezesniej nie leczeni
interferonem): dwa badania u pacjentéw I@on ch rybawiryng w skojarzeniu z interferonem alfa-2b i
dwa badania u pacjentow leczonych ryh&@¥yryna w skojarzeniu z peginterferonem alfa-2b.

Pacjenci leczeni interferonem alfaMi rybawiryna po wezesniejszym niepowodzeniu leczenia
interferonem lub pacjenci lec rocej, moga mie¢ lepszy profil bezpieczenstwa niz opisany ponize;j.

Tabelaryczne zestawienig’(lzia%aﬁ niepozadanych u dorostych
Dane na temat dziatag 0zgdanych wymienionych w Tabeli 5 pochodza z badan klinicznych
przeprowadzonyc pie dorostych, nieleczonych wczesniej pacjentdow, u ktérych leczenie trwato
1 rok oraz z ok, wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu. W Tabeli 5 wymieniono takze
pewng liczbga@idtan niepozadanych, generalnie przypisanych terapii interferonem, ale zglaszanych w
konteksci enia zakazenia wirusowego zapalenia watroby typu C (w skojarzeniu z rybawiryng).
Nalezy € odnie$¢ sie do tych dziatan niepozadanych wymienionych w ChPL interferonu alfa-2b i
pegf eronu alfa-2b, ktore moga by¢ przypisywane monoterapii interferonem. W klasyfikacji
ow i narzadow dziatania niepozadane sa wymienione w grupach o okres$lonej czestosci

stepowania wedtug nast¢pujacych kategorii: bardzo czgsto (> 1/10); czesto (> 1/100 do < 1/10);
niezbyt czesto (> 1/1000 do < 1/100); rzadko (> 1/10 000 do < 1/1000); bardzo rzadko (< 1/10 000);
czesto$¢ nieznana. W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania dziatania
niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajgcg si¢ ciezkoscig.

Tabela5 Dziatania niepozadane zgloszone w czasie badan klinicznych lub po wprowadzeniu do
obrotu rybawiryny stosowanej w skojarzeniu z pegylowanym interferonem alfa-2b lub
interferonem alfa-2b

Klasyfikacja ukladoéw i narzadow Dzialania niepozadane

Zakazenia i zaraZenia pasozytnicze
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Bardzo czgsto:

Zakazenie wirusowe, zapalenie gardta

Czesto:

Zakazenia bakteryjne (w tym posocznica), zakazenia
grzybicze, grypa, zakazenie drég oddechowych,
zapalenie oskrzeli, opryszczka, zapalenie zatok,
zapalenie ucha $§rodkowego, zapalenie btony §luzowej
nosa, zakazenie drog moczowych

Niezbyt czgsto:

Zakazenie dolnych drog oddechowych

Rzadko:

Zapalenie ptuc*

Nowotwory lagodne, zlosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

Czesto:

Nieokreslone nowotwory

O

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

60

Bardzo czgsto:

Niedokrwistos$¢, neutropenia

Czesto:

o
Niedokrwisto$é¢ hemolityczna, leukopeniges\ ©
trombocytopenia, limfadenopatia, Iimfgégfa

Bardzo rzadko:

Niedokrwisto$¢ aplastyczna*

1Y

Nie znana: Wybidrcza aplazja czerwonokryid@wa, idiopatyczna
plamica matoptytkowa, zakrz@ a plamica
matoplytkowa ;O

Zaburzenia ukladu immunologicznego m\)’

Niezbyt czgsto: Nadwrazliwos$¢ na l@iu

Rzadko: Sarkoidoza*, r oidalne zapalenie stawéw ($wiezo
rozpoznane aostrzenie objawdw)

Nie znana:

Zespot Vﬁ&’l(oyanagiego-Hardy, uktadowy toczen

rumieng{Waty, zapalenie naczyn, ostre reakcje

na liwosci, w tym pokrzywka, obrzgk
nioruchowy, skurcz oskrzeli, anafilaksja.

Zaburzenia endokrynologiczne

Czgsto:

S
RS

Niedoczynnos$¢ tarczycy, nadczynno$¢ tarczycy

Zaburzenia metabolizmu i odiy;‘v@'tf

Bardzo czesto:

Jadtowstret

Czesto:

f)q/

R
A\

Hiperglikemia, hiperurykemia, hipokalcemia,
odwodnienie, zwigkszenie taknienia

Niezbyt czgsto:

\0‘()

Cukrzyca, hipertréjglicerydemia*

Zaburzenia psygigne

Bardzo czqs}t{\()

Depresja, Ik, labilno$¢ emocjonalna, bezsennos¢

Czesto: /l> ;
\\Q’O
N

Mysli samobdjcze, psychoza, zachowanie agresywne,
splatanie, pobudzenie, gniew, zmienno$¢ nastroju,
niewlasciwe zachowanie, nerwowos¢, zaburzenia snu,
ostabienie popedu seksualnego, apatia, niezwykte sny,
ptaczliwos¢

{

Niezbyt czgsto:

Proby samobojcze, napady paniki, omamy

Rzadko:

Zaburzenia afektywne dwubiegunowe*

Bardzo rzadko:

Samobdjstwo*

Nie znana;

Wyobrazenia zachowan zagrazajacych zyciu ludzi*,
mania*, zmiana stanu psychicznego

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo czgsto:

Bl glowy, zawroty glowy, suchos¢ btony §luzowej
jamy ustnej, zaburzenia koncentracji
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Czesto:

Amnezja, ostabienie pamig¢ci, omdlenia, migrena,
ataksja, parestezje, dysfonia, utrata smaku, ostabienie
wrazliwosci na bodzce, nadwrazliwo$¢ na bodzce,
wzmozone napigcie, senno$¢, zaburzenie uwagi, drzenia,
zaburzenie smaku

Niezbyt czesto:

Neuropatia, neuropatia obwodowa

Rzadko:

Napady padaczkowe (drgawki)*

Bardzo rzadko:

Krwawienie mozgowe*, niedokrwienie
naczyniowomozgowe*, encefalopatia*, polineuropatia*

Nie znana: Porazenie nerwu twarzowego, mononeuropatie N

Zaburzenia oka Ne)

Czgsto: Zaburzenie widzenia, niewyrazne widzenie, zapal€Qye
spojowek, podraznienie oka, bol oka, nieprawi@we
widzenie, zaburzenia czynnosci gruczotow ych,
suche oko ,1

Rzadko: Krwotoki siatkbwkowe*, retlnopatl m obrzek

plamki zoéttej)*, zamknigcie sw1at% icy siatkowki*,
zamknigcie Swiatta zyly 51atk0 7 zapalenie nerwu

wzrokowego*, obrzgk tarcz %wu wzrokowego*,
utrata ostro$ci widzenia 1@ idzenia*, wysigkowe

zapalenie S|atkowk|*

Zaburzenia ucha i blednika

Czgsto: Zawroty glowy. odzenla btednikowego,
uposledzenie M \itrata shuchu, szum w uszach, bél ucha
Zaburzenia serca NO
A .
Czesto: Koiat@\{erca, tachykardia
Niezbyt czgsto: Zé&il’miqénia sercowego

Rzadko:

Yrdiomiopatia*, arytmia*

Bardzo rzadko:

C
RS

Niedokrwienie migénia sercowego*

Nieznana:

/)
2 QO

Wysiek osierdziowy™, zapalenie osierdzia*

Zaburzenia naczyniowe \(bV

Czesto: A\ Niedocis$nienie tetnicze, nadcisnienie t¢tnicze, uderzenia
,-,/‘/ goraca

Rzadko: U Zapalenie naczyn

Bardzo rzadko:

Niedokrwienie obwodowe*

)

Zaburzema

oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Bardzo %z@

Duszno$¢, kaszel

>

CZQ\@

O

Krwawienia z nosa, zaburzenia oddychania,
przekrwienie drég oddechowych, przekrwienie zatok,
przekrwienie btony §luzowej nosa, wodnisty wyciek z
nosa, zwigkszenie wydzieliny z gornych drog
oddechowych, bol gardta i krtani, suchy kaszel

Bardzo rzadko:

Nacieki w ptucach*, zapalenie pluc*, §rodmigzszowe
zapalenie phuc*

Zaburzenia zoladKka i jelit

Bardzo czesto:

Biegunka, wymioty, nudnosci, bole brzucha

Czesto:

Wrzodziejgce zapalenie blony $luzowej jamy ustnej,
zapalenie btony $luzowej jamy ustnej, owrzodzenie jamy
ustnej, zapalenie okreznicy, bol w prawym, géornym
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podzebrzu, dyspepsja, refluks zoladkowo-przetykowy*,
zapalenie jezyka, zapalenie warg, rozdgcie brzuszne,
krwawienia z dzigsel, zapalenie dziasel, luzne stolce,
zaburzenia dotyczace z¢bow, zaparcia, wzdgcia

Niezbyt czgsto:

Zapalenie trzustki, b6l w obrgbie jamy ustnej

Rzadko:

Niedokrwienne zapalenie okreznicy

Bardzo rzadko:

Wrzodziejace zapalenie okreznicy™

Nie znana;

Zaburzenia okotozebowe, zaburzenia dotyczace zgbow

Zaburzenia watroby i drog zoétciowych

Czgsto:

Powigkszenie watroby, zottaczka, hiperbilirubinemi%*\
N

Bardzo rzadko:

Hepatotoksycznos$¢ (w tym zakonczona zgonem)”ov

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Q¥

Bardzo czgsto:

Lysienie, $wiad, suchos¢ skory, wysypkﬂ Q\

Czesto:

Luszczyca, zaostrzenie tuszczycy, w, k,
nadwrazliwo$¢ na $wiatlo, wysyp dkowo-
plamkowa, wysypka rumienio ~poty nocne,
nadmierne pocenie si¢, za skory, tradzik, czyrak,
rumien, pokrzywka, zab a dotyczace skory,
wybroczyny, nadmie otliwos$¢, zaburzenia struktury
wloséw, zaburzenia&@gza(ce paznokci*

Rzadko:

- 7 -
Sarkoidoza skar{rb,

Bardzo rzadko:

Uohnsona*, martwica toksyczno-
orka*, rumien wielopostaciowy*

Zespot Stev,
rozplywna)

Zaburzenia mi¢Sniowo-szkieletowe i tkanki laczn

Bardzo czesto:

A%
B?J\%éw, b6l migséni, bol kostno-miesniowy

Czesto:

A

N . ’ , ’ . . r
palenie stawow, bol plecow, skurcze migsni, bol w
konczynach

Niezbyt czgsto: 09

Bl kosci, ostabienie migéni

Rzadko: 045\

Rabdomioliza*, zapalenie migsni*

Zaburzenia nerek i drog mo@?ch

Czeste oddawanie moczu, wielomocz, zmiany w moczu

Czesto: 4/\‘
Rzadko: “(0

Uszkodzenie nerek, niewydolno$¢ nerek™

R 2
Bardzo rzadko: AA

Zespot nerczycowy™

¥
Zaburzenia c@lﬁl rozrodczego i piersi

Czesto: /1/\‘
&
O
D

Kobiety: brak miesigczki, krwotok miesigczkowy,
zaburzenia miesigczkowania, bolesne miesigczki, bole
piersi, zaburzenia dotyczace jajnikdw, zaburzenia
dotyczace pochwy. Mezczyzni: impotencja, zapalenie
gruczotu krokowego, zaburzenia erekcji

Zaburzenia czynno$ci seksualnych (nieokreslone)*

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Bardzo czesto:

Zmgczenie, dreszcze, goraczka, objawy grypopodobne,
astenia, drazliwos¢

Czesto:

Bal w klatce piersiowej, uczucie dyskomfortu w klatce
piersiowej, obrzgki obwodowe, zte samopoczucie,
nieprawidlowe odczuwanie, pragnienie

Niezbyt czgsto:

Obrzek twarzy

Badania diagnostyczne
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Bardzo czesto: Zmniejszenie masy ciata

Czesto: Szmer sercowy

*Poniewaz rybawiryna byta zawsze stosowana z produktem leczniczym zawierajacym interferon alfa, a wymienione
dziatania niepozadane obejmuja doswiadczenia z okresu po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu, co nie pozwala
na doktadne okre$lenie ilosciowe czesto$ci wystepowania dziatan niepozadanych, zatem czesto$¢ przedstawiona powyzej
pochodzi z badan klinicznych, w ktorych stosowano rybawiryng w skojarzeniu z interferonem alfa-2b (pegylowanym lub
niepegylowanym).

Opis wybranych dziatan niepozadanych \'0
Zmniejszenie stezenia hemoglobiny o > 4 g/dl obserwowano u 30% pacjentow leczonych rybawiryng i 0
peginterferonem alfa-2b oraz u 37% pacjentéw leczonych rybawiryng i interferonem alfa-2b. Stqunie‘Q
hemoglobiny zmniejszyto si¢ do wartosci ponizej 10 g/dl u 14% dorostych pacjentéw i 7% dzieci i @)
miodziezy leczonych rybawiryna w skojarzeniu z peginterferonem alfa-2b lub interferonem alfa60

Wigkszo$¢ przypadkow niedokrwistosci, neutropenii i matoptytkowosci miata charakter tag @y (wg
WHO stopien 1 lub 2). Stwierdzono kilka przypadkow neutropenii o ci¢zszym przebie jento
leczonych rybawiryng w skojarzeniu z peginterferonem alfa-2b (wg WHO stopien 3;

obserwowano leukopenig¢ 3. stopnia wg WHO).

W badaniach klinicznych u niektorych pacjentdéw leczonych rybawiryn jarzeniu z
peginterferonem alfa-2b lub interferonem alfa-2b stwierdzano zwickszaQy Stezenia kwasu
moczowego i bilirubiny niezwigzanej spowodowane hemoliza. Jedngyge wartosci te powracaly do
poczatkowego poziomu w ciggu czterech tygodni po zakoﬁczeniu@zenia. Sposrod pacjentow

ze zwigkszonym stezeniem kwasu moczowego, tylko u kﬂmnwh pacjentow wystapity kliniczne
objawy dny moczanowej. U Zadnego z pacjentow nie byla czna modyfikacja leczenia ani
wycofanie z badan klinicznych. 0\®

Pacjenci z wspolistniejgcym zakazeniem Wirusami i HIV

U pacjentéw zakazonych jednocze$nie wirusamyg 1 HIV, otrzymujacych rybawiryne w
skojarzeniu z peginterferonem alfa-2b, do in dziatan niepozgdanych (ktorych nie obserwowano u
pacjentoéw zakazonych tylko wirusem HCYCHbMylko wirusem HIV), opisywanych w badaniach
klinicznych z czesto$cia wystgpowani &za} niz 5%, nalezaly: kandydoza jamy ustnej (14%),
nabyta lipodystrofia (13%), zmniejs 1czby limfocytow CD4+ (8%), zmniejszenie taknienia (8%),
zwiekszenie aktywnosci gamma-@ihmylotransferazy (9%), bol plecow (5%), zwigkszenie
aktywnosci amylazy we krwi , zwickszenie stezenia kwasu mlekowego we krwi (5%),

cytolityczne zapalenie wattodW16%), zwigkszenie aktywnosci lipazy (6%) 1 bole konczyn (6%).

Toksycznosé mitocha@@lna
Opisywano wystepawanie toksycznoséci mitochondrialnej i kwasicy mleczanowej u pacjentow
zakazonych wi HIV, otrzymujacych leczenie NRTI w skojarzeniu z rybawiryna, stosowang w
leczeniu jedna&@snego zakazenia wirusem HCV (patrz punkt 4.4).
Wartosdlgoratoryjne u pacjentow jednoczesnie zakazonych wirusami HCV i HIV
Chos{&toksyczne dziatanie hematologiczne w postaci neutropenii, matoptytkowosci i
idNgKrwistoSci wystepuje czesciej u pacjentow ze wspotistniejgcym zakazeniem wirusami HCV i
, wigkszos¢ z tych nieprawidtowosci moze by¢ korygowana poprzez zmiang dawki i rzadko
6 onieczne jest przedwczesne zakonczenie leczenia (patrz punkt 4.4). Zaburzenia hematologiczne byty
KO cze$ciej opisywane u pacjentow otrzymujgcych rybawiryne w skojarzeniu z peginterferonem alfa-2b
Q W poréwnaniu z grupg pacjentéw otrzymujacych rybawiryng w skojarzeniu z interferonem alfa-2b. W
Badaniu 1 (patrz punkt 5.1) zmniejszenie bezwzglgdnej liczby neutrofili ponizej wartosci
500 komaorek/mm? obserwowano u 4% (8/194) pacjentow, a zmniejszenie liczby ptytek krwi ponizej
wartosci 50 000/mm?® u 4% (8/194) pacjentéw otrzymujacych rybawiryne w skojarzeniu z
peginterferonem alfa-2b. Niedokrwistos¢ (wartos¢ hemoglobiny < 9,4 g/dl) byta opisywana u 12%
(23/194) pacjentdéw leczonych rybawiryng w skojarzeniu z peginterferonem alfa-2b.

Zmniejszenie liczby limfocytow CD4+
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Leczenie rybawiryng w skojarzeniu z peginterferonem alfa-2b bylo zwiazane ze zmniejszeniem
catkowitej liczby limfocytow CD4+ w ciagu pierwszych 4 tygodni terapii bez zmniejszenia odsetka
tych komorek. Zmniejszenie liczby limfocytoéw CD4+ byto odwracalne po zmniejszeniu dawki lub
przerwaniu terapii. Leczenie rybawiryna w skojarzeniu z peginterferonem alfa-2b nie miato
zauwazalnego negatywnego wplywu na kontrolowanie wiremii HIV w czasie leczenia i po jego
zakonczeniu. U pacjentéw ze wspotistniejacym zakazeniem HCV/HIV i liczba limfocytow CD4+
mniejsza niz 200 komorek/ul istnieja ograniczone dane (N = 25) dotyczace bezpieczenstwa

stosowania (patrz punkt 4.4).

Nalezy zapozna¢ sie z odpowiednimi ChPL przeciwretrowirusowych produktéw leczniczych, ktére \\>
maja by¢ stosowane jednoczesnie z terapig przeciw HCV, w celu poznania oraz umiejgtnego &0
postepowania z dziataniem toksycznym wilasciwym dla kazdego z produktéw oraz mozliwoscia ‘Q
naktadania si¢ z profilem toksycznos$ci rybawiryny i innych produktéw leczniczych. O

O
Dzieci i miodziez: 6

Leczenie skojarzone z peginterferonem alfa-2b '\Q)

W badaniu klinicznym z udziatem 107 dzieci i mtodziezy (w wieku od 3 do 17 lat), lec h
rybawiryng w skojarzeniu z peginterferonem alfa-2b, modyfikacje dawek byty konie u 25%
pacjentow, najczesciej z powodu niedokrwistosci, neutropenii i utraty masy ciata, 1l dziatan
niepozadanych u dzieci i mtodziezy byt zazwyczaj zblizony do obserwowaneg 0b dorostych,
chociaz u dzieci moze wystgpi¢ zahamowanie wzrostu. Podczas trwajacego tygodni leczenia
skojarzonego z zastosowaniem pegylowanego interferonu alfa-2b i rybqwg zaobserwowano
zahamowanie wzrostu, powodujace u niektorych pacjentow nizszy WZI‘% atrz punkt 4.4). Utrata
masy ciata i zahamowanie wzrostu wystepowaty bardzo czgsto pod(@ leczenia (pod koniec leczenia,
srednie zmniejszenie percentyla masy ciata i wzrostu w stosunku onczqtku leczenia, wynosito
odpowiednio 15 percentyli i 8 percentyli), a przy tym zahamov@iu uleglto tempo wzrostu

(< 3 percentyli u 70% pacjentéw). & \\

Pod koniec 24-tygodniowego okresu obserwacji p}(%?@lu u wszystkich pacjentéw, $rednie

zmniejszenie percentyla masy ciata i wzrostu, w s ku do poczatku leczenia, nadal wynosito
odpowiednio 3 percentyle oraz 7 percentyli, a u@QW¥ dzieci, ktore kontynuowaty leczenie,
zaobserwowano zahamowanie wzrostu (temp@rostu < 3 percentyli). Do trwajacego 5 lat badania
z dlugotrwala obserwacja kontrolna qucz@ iewigcdziesigcioro czworo sposrod 107 dzieci.
Wplyw na wzrost byl mniejszy u dzieci onych przez 24 tygodnie niz u tych, ktore leczono przez
48 tygodni. W okresie wyznaczony aty poprzedzajacej rozpoczecie leczenia do zakonczenia
diugotrwatej obserwacji kontroln@figNzieci leczonych przez 24 tygodnie i 48 tygodni stwierdzono
zmniejszenie wzrostu odpowi 0 1,3 oraz 9,0 percentyla w stosunku do wieku. U dwudziestu
czterech procent dzieci (11 eczonych przez 24 tygodnie i 40% dzieci (19/48) leczonych przez
48 tygodni w okresie w zonym od daty poprzedzajacej rozpoczgcie leczenia do zakonczenia
5-letniej, dlugotrwaley™serwacji kontrolnej wykazano zmniejszenie wzrostu o ponad 15 percentyli
w stosunku do wie, poréwnaniu z poziomem poczatkowym sprzed leczenia. U jedenastu procent
h przez 24tygodnie i 13% dzieci (6/48) leczonych przez 48 tygodni

iejszenie wzrostu o ponad 30 percentyli w stosunku do wieku w poréwnaniu
czatkowym w okresie wyznaczonym od daty poprzedzajacej rozpoczecie leczenia do
zakoﬁcz@ 5-letniej dtugotrwatej obserwacji kontrolnej. W okresie wyznaczonym od daty

popfs\ ajacej rozpoczecie leczenia do zakonczenia dtugotrwatej obserwacji kontrolnej u dzieci
epxgnych przez 24 tygodnie i 48 tygodni odnotowano zmniejszenie masy ciata odpowiednio

,3 oraz 5,5 percentyla w stosunku do wieku. W okresie wyznaczonym od daty poprzedzajace;j
rozpoczecie leczenia do zakonczenia dtugotrwalej obserwacji kontrolnej u dzieci leczonych przez 24
tygodnie i 48 tygodni warto$¢ wskaznika masy ciata (BMI) zmniejszyta si¢ odpowiednio o 1,8 oraz
7,5 percentyla. Zmniejszenie sredniego percentyla wzrostu po 1 roku dtugotrwatej obserwacji byto
najbardziej wyrazne wérdd dzieci w wieku przedpokwitaniowym. U dzieci leczonych przez 48 tygodni
obserwowane w fazie leczenia zmniejszenie wzrostu, masy ciata i warto$ci BMI w poréwnaniu

Z populacja standardowa nie w petni powrdcito do normy na zakonczenie okresu dtugotrwate;j
obserwacji kontrolnej (patrz punkt 4.4).

W fazie leczenia w tym badaniu najczestszymi dziataniami niepozadanymi u wszystkich pacjentow
byly: goragczka (80%), bole glowy (62%), neutropenia (33%), uczucie zmeczenia (30%), utrata apetytu
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(29%) i rumien w miejscu wstrzyknigcia (29%). Tylko 1 pacjent przerwat leczenie w wyniku dziatania
niepozadanego (maloptytkowosc¢). Wigkszos¢ dziatan niepozadanych zaobserwowanych w tym
badaniu miata tagodne lub umiarkowane nasilenie. Ci¢zkie dziatania niepozadane zaobserwowano u
7% (8/107) wszystkich pacjentow i obejmowaty one bol w miejscu wstrzyknigcia (1%), bole konczyn
(1%), bole gltowy (1%), neutropenig (1%) i goraczke (4%). Waznymi dziataniami niepozadanymi,
jakie wystapity po zastosowaniu leczenia w tej populacji pacjentow, byty: nerwowos¢ (8%), agresja
(3%), zto$¢ (2%), depresja/obnizenie nastroju (4%) i niedoczynno$é tarczycy (3%), a 5 pacjentow
otrzymato leczenie lewotyroksyna z powodu niedoczynnosci tarczycy/podwyzszonego stezenia TSH.

Leczenie skojarzone z interferonem alfa-2b

W badaniach klinicznych z udziatem 118 dzieci i mtodziezy w wieku od 3 do 16 lat, leczonych 60

rybawiryng w skojarzeniu z interferonem alfa-2b, u 6% przerwano leczenie z powodu dziatan
niepozadanych. Chociaz wystepuje specyficzne dla dzieci i mtodziezy niebezpieczenstwo 6
zahamowania rozwoju fizycznego wyrazane jako zmniejszenie percentyla wzrostu (srednle
zmniejszenie percentyla szybkosci wzrostu o 9 percentyli) i masy ciata (Srednie zmniejsze
percentyla o 13 percentyli) w czasie leczenia, profil dziatan niepozgdanych w badanej,
populacji dzieci i mtodziezy byt podobny do obserwowanego u dorostych. W 5-letni
obserwacji po zakonczeniu leczenia $redni wzrost dzieci pozostawat na 44. perce
mediany dla reprezentatywnej populacji i ponizej Sredniego wzrostu wyj smow
dwudziestu (21%) z 97 dzieci wystgpito zmniejszenie percentyla wzrostu o percentyll wtymu
10 z tych 20 dzieci wystapito zmniejszenie percentyla wzrostu o > 30 pgr &h od rozpoczecia
leczenia do zakonczenia okresu dtugotrwatej obserwacji (do 5 lat). U 14€Yposrod tych dzieci dostepne
byly dane dotyczace ostatecznego wzrostu w wieku dojrzatym, wed¥py ktorych w 12 przypadkach
niedobo6r wzrostu > 15 percentyli obserwowano nadal po up%ywie@b o 12 lat od zakonczenia
leczenia. Podczas trwajacego do 48 tygodni leczenia skojarze z zastosowaniem interferonu
alfa-2b i rybawiryny zaobserwowano zahamowanie Wzrost wodujace u niektorych pacjentow
nizszy wzrost ostateczny w wieku dojrzatym. W szcze &% Kci zmniejszenie $§redniego percentyla
wzrostu od rozpoczecia do zakonczenia okresu dlugo ej obserwacji byt najbardziej wyrazny u
dzieci w wieku przedpokwitaniowym (patrz punk

Ponadto w czasie leczenia i 6 miesigcy po Jean onczeniu mys$li oraz proby samobojcze
wystepowaly czgsciej wsrdd dzieci i mio @z iz wérod dorostych (2,4% wobec 1%). Tak jak u
dorostych, u dzieci i mlodziezy stwier takze inne zaburzenia psychiczne (np. depresja, labilno$é
emocjonalna i senno$¢) (patrz punk . Dodatkowo odczyn w miejscu wstrzykniecia, goraczka,
jadlowstret, wymioty i labilnosé ¢fhgtjonalna wystepowaly czesciej u dzieci i mlodziezy niz u
dorostych. U 30% pacjentow onieczna modyfikacja dawki najcze$ciej z powodu niedokrwistosci
i neutropenii.

/1/
Tabelaryczne zestaw&dziaiaﬁ niepozadanych u dzieci i mlodziezy
Dane na temat dzigign hiepozadanych wymienionych w Tabeli 6 pochodzg z dwdch
Wieloos'rodkowéﬁdaﬁ klinicznych przeprowadzonych w grupie dzieci i mtodziezy z
zastosowan czenia rybawiryna w skojarzeniu z interferonem alfa-2b lub peginterferonem alfa-2b.
W klasyfi uktadow i narzadéw dziatania niepozgdane sg wymienione w grupach o okreslone;j
czqstosc(ﬁ{ste;powama wedhug nastepujacych kategorii: bardzo czesto (> 1/10); czesto (> 1/100 do
< 1/$® 1 niezbyt czgsto (> 1/1000 do < 1/100). W obrebie kazdej grupy o okre$lonej czestosci
@&;powania dziatania niepozadane sg wymienione zgodnie ze zmniejszajaca si¢ ci¢zkoscia.

¢
é}‘rabela 6 Dzialania niepozadane zgtaszane bardzo czgsto, czgsto i niezbyt czesto w grupie dzieci i

milodziezy w czasie badan klinicznych dotyczacych leczenia rybawiryng w skojarzeniu z
interferonem alfa-2b lub peginterferonem alfa-2b

Klasyfikacja ukladoéw i narzadow Dzialania niepozadane

Zakazenia i zaraZenia pasozytnicze

Bardzo czgsto: Zakazenie wirusowe, zapalenie gardta

Czgsto: Zakazenie grzybicze, zakazenie bakteryjne, zakazenie
pluc, zapalenie jamy nosowo-gardtowej, paciorkowcowe
zapalenie gardla, zapalenie ucha $rodkowego, zapalenie
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zatok, ropien okotozgbowy, grypa, opryszczka warg,
opryszczka, zakazenie drég moczowych, zapalenie
pochwy, zapalenie zotadka i jelit

Niezbyt czgsto:

Zapalenie ptuc, glistnica, owsica, potpasiec, zapalenie
tkanki podskdrnej

Nowotwory lagodne, zlosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

Czesto:

Nieokreslone nowotwory

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Bardzo czesto:

Niedokrwisto$¢, neutropenia

Czesto:

Trombocytopenia, limfadenopatia

Zaburzenia endokrynologiczne

Bardzo czgsto:

Niedoczynno$¢ tarczycy

Czesto:

Nadczynnos¢ tarczycy, wirylizm

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

oV

Bardzo czgsto:

Jadlowstret, zwigkszenie 1aknieniéhniej szenie
faknienia

Czesto:

Zaburzenia psychiczne

Hipertréjglicerydemia, hi@&@(emia
O

Bardzo czgsto:

ON
. , \d . ’ .
Depresja, bezsenno@%ﬂnosc emocjonalna

Czgsto:

Mysli samobéjr,@agresja, splatanie, labilnos¢
emocjonaln rzenia zachowania, pobudzenie,
somnambN@vh, lgk, zmiany nastroju, niepokoj,
nerwo  zaburzenia snu, niezwykle sny, apatia

Niezbyt czgsto:

Nie e zachowanie, obnizenie nastroju, zaburzenia
ergpyonalne, uczucie strachu, koszmary senne

Zaburzenia ukladu nerwowego

P

Bardzo czesto:

£

\¥

Bol gltowy, zawroty glowy

Czesto:
¢ (5/1/0
Q

Hiperkineza, drzenia, dysfonia, parestezje, ostabienie
wrazliwosci na bodzce, nadwrazliwo$¢ na bodzce,
zaburzenia koncentracji, sennosc¢, zaburzenia uwagi,
obnizona jako$¢ snu

A
4

Niezbyt czgsto: 0,

Nerwobdl, letarg, pobudzenie psychoruchowe

Zaburzenia oka \‘Q

Czesto: \\
gst \0/1,

Zapalenie spojowek, bole gatek ocznych, nieprawidtowe
widzenie, zaburzenia czynno$ci gruczotow tzowych

Niezbyt ¢ @‘
%

Krwotoki spojowkowe, swiad oka, zapalenie rogowki,
nieostre widzenie, $wiatlowstret

)
Za Qt'ﬁ'ia ucha i blednika
€

o

Zawroty gtowy pochodzenia btednikowego

é, aburzenia serca

Czesto:

Tachykardia, kotatanie serca

Zaburzenia naczyniowe

Czesto:

Blados¢, zaczerwienienie

Niezbyt czgsto:

Niedocisnienie t¢tnicze

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Sréodpiersia

Czesto:

Duszno$¢, przyspieszenie oddechu, krwawienia z nosa,
kaszel, przekrwienie btony $luzowej nosa, podraznienie
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btony sluzowej nosa, wodnisty wyciek z nosa, kichanie,
boéle gardta i krtani

Niezbyt czgsto:

Swisty, dyskomfort w nosie

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo czgsto:

Bole brzucha, béle w nadbrzuszu, wymioty, biegunka
nudnosci

Czgsto:

Owrzodzenie ust, wrzodziejace zapalenie blony
sluzowej jamy ustnej, zapalenie btony sluzowej jamy
ustnej, aftowe zapalenie jamy ustnej, dyspepsja,
zapalenie kacikow ust, zapalenie jezyka, refluks
zotadkowo-przelykowy, zaburzenia dotyczace
odbytnicy, zaburzenia dotyczace zotadka i jelit, z ,
luzne stolce, bol zgbow, zaburzenia dotyczace

Niezbyt czgsto:

b,
dyskomfort w zotadku, béle jamy ustnej ;\@
N

Zaburzenia watroby i drég zélciowych

Zapalenie dzigset
42
A0

Czesto:

Nieprawidtowa czynnos¢ wqtrobzél/

Niezbyt czgsto:

Powigkszenie watroby

0\}

Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej

6\

Bardzo czgsto:

Lysienie, wysypka

o

Czesto: 0% na $wiatlo, wysypka grudkowo-
, hadmierna potliwos$¢, tradzik,
Czace skory, zaburzenia dotyczace
arwienia skory, sucho$¢ skory, rumien,
Niezbyt czgsto: Za nia pigmentacji, atopowe zapalenie skory,

czanie skory

Zaburzenia mi¢Sniowo-szkieletowe i tka

i\ldcznej

Bardzo czgsto:

B4l stawow, bol migsni, bol kostno-migsniowy

Czesto:

Boéle konczyn, bole plecéw, skurcze migsni

Zaburzenia nerek i drég moc@ﬂ/’ch

Czesto:

B
oV

Mimowolne oddawanie moczu, zaburzenia dotyczace
oddawania moczu, nietrzymanie moczu, biatkomocz

Zaburzenia ukladu\@%dczego i piersi
A

Czesto:

/ﬁ
O

N\
A

Kobiety: brak miesigczki, krwotok miesigczkowy,
zaburzenia miesigczkowania, zaburzenia dotyczace

pochwy
Mezczyzni: bdl jader

NieQ@\i@sto :

Kobiety: bolesne miesigczkowanie

@ul’zenia ogdlne i stany w miejscu podania
«

é;ﬁgrdzo czgsto:

Zmeczenie, dreszcze, goraczka, choroba grypopodobna,
ostabienie, zte samopoczucie, drazliwos$¢

Czesto: Bol w Klatce piersiowej, obrzek, dolegliwosci bolowe,
uczucie zimna
Niezbyt czgsto: Dyskomfort w klatce piersiowej, bole twarzy

Badania diagnostyczne

Bardzo czesto:

Zmniejszenie wskaznika wzrostu [zmniejszenie wzrostu
i (lub) masy ciata w stosunku do wieku]

Czesto:

Zwickszenie stezenia tyreotropiny, zwigkszenie stezenia
tyreoglobuliny

18
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Niezbyt czgsto: Dodatni wynik badania na obecno$¢ przeciwciat
przeciwko tarczycy

Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach

Czgsto: Uszkodzenia skory

Niezbyt czgsto: Sttuczenia

Wigkszos¢ nieprawidtowosci w wynikach badan laboratoryjnych w badaniu klinicznym rybawiryny w 0
skojarzeniu z peginterferonem alfa-2b miato tagodne lub umiarkowane nasilenie. Zmniejszenie 6\'
stezenia hemoglobiny, liczby krwinek bialych, plytek krwi, neutrofiléw oraz zwigkszenie stezenia &
bilirubiny moga wymagaé zmniejszenia dawek lub catkowitego przerwania leczenia (patrz punkt 4.2)60
Wprawdzie u niektorych pacjentow leczonych rybawiryng w skojarzeniu z peginterferonem alfa-

badaniu klinicznym obserwowano nieprawidtowos$ci w wynikach badan laboratoryjnych, to jed

wartosci te powrocity do poziomu poczatkowego w okresie kilku tygodni po zakonczeniu Lec\@ma.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych @Q

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewa /11{ dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci d ka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego §:%ny zglaszaé

wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajoweg emu zglaszania

wymienionego w zalaczniku V. 60
4.9 Przedawkowanie (\(b

W badaniach klinicznych z zastosowaniem rybawiryny w s
interferonem alfa-2b najwigksza przyjeta catkowita dawk
powlekanych po 200 mg) oraz 39 milionéw j.m. interf
miliony j.m.), ktore pacjent przyjat w ciagu jednego

niu z peginterferonem alfa-2b lub
10 g rybawiryny (50 tabletek

alfa-2b (13 wstrzyknig¢ podskornych po 3
w celu popelnienia samobojstwa. Pacjent

poddany byt obserwacji na oddziale intensywnej i medycznej przez dwa dni, w czasie ktorych
nie stwierdzono zadnych dziatan niepozadany zwigzku z przedawkowaniem lekow.
5. WLASCIWOSCI FARMAK ICZNE

L)
51 Wiasciwosci farmakodypgwfczne

Grupa farmakoterapeutyc;tg: eki przeciwwirusowe do stosowania ogdlnego, leki przeciwwirusowe
stosowane w leczeniu z@ enia wirusem HIV, kod ATC: JOSAPO01.

Mechanizm dzial \Q

Rybawiryna 1e@ tycznym analogiem nukleozydowym, ktéry w warunkach in vitro wykazuje
aktywno$¢ ATwko niektorym wirusom RNA i DNA. Mechanizm dziatania rybawiryny stosowanej
w Skojar; A innymi produktami leczniczymi na wirusa HCV jest nieznany. Monoterapi¢ doustnymi

postac rybawiryny badano jako metode leczenia przewlektego, wirusowego zapalenia watroby
kilku badaniach klinicznych. Wyniki tych badan wykazaty, ze rybawiryna w monoterapii nie

ty
\%Vplywu na eliminacj¢ wirusa zapalenia watroby (HCV-RNA) lub poprawe w badaniu
6 kstologicznym watroby po 6 do 12 miesigcach leczenia i 6 miesigcy po jego zakonczeniu.

4

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Stosowanie rybawiryny w skojarzeniu z lekiem dziatajacym bezposrednio na wirusy

(ang. DAA, Direct Antiviral Agent):

Nalezy zapoznac¢ sie z ChPL odpowiedniego DAA w celu uzyskania petnych wynikéw badan
klinicznych takiego skojarzenia.

W aktualnej ChPL dostepny jest wytacznie szczegotowy opis stosowania rybawiryny w oryginalnym
opracowaniu z (peg)interferonem alfa-2b:
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Schemat dwulekowy z peginterferonem alfa-2b lub interferonem alfa-2b:

Zastosowanie rybawiryny w leczeniu skojarzonym z interferonem alfa-2b oceniano w wielu badaniach

klinicznych. Pacjenci zakwalifikowani do tych badan mieli przewlekle, wirusowe zapalenie watroby
typu C potwierdzone dodatnim wynikiem HCV-RNA (> 30 j.m./ml) w oznaczeniu metoda
tancuchowe;j reakcji polimerazy (ang. polymerase chain reaction — PCR), biopsja watroby
potwierdzajaca histologicznie diagnoze przewleklego, wirusowego zapalenia watroby bez innych
przyczyn przewleklego zapalenia watroby oraz nieprawidlowa aktywnoscig AIAT w surowicy.

Pacjenci dotychczas nieleczeni

W trzech badaniach oceniano zastosowanie interferonu u wezeéniej nieleczonych pacjentow, w dwoch

stosowano rybawiryng i interferon alfa-2b (C95-132 i 195-143), a w jednym rybawiryng i

peginterferon alfa-2b (C/198-580). We wszystkich przypadkach leczenie prowadzono przez jeden &O
a

a nastgpnie obserwowano przez szes¢ miesigcy. Trwata odpowiedz pod koniec okresu obserwac)
znamiennie wigksza w grupach leczonych rybawiryna i interferonem alfa-2b (41% wobec 16%,

p < 0,001). Q\

W badaniach klinicznych C95-132 i 195-143 wykazano, ze zastosowanie rybawiryn ojarzeniu z
interferonem alfa-2b byto znamiennie bardziej skuteczne niz zastosowanie interfe é-? alfa-2b w
monoterapii (podwojenie wskaznikdéw trwatej odpowiedzi). Leczenie skojarzo wodowato
réwniez zmniejszenie wskaznika nawrotu. Wynik taki uzyskano w odniesiepd wszystkich
genotypow HCV, w szczegdlnosci zas genotypu 1, dla ktérego wskazni otu byt zmniejszony

0 30% w poréwnaniu z monoterapia interferonem alfa-2b. g

W badaniu klinicznym C/198-580, 1530 dotychczas nieleczonych@s(%ntéw otrzymywato przez jeden

rok jeden z ponizszych schematéow leczenia: .

» " Rybawiryna (800 mg/dobe) + peginterferon alfa-2b ((Wikrogramarkg mc. tydzief) (n = 511).

. Rybawiryna (1000/1200 mg/dobe) + peginterfero\ -2b (1,5 mikrograma/kg mc./tydzien
przez jeden miesiac, a nastepnie 0,5 mikrogra mc./tydzien przez 11 miesigey) (n = 514).

. Rybawiryna (1000/1200 mg/dobe) + interfe fa-2b (3 min j.m. trzy razy w tygodniu) (n =

505). 0

W badaniu tym, skojarzenie rybawiryny z@i erferonem alfa-2b (1,5 mikrograma/kg mc./tydzien)
bylo znacznie skuteczniejsze niz skojapKode rybawiryny z interferonem alfa-2b, szczegodlnie u
pacjentéw zakazonych genotypem sa. Dhugotrwata odpowiedz oceniano na podstawie
wskaznika odpowiedzi w sze$¢ m?ig; cy po zakonczeniu leczenia.

Genotyp HCV oraz poczatkd
stopien odpowiedzi. W
réwniez od dawki ry
alfa-2b. U pacjent(

masie ciata 75
odpowiedzi

miano wirusa sg znanymi czynnikami pozwalajacymi przewidzie¢
rowadzonym badaniu wykazano jednak, ze stopien odpowiedzi zalezy
ny podawanej w skojarzeniu z peginterferonem alfa-2b lub interferonem
otrzymujacych rybawiryng w dawce > 10,6 mg/kg mc. (dla typowego pacjenta o
to dawka 800 mg), bez wzgledu na genotyp lub miano wirusa, stopien
acznie wigkszy niz u pacjentow otrzymujacych rybawiryne w dawce
c. (Tabela 7). U pacjentéw otrzymujacych rybawiryne w dawce > 13,2 mg/kg mc.

stopien wiedzi byl jeszcze wigkszy.
9
{@el’d 7 Trwala odpowiedZ wirusologiczna po leczeniu rybawiryng + peginterferonem alfa-2b
0 (w zaleznosci od dawki rybawiryny [mg/kg mc.], genotypu i miana wirusa)
Genotyp HCV Dawka P1,5/R P 0,5/R I/IR
rybawiryny
(mg/kg mc.)
Wszystkie Wszystkie 54% 47% 47%
genotypy <10,6 50% 41% 271%
> 10,6 61% 48% 47%
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Genotyp 1 Wszystkie 42% 34% 33%
<10,6 38% 25% 20%
> 10,6 48% 34% 34%
Genotyp 1 < Wszystkie 73% 51% 45%
600 000 j.m./ml <10,6 74% 25% 33%
> 10,6 71% 52% 45%
Genotyp 1 > Wszystkie 30% 27% 29%
600 000 j.m./ml <10,6 271% 25% 17%
> 10,6 37% 27% 29%
Genotyp 2/3 Wszystkie 82% 80% 79%
<10,6 79% 73% 50%
> 10,6 88% 80% 80%
P 1,5/R Rybawiryna (800 mg) + peginterferon alfa-2b (1,5 mikrograma/kg mc.)

P 0,5/R
IIR

Rybawiryna (1000/1200 mg) + peginterferon alfa-2b (1,5 do 0,5 mikrograma/kg mc.)
Rybawiryna (1000/1200 mg) + interferon alfa-2b (3 min j.m.)

W trwajacym 6 miesi¢cy innym badaniu klinicznym, 224 pacjentom z wirusem o gen

podawano podskérnie peginterferon alfa-2b w dawce 1,5 mikrograma/kg mc. raz
w skojarzeniu z podawang doustnie rybawiryng w dawce 800 mg — 1400 mg (w
ciata; tylko 3 pacjentdw o masie ciata > 105 kg otrzymywato dawkg 1400 m
Dwadziescia cztery % pacjentow miato wioknienie z powstawaniem most

(Knodell 3/4).

O

60

.\Q)
e2lub3
dniu
znosci od masy

ub marskos¢ watroby

O\
Tabela 8 Odpowiedz wirusologiczna pod koniec leczenia, dlugoﬁ&ﬁ odpowiedz wirusologiczna
i nawrot choroby w zaleznosci od genotypu HCV j gjana wirusa*
Rybawiryna 800-1400 mg na dobegt interferon alfa-2b w dawce 1,5 pg/kg
mc. raz na tydzien \@
Odpowiedz pod koniec O\ Dhugotrwata odpowiedz Nawrdt
leczenia A wirusologiczna
WSszyscy pacjenci 94% (211/224) AW 819% (182/224) 12% (27/224)
HCV 2 100% (42/42Q)~ 93% (39/42) 7% (3/42)
<600 000 100% (20/@) 95% (19/20) 5% (1/20)
j.m./ml
> 600 000 100% 22) 919% (20/22) 9% (2/22)
j.m./ml %
HCV 3 0 (169/182) 79% (143/182) 14% (24/166)
<600 000 93% (92/99) 86%0 (85/99) 8% (7/91)
j-m./ml Q;l/
> 600 000 93% (77/83) 70% (58/83) 23% (17/75)
j-m/mi\
* Kazdego Raﬁilarz{lieoznacz_alnym stgzeniem HCV-RNA w czasie wizyty kontrolnej w 12 tygodniu, dla ktorego
brak danyc MZyty kontrolnej w 24 tygodniu, okreslano jako pacjenta, u ktorego uzyskano trwata odpowiedz.
Kazdeg nta, dla ktorego brak danych z wizyty kontrolnej w 12 tygodniu i kolejnych okreslano jako pacjenta,

u ktor

e uzyskano trwatej odpowiedzi w 24 tygodniu.

LeKz}h%e trwajace 6 miesigcy w tym badaniu byto lepiej tolerowane niz leczenie przez jeden rok
daniu podstawowym dotyczacym leczenia skojarzonego; dla zaprzestania leczenia 5% wobec
6 %, dla modyfikacji dawkowania 18% wobec 49%.

W nieporéwnawczym badaniu klinicznym, 235 pacjentom z wirusem o genotypie 1 i niskim mianie
wirusa (< 600 000 j.m./ml) podawano podskérnie peginterferon alfa-2b w dawce 1,5 mikrograma/kg
mc. raz w tygodniu w skojarzeniu z rybawiryng w dawce zaleznej od masy ciata. Catkowity wskaznik
trwatej odpowiedzi po 24 tygodniach leczenia wynosit 50%. Czterdziesci jeden procent pacjentow
(97/235) miato nieoznaczalne stezenice HCV-RNA w osoczu w 4. i 24. tygodniu leczenia.
W podgrupie tej wskaznik trwalej odpowiedzi wirusologicznej wynosit 92% (89/97). Wysoki
wskaznik trwatej odpowiedzi w tej podgrupie pacjentéw stwierdzono w czasie okresowej analizy
(n=49) i potwierdzono prospektywnie (n=48).

21



Niewielka liczba wczesniejszych wynikow wskazuje, ze leczenie trwajace 48 tygodni moze by¢
zwigzane ze zwigkszeniem wskaznika trwatej odpowiedzi (11/11) i zmniejszeniem ryzyka nawrotu
choroby (0/11 w poréwnaniu do 7/96 w wyniku leczenia trwajacego 24 tygodnie).

W duzym, randomizowanym badaniu klinicznym, porownywano bezpieczenstwo i skutecznosc¢
48-tygodniowego leczenia dwoma schematami: peginterferonem alfa-2b i rybawiryna [peginterferon
alfa 2b 1,5 pg/kg mc. i 1 pug/kg mc., podanie podskorne, raz w tygodniu, obie dawki w skojarzeniu

z rybawiryna w dawce 800 do 1400 mg/dobe, podanie doustne (w dwdch dawkach podzielonych)]

oraz peginterferonem alfa-2a 180 ug, podanym podskorne, raz w tygodniu, z rybawiryng w dawce \\>
1000 do 1200 mg/dobe, podawang doustnie (w dwoch dawkach podzielonych) u 3070 wczesniej &0
nieleczonych dorostych pacjentow z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C 0 ‘Q
genotypie 1. Reakcje na leczenie oceniano na podstawie trwalej odpowiedzi wirusologicznej (ang. O

SVR, Sustained Virologic Response), definiowanej jako niewykrywalne HCV-RNA 24 tygodni
zakonczeniu leczenia (patrz Tabela 9).
.\Q)

Tabela9 Odpowiedz wirusologiczna w 12. tygodniu leczenia, po zakonczeniu 1ecze@zqs‘[oéé
nawrotu choroby™ i trwata odpowiedz wirusologiczna (SVR)

- 1y
v
Grupa leczenia % (liczba) pacjentéw ,’]}"
peginterferon alfa-2b peginterferon alfa—2b0~ eginterferon alfa-2a
1,5 ug/kg mc. 1 pg/kg mc. Q 180 pg
+ rybawiryna + rybawiryna >\0 + rybawiryna
Brak oznaczalnego ~
HCV-RNA w 12, tygodniu 40 (407/1019) 36 (33@16) 45 (466/1035)
leczenia « O
Odpowiedz po zakonczeniu 4
leczenia* 53 (542/1019) L Q)QS (500/1016) 64 (667/1035)
Czestos¢ nawrotu choroby* 24 (123/523) O 20(95/475) 32 (193/612)
SVR* 40 (406/1019) 4§‘ 38 (386/1016) 41 (423/1035)
SVR u pacjentéw z brakiem v
oznaczalnego HCV-RNA 81 (328&) 83 (303/366) 74 (344/466)
w 12. tygodniu leczenia A

* Test PCR HCV-RNA z dolng granica oz@ﬂoéci 27 j.m./ml
Kryterium przerwania leczenia byt brgl tsnej odpowiedzi wirusologicznej do 12 tygodnia leczenia
(wykrywalne HCV-RNA ze zmniej jeIn stezenia HCV-RNA 0 < 2 logi0 w poréwnaniu z wartoscia

wyjsciows). $
We wszystkich trzech gr, h leczenia odsetek pacjentow, u ktorych uzyskano trwatg odpowiedz
wirusologiczng byt tgle . U pacjentéw pochodzenia afrykanskiego i amerykanskiego (takie
pochodzenie jest zt ynnikiem rokowniczym dla eradykacji HCV) stosowanie leczenia ztoZzonego
peginterferoneraS‘Zb (1,5 pg/kg mc.) i rybawiryng doprowadzito do uzyskania wyzszego odsetka
trwalej 0dp00$ 1 wirusologicznej w porownaniu z dawkg 1 pg/kg mc. peginterferonu alfa-2b. Dla
dawki pegj eronu alfa-2b 1,5 pg/kg mc. w skojarzeniu z rybawiryng odsetek trwatej odpowiedzi
wirusolq@i®Znej byl nizszy u pacjentéw z marskoscig watroby, u pacjentdow z prawidlowa aktywnos$cia
AIA@Pacjentdw z wyjsciowa wiremig > 600 000 j.m./ml i u pacjentow w wieku > 40 lat.
Uacfentow rasy biatej stwierdzono wyzszy odsetek trwatej odpowiedzi wirusologicznej
\%&ﬂ)réwnaniu z Afroamerykanami. Wsrdd pacjentow z niewykrywalnym HCV-RNA po zakonczeniu
O czenia odsetek wznoéw wynosit 24%.
QK Przewidywalnos¢ trwatej odpowiedzi wirusologicznej u pacjentow wezesniej nieleczonych
Odpowiedz wirusologiczna, definiowana jako co najmniej 2-log zmniejszenie lub brak oznaczalnego
HCV-RNA w 12. tygodniu oraz definiowana jako co najmniej 1-log zmniejszenie lub brak
oznaczalnego HCV-RNA w 4. tygodniu wykazuje (leczenie w 4. i 12. tygodniu) warto$¢
prognostyczng dla trwatej odpowiedzi (Tabela 10).

Tabela 10 Warto$¢ prognostyczna dla odpowiedzi wirusologicznej w czasie stosowania leczenia
skojarzonego peginterferonem alfa-2b 1,5 pg/kg me. i rybawiryng 800-1400 mg
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Negatywna Pozytywna
Brak Brak trwatej Wartos¢ Odpowiedz Trwata Wartos¢
odpowiedzi odpowiedzi prognosty- w tygodniu odpowiedz prognosty-
w tygodniu Czna leczenia czna
leczenia
Genotyp 1*

Tydzien 4***

(n=950) )
Ujemny wynik oznaczenia 834 539 65% 116 107 92900\
HCV-RNA (539/834) (107/]&9
Ujemny wynik oznaczenia 220 210 95% 730 392 0
HCV-RNA (210/220) (QIBO)

lub )
> 1 log zmniejszenie Q
miana wirusa /]@

Tydzien 12 *** ()4

(n=915) Oﬂ/

Ujemny wynik oznaczenia| 508 433 85% 407 A)~ 328 81%
HCV-RNA (433/508) e (328/407)
Ujemny wynik oznaczenia 206 205 N/AT 402 57%
HCV-RNA (b, (402/709)
lub \
> 2 log zmniejszenie .
miana wirusa A(‘\\(b
Genotyp 2, 3** ,\\@
Tydzien 12 &V
(n=215) A
Ujemny wynik oznaczenia 2 O 50% 213 177 83%
HCV-RNA Q (1/2) (177/213)
lub QO
> 2 log zmniejszenie
miana wirusa N

* Genotyp 1 otrzymywat 48 tygodni le
** Genotyp 2, 3 otrzymywat 24 tyg
**% Przedstawione wyniki pochgdZ

badani lub mie¢ r6zne wyniki
oznaczenia HCV-RN
nalezy powt(')rzxé ts)

Pacjen
Przepr

o
czenia

pojedynczego czasu badania. W 4. lub 12.

tygodniu leczenia pacjenci mogli nie by¢

T Te kryteria zostaty prz@one w protokole: Jesli w 12. tygodniu leczenia wynik oznaczenia HCV-RNA jest pozytywny
i <2 logio w poréwnaniy zWrtoscig wyjsciowa, nalezy przerwac leczenie pacjentow. Jesli w 12. tygodniu leczenia wynik
<t;§s

$Qst pozytywny 1> 2 logio w pordwnaniu z warto$cia wyjsciowa, wowczas w 24. tygodniu leczenia
'V-RNA i jesli wynik bedzie pozytywny, nalezy przerwacé leczenie.

c&ﬁeni Jjednoczesnie wirusami HCV i HIV
zono dwa badania kliniczne w grupie pacjentow zakazonych jednoczesnie wirusami HCV

i HI\ zyskane w obydwu badaniach wyniki przedstawiono w Tabeli 11. Badanie 1 (RIBAVIC;
17) byto randomizowanym, wieloosrodkowym badaniem klinicznym, do ktérego

Q¥

@ walifikowano 412 wcze$niej nieleczonych dorostych pacjentdow z przewlektym wirusowym
bzapaleniem watroby typu C oraz wspoélistniejacym zakazeniem wirusem HIV. Pacjenci losowo,
podzieleni na dwie grupy, otrzymywali rybawiryne (800 mg/dobe) w skojarzeniu z peginterferonem
alfa-2b (1,5 pg/kg mc./tydzien) lub rybawiryne (800 mg/dobg) w skojarzeniu z interferonem alfa-2b

(3 miliony jednostek migdzynarodowych trzy razy w tygodniu) przez 48 tygodni z 6-miesigcznym
okresem obserwacji po zakonczeniu leczenia. Badanie 2 (P02080) byto randomizowanym,
jednoosrodkowym badaniem klinicznym, do ktérego zakwalifikowano 95 wczesniej nieleczonych
dorostych pacjentow z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu C oraz wspotistniejacym
zakazeniem wirusem HIV. Pacjenci losowo podzieleni na 2 grupy, otrzymywali rybawiryne
(800-1200 mg/dobe w zalezno$ci od masy ciata) w skojarzeniu z peginterferonem alfa-2b (100 lub
150 pg/tydzien w zalezno$ci od masy ciata) lub rybawiryne (800-1200 mg/dobe w zalezno$ci od masy
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ciata) w skojarzeniu z interferonem alfa-2b (3 miliony jednostek migdzynarodowych trzy razy w

tygodniu). Czas trwania leczenia wynosit 48 tygodni z 6-miesigcznym okresem obserwacji po

zakonczeniu terapii, z wyjatkiem pacjentow zakazonych wirusem HCV o genotypie 2 lub 3 oraz

mianem wirusa <800 000 j.m./ml (Amplicor), dla kt6rych czas trwania leczenia wynosit 24 tygodnie z

6-miesigcznym okresem obserwacji po zakonczeniu terapii.

Tabela 11. Trwata odpowiedz wirusologiczna w zaleznos$ci od genotypu uzyskana po leczeniu

rybawiryng w skojarzeniu z peginterferonem alfa-2b u pacjentéw ze wspotistniejacym
zakazeniem wirusami HCV i HIV

Badanie 1? Badanie 22
rybawiryna rybawiryna rybawiryna (800- | rybawiryna (800-
(800 mg/dobe) | (800 mg/dobg) 1200 mg/dobe)® | 1200 mg/dobe)
+ + interferon . + +
peginterferon | alfa-2b (3M |  POZIOM 1 peginterferon interferon pRm
alfa-2b jm. TIw) | IStotnosci® | aiga 51 (100 lub | alfa-2b (3 M j.m.s{@jotmosei
(15 ngkg mc. 150° pg/tydzien) TIW) Q~\
ftydzien) A9
Wszyscy | 27% (56/205) | 20% (41/205) 0,047 | 44% (23/52) 21% (9/437,Y’ 0,017
Genotyp | 17% (21/125) | 6% (8/129) 0,006 | 38% (12/32) 7% (%7!}' 0,007
1,4
Genotyp | 44% (35/80) | 43% (33/76) 088 | 53% (10/19) R C@7/15) 0,730
2,3

\06

M j.m. = milion jednostek mi¢gdzynarodowych; TIW = trzy razy w tygodniu ~

a: poziom istotnosci dla testu Cochran-Mantel Heanszel Chi-kwadrat %

b: poziom istotnosci dla testu Chi-kwadrat Q

¢: pacjenci o masie ciata < 75 kg otrzymywali 100 pg/tydzien pegmterfer -2b, natomiast pacjenci o masie ciata

> 75 kg otrzymywali 150 pg/tydzien peginterferonu alfa-2b
O mg u pacjentéw o masie ciata 60-75 kg,

d: dawkowanie rybawiryny: 800 mg u pacjentéw o masie ciata < 60
1200 mg u pacjentéw o masie ciata > 75 mg
ICarrat F, Bani-Sadr F, Pol S et al. JAMA 2004; 292(23): 2839-
2Laguno M, Murillas J, Blanco J.L et al. AIDS 2004; 18(13), 36.
O

czeciem leczenia i po jego zakonczeniu w Badaniu 1.

w z 412 badanych (51%). Zaréwno wskaznik Metavir, jak
mniejszeniu u pacjentow leczonych rybawiryng w

. Redukcja byta istotna u pacjentow, ktorzy odpowiedzieli na

ir i -1,2 wg skali Ishak’a). U pacjentow, ktorzy nie odpowiedzieli
na leczenie, wskazniki pozpst®y na statym poziomie (-0,1 dla wskaznika Metavir i -0,2 wg skali
Ishak’a). Pod wzglqderréiywnos'ci zmian histologicznych, u okoto jednej trzeciej pacjentéw, u
ktorych uzyskano ter, dpowiedz, obserwowano poprawe, zas w zadnym z tych przypadkow nie
stwierdzono progrs‘%

Odpowiedz histologiczna
Biopsje watroby przeprowadzano przed
Bioptaty watroby uzyskano od 210 pag;
1 liczba punktow w skali Ishak’a yl
skojarzeniu z peginterferonem a
leczenie (-0,3 dla wskaznika

odniesieniu do stopnia witdknienia, w tym badaniu nie obserwowano zadnej
szczenia watroby ulegl znaczacej poprawie u pacjentow zakazonych wirusem

esm'ej leczeni

Ieczenle peginterferonem alfa-2b w skojarzeniu z rybawiryng prowadzone u pacjentéw
owodzeniem wczesniejszej terapii (nawro6t choroby lub brak odpowiedzi na leczenie):

nieporéwnawczym badaniu klinicznym, u 2293 pacjentow ze zwtdknieniem umiarkowanie
nasilonym do cigzkiego, u ktérych nie powiodlo si¢ stosowane wczesniej leczenie skojarzone
interferonem alfa i rybawiryna, zastosowano w kolejnym leczeniu peginterferon alfa-2b, podawany
podskdrnie raz w tygodniu w dawce 1,5 mikrogram/kg mc., w skojarzeniu z rybawiryna, podawana
w dawce dostosowanej do masy ciata. Niepowodzenie wcze$niejszego leczenia byto definiowane jako
nawrot choroby lub brak odpowiedzi na leczenie (dodatni wynik oznaczenia HCV-RNA pod koniec
trwajacej przynajmniej 12 tygodni terapii).

Pacje
Pon

U pacjentow, u ktorych stwierdzono ujemny wynik oznaczenia HCV-RNA w 12. tygodniu leczenia,
kontynuowano leczenie przez okres 48 tygodni, a nastgpnie obserwowano ich przez kolejne
24 tygodnie po leczeniu. Odpowiedz w 12. tygodniu byta definiowana jako nieoznaczalny poziom
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HCV-RNA po 12 tygodniach leczenia. Dlugotrwata odpowiedz wirusologiczna jest definiowana jako
nieoznaczalny poziom HCV-RNA 24 tygodnie po zakonczeniu leczenia (Tabela 12).

Tabela 12 Stopien odpowiedzi na leczenie po niepowodzeniu wczesniejszej terapii

Pacjenci z nieoznaczalnym poziomem HCV-RNA w 12. tygodniu
leczenia i trwalg odpowiedzig wirusologiczng po ponownym

/

52,8; 72,3

leczeniu
Ogolna
interferon alfa z rybawiryng peginterferon alfa z rybawiryna |  populacja*
Odpowiedzw  [Trwala Odpowiedzw [Trwata Trwata {
12. tygodniu % |odpowiedz 12. tygodniu % jodpowiedz odpowiedz Q
(n/N) wirusologiczna |(n/N) wirusologiczna jwirusologi Q %
% (n/N) % (n/N) (n/N)
99% przedziat 99% przedzial (99%gprzedziat
ufnosci ufnosci ggﬁ
Ogolnie 38,6 59,4 31,5 50,4 Q 7
(549/1423) (326/549) (272/863) (137/272) &(497/2293)
54,0; 64,8 42,6, 5821 ) [19,5; 23,9
'Wczesniejsza 0@'
odpowiedz O
Nawrot 67,7 (203/300) 59,6 58,1 e?( 37,7 (243/645)
(121/203) (200/344) 05/200) 32,8, 42,6
50,7; 68,5 O 434,616
Genotyp 1/4 (59,7 (129/216) [51,2 (66/129) 48,6 . N 44,3 (54/122) [28,6 (134/468)
39,8; 62,5 (12@@) 32,7; 55,8 23,3; 34,0
@
Genotyp 2/3 88,9 (72/81) 73,6 (53/72) ./ (77/92) 64,9 (50/77) 61,3 (106/173)
60,2, 87,0 50,9; 78,9 51,7; 70,8
Brak 28,6 (258/903) 57,0 |y [12,4(59/476) [44,1(26/59) [13,6
odpowiedzi (147/2@ 27,4, 60,7 (188/1385)
49,0862 11,2; 15,9
Genotyp 1/4 [23,0 (182/790) 94/182) (0,9 (44/446) [38,6 (17/44) 19,9 (123/1242)
AT 61,2 19,7; 57,5 7,7, 12,1
Genotyp 2/3 67,9 (74/109| > 1703 (52/74) 63,6 (15/28) 60,0 (9/15) 46,0 (63/137)
O 566;84,0 274,926  [350;57,0
Genotyp N\
1 30,29 V/ 51,3 23,0 42,6 (69/162) [14,6
135) (176/343) (162/704) 32,6; 52,6 (270/1846)
R 44.4; 58,3 12,5; 16,7
2/3 . 0’[, 7,1(185/240) 73,0 75,6 (96/127) 63,5 (61/96) 55,3 (203/367)
N\ (135/185) 50,9; 76,2 48,6; 62,0
/15\ 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)
\Q) 42.1; 99,1 12,8: 87,2 14,2: 42,5
AVIR
égszinik
nasilenia
wiloknienia
F2 46,0 (193/420) 66,8 33,6 (78/232) 57,7 (45/78)  [29,2 (191/653)
(129/193) 43,3, 72,1 24,7, 33,8
58,1; 75,6
F3 38,0 (163/429) 62,6 32,4 (78/241) 51,3 (40/78)  [21,9 (147/672)
(102/163) 36,7; 65,9 17,8; 26,0
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F4 33,6 (192/572) 49,5 (95/192) [29,7 44,8 (52/116) 16,5 (159/966)
40,2; 58,8 (116/390) 32,9; 56,7 13,4; 19,5

Poczatkowe

miano wirusa

Wysokie miano  [32,4 (280/864) [56,1 26,5 41,4 (63/152) [16,6

wirusa (157/280) (152/573) 31,2; 51,7 (239/1,441)

(>600 000 j.m./ml) 48,4; 63,7 14,1, 19,1

Niskie miano 48,3 (269/557) 62,8 41,0 61,0 (72/118) [30,2 (256/848)

wirusa (<600 000 (169/269) (118/288) 49,5; 72,6 26,1; 34,2

j.m./ml) 55,2; 70,4 ¥

0

O

Brak odpowiedzi okre$lono jako dodatni wynik oznaczenia HCV-RNA w surowicy (osoczu) pod koniec co

najmniej 12. tygodnia terapii.

Poziom HCV-RNA w osoczu byt oznaczany z zastosowaniem do$wiadczalnej metody ilociowej reakcji

tancuchowej polimerazy oznaczania zawartosci w centralnym laboratorium.

*Populacja przeznaczona do leczenia (Intent to treat population) obejmuje 7 pacjentow, dla ktérych nie

zostato potwierdzone €0 najmniej 12 tygodniowe wezesniejsze leczenie.

U prawie 36% (821/2286) sposrod wszystkich badanych pacjentow poziom HCV-
niewykrywalny w 12. tygodniu. Oznaczenia zostaly wykonane z uzyciem do$wia

(granica wykrywalnos$ci wynosita 125 j.m./ml). W opisanej podgrupie trwatg
wirusologiczng obserwowano u 56% (463/823) pacjentow. W grupie pacje
powiodto si¢ wczesniejsze leczenie niepegylowanym lub pegylowanymy
stwierdzono ujemny wynik w 12. tygodniu, trwata odpowiedz wirusolo
odpowiednio u 59% i 50% badanych. Wsrod 480 pacjentow, u kt
wykazano zmniejszenie wiremii o co najmniej 2 log, ale nadal

kit

S

O\J
60
.\@

osoczu byt

nej metody
iedz
7 u ktorych nie
ronem oraz

zng obserwowano

w 12 tygodniu leczenia
ywano wirusa, 188 pacjentow

kontynuowato terapi¢. U 12% tych pacjentéw uzyskano trw& powiedz wirusologiczng (SVR).

W grupie pacjentow, ktorzy nie zareagowali na wczesSiid)
interferonem alfa i rybawiryna, prawdopodobienstw
leczenie byto mniejsze niz u pacjentow, ktdrzy ni
niepegylowanym interferonem alfa i rybawiry,
uzyskano odpowiedz w 12 tygodniu, réznica
niezaleznie od wczesniejszego leczenia

Leczenie rybawiryng W skojarzen

choroby

W dwoéch badaniach okreélor§@
wystapil nawrdt choroby pe w
przewlektym, wirusowy
wczesniejszym lecze

¢ leczenie skojarzone pegylowanym
skania odpowiedzi w 12. tygodniu na kolejne
eagowali na wczesniejsze leczenie skojarzone
powiednio 12,4% i1 28,6%). Jednakze, jesli

rwalej odpowiedzi wirusologicznej byta niewielka,
czes$niejszej odpowiedzi.

W/Qs%erferonem alfa-2b prowadzone u pacjentéw z nawrotem
tosowanie rybawiryny i interferonu alfa-2b u pacjentéw, u ktérych

zes$niejszym leczeniu (C95-144 i 195-145); 345 pacjentow z
paleniem watroby, u ktérych doszto do nawrotu choroby po

interferonem, leczono przez sze$¢ miesiecy, a nastgpnie obserwowano przez

cznos¢ dlugoterminowa - dorosli

eczenie skojarzone rybawiryna i interferonem alfa-2b spowodowato uzyskanie
irusologicznej u 10-krotnie wigkszej liczby pacjentdw niz po monoterapii

dwoch badan z dlugoterminowym okresem monitorowania zakwalifikowano 1071 pacjentow i
567 pacjentow, leczonych we wczesniejszych badaniach odpowiednio niepegylowanym interferonem
alfa-2b (w skojarzeniu z rybawiryna lub bez rybawiryny) i pegylowanym interferonem alfa-2b (w
skojarzeniu z rybawiryng lub bez rybawiryny). Celem badan byta ocena czasu utrzymywania si¢
trwalej odpowiedzi wirusologicznej 1 wplywu trwatej eliminacji wirusa na wynik kliniczny.
Odpowiednio 462 pacjentow i 327 pacjentow obserwowano dtugotrwale przez okres co najmniej 5 lat.
U dwunastu z 492 pacjentow i tylko u 3 z 366 pacjentéw z trwalg odpowiedzig nastapit nawrot.

Wedlug Kaplana-Meiera, czas utrzymywania si¢ trwatej odpowiedzi powyzej 5 lat u pacjentow
leczonych niepegylowanym interferonem alfa-2b (w skojarzeniu z rybawiryng lub bez rybawiryny)
wynosi 97% (95% poziom ufnosci: 95-99%), a dla pacjentéw leczonych pegylowanym interferonem
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alfa-2b (w skojarzeniu z rybawiryng lub bez rybawiryny) wynosit 99% (95% poziom ufnosci:
98-100%). Trwala odpowiedz wirusologiczna wystgpujaca po leczeniu przewlektego zakazenia HCV
interferonem alfa-2b (pegylowany lub niepegylowany, w skojarzeniu z rybawiryng lub bez
rybawiryny) polega na dtugotrwalym usuni¢ciu wirusa i prowadzi do ustapienia zakazenia watroby
oraz do klinicznego ,,wyleczenia” przewlektego zakazenia HCV. Jednakze, nie wyklucza to
mozliwosci wystepowania schorzen watroby (w tym raka watroby) u pacjentow z marskos$cig watroby.

Dzieci 1 miodziez
O

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania &O
Rybawiryna w skojarzeniu z peginterferonem alfa-2b ‘Q
Dzieci i mtodziez w wieku od 3 do 17 lat z wyrownanym przewleklym wirusowym zapaleniem O
watroby typu C i dajacym si¢ oznaczy¢ stezeniem HCV-RNA wigczano do wieloosrodkowego O
badania. Pacjenci otrzymywali rybaW|ryne; w dawce 15 mg/kg mc. na dobg wraz z pegylowa%

interferonem alfa-2b w dawce 60 pug/m? pc. raz w tygodniu przez 24 lub 48 tygodni, w ? ci od

genotypu HCV i wyj$ciowego miana wirusa. Wszystkich pacjentéw obserwowano prze ygodnie
po leczeniu. Leczenie otrzymato tacznie 107 pacjentow, z czego 52% byto pici zenskid,,89% byto
rasy bialej, 67% byto zakazonych wirusem HCV o genotypie 1, a 63% byto w wi 12 lat. W tej
populacji przewazaty dzieci z lekkim do $rednio nasilonego wirusowym zapa@(wqtroby typu C.
Ze wzgledu na brak danych dotyczacych dzieci z szybkim rozwojem choro Z mozliwos¢
wystapienia dziatan niepozadanych, nalezy doktadnie rozwazy¢ stosun ysci do ryzyka
skojarzonego stosowania rybawiryny i pegylowanego interferonu alfa—%\/ tej populacji (patrz
punkty 4.1, 4.4 i 4.8). Wyniki badania sa przedstawione w Tabeli 13@

Tabela 13 Wskazniki trwatej odpowiedzi wirusologicznej (n b(@b)) u dzieci i mlodziezy wczesniej
nieleczonych wedtug genotypu i czasu trwania hia — wszyscy pacjenci
N = 10\

24 tygodle~ 48 tygodnie
Wszystkie genotypy 26/27 @6,’%) 44/80 (55%)
Genotyp 1 38/72 (53%)
Genotyp 2 )4715 (93%) -
Genotyp 3° @2912 (100%) 213 (67%)
Genotyp 4 - 4/5 (80%)

A
a: Odpowiedz na leczenie byta zdefin? ™ jako niewykrywalny HCV-RNA 24 tygodnie po leczeniu, przy dolnej
granicy wykrywalnosci = 125 j.m. /
b: n = liczba 0s6b z odpowiedzia, $ a pacjentow z danym genotypem oraz takim samym przydzielonym czasem trwania
leczenia.
¢: Pacjenci z genotypem 3 &klm mianem wirusa (< 600 000 j.m./ml) mieli otrzymywac leczenie przez 24 tygodnie,
natomiast pacjenci z m 3 i wysokim mianem wirusa (= 600 000 j.m./ml) mieli otrzymywa¢ leczenie przez
48 tygodni. g%

Rybawiryna w @zeniu z interferonem alfa-2b
Dzieci i mt z w wieku od 3 do 16 lat ze skompensowanym przewlektym wirusowym zapaleniem
watroby fb& C i dajgcym si¢ oznaczy¢ stezeniem HCV-RNA (oznaczanym w wybranym
Iabo@ﬂm z zastosowaniem doswiadczalnej metody RT-PCR) zostaty zakwalifikowane do dwoch
wigloaSrodkowych badan klinicznych. Pacjenci otrzymywali rybawiryng w dawce 15 mg/kg mc./dobe
jarzeniu z interferonem alfa-2b w dawce 3 milionéw j.m./m?pc. trzy razy w tygodniu przez 1 rok
b\bbyli obserwowani przez 6 miesiecy po zakonczeniu leczenia. Do badan zakwalifikowano 118
pacjentow: 57% ptci meskiej, 80% rasy kaukaskiej, i 78% zakazonych wirusem o genotypie 1, 64%
w wieku < 12 lat. W tej populacji przewazaty dzieci z lekkim do $rednio nasilonego wirusowym
zapaleniem watroby typu C. W dwoch wieloosrodkowych badaniach klinicznych, Stopien trwatej
odpowiedzi wirusologicznej u dzieci i mtodziezy byt podobny do obserwowanego u dorostych. Z
powodu braku danych pochodzacych z tych dwdch badan wieloosrodkowych, dotyczacych dzieci z
szybkim rozwojem choroby oraz mozliwo$ci wystapienia dziatan niepozadanych nalezy doktadnie
rozwazy¢ stosunek korzysci do ryzyka skojarzonego stosowania rybawiryny i interferonu alfa-2b w tej
populacji (patrz punkty 4.1, 4.4 i 4.8).

Wiyniki badan zebrano w Tabeli 14.
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* Liczba (%) pacjentéw Q<>
@ Definiowana jako HCV-RNA ponizej limitu wykrywalno$ci doswiadczalnej metody RT-PCR pod koniec okrewe enia i
w czasie obserwacji po zakonczeniu leczenia é\

Skutecznos¢ dtugoterminowa /1/
Rybawiryna w skojarzeniu z peginterferonem alfa-2b O
Po zakonczeniu leczenia w ramach badania wieloos§rodkowego 94 dzieci z prze ym wirasowym
zapaleniem watroby typu C wlaczono do trwajacego pi¢¢ lat, dtugotrwatego @erwacyjnego badania
kontrolnego. U szes$¢dziesigciu trzech sposrod tych pacjentow uzyskano t odpowiedz na leczenie.
Celem tego badania byta coroczna ocena utrzymywania sie trwatej odp dzi wirusologicznej (SVR)
oraz ocena wplywu ciaglych ujemnych wynikow Wirusologicznycggwyniki kliniczne u pacjentow

z trwala odpowiedzia 24 tygodnie po leczeniu peginterferonem al i rybawiryng prowadzonym
przez 24 tygodnie lub przez 48 tygodni. Po uptywie 5 lat badagfukonczyto 85% (80/94) wszystkich
wlaczonych do niego 0sob 1 86% (54/63) oséb z trwata odp. zig wirusologiczng. U zadnego
dziecka z trwata odpowiedzig wirusologiczng (SVR) nie\@ rdzono nawrotu w okresie 5 lat
obserwacji kontrolnej. ®)

Rybawiryna w skojarzeniu z interferonem alf@

W piecioletnim, dlugoterminowym, obserwag@)ytym badaniu kontrolnym uczestniczyto 97 pacjentow
z populacji dzieci i mtodziezy z przewlek} {rusowym zapaleniem watroby typu C po leczeniu
prowadzonym w ramach dwodch wspom@?lch wczesniej badan wieloosrodkowych. Badanie to
ukonczyto 70% (68/97) sposrod ws ich zakwalifikowanych do niego pacjentow, przy czym u 75%
(42/56) stwierdzono trwatg odpo 7. Celem badania byla coroczna ocena trwatej odpowiedzi
wirusologicznej (SVR) oraz o plywu cigglych ujemnych wynikéw wirusologicznych na wyniki
kliniczne u pacjentéw z trw. dpowiedzig 24 tygodnie po leczeniu prowadzonym przez 48 tygodni z
zastosowaniem interfero fa-2b i rybawiryny. U wszystkich pacjentéw z populacji dzieci i
mtodziezy, poza jed trzymywala si¢ trwata odpowiedz wirusologiczna w dlugotrwatym okresie
obserwacji po zakoRjcZ®hiu leczenia interferonem alfa-2b z rybawiryna. Trwata odpowiedz w okresie
5 lat oszacowam@odq Kaplana-Meiera wynosi 98% [95% CI: 95%, 100%] dla pacjentéw z
populacji dzi&@ todziezy, leczonych interferonem alfa-2b i rybawiryng. Ponadto, u 98% (51/52)
0s0b z pra wa aktywnoscig AIAT podczas kontroli w tygodniu 24. utrzymywala si¢ prawidlowa
aktywn(@ 1AT podczas ostatniej wizyty.

egylowanego interferonu alfa-2b i rybawiryny prowadzi do dtugoterminowej eliminacji wirusa, co
yCst zwigzane z ustgpieniem zapalenia watroby i klinicznym ,,wyleczeniem” przewlektego zakazenia
HCV. Jednak nie wyklucza to wystgpienia zaburzen czynno$ci watroby u pacjentéw z marskoscia (w
tym z rakiem watrobowokomorkowym).

\é@ odpowiedz wirusologiczna (SVR) po leczeniu przewlektego zakazenia HCV z zastosowaniem

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne
W badaniu ze skrzyzowaniem kierunkow leczenia dotyczacym zastosowania rybawiryny

w pojedynczej dawce u zdrowych osob dorostych wykazano, ze produkt leczniczy w postaci tabletki
powlekanej jest biorownowazny z roztworem doustnym.
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Tabela 14 Trwata odpowiedz wirusologiczna: dzieci i mtodziez wcze$niej nie leczona
Rybawiryna 15 mg/kg mc./dobe
+
interferon alfa-2b 3 miliony j.m./m? pc. 3 razy w
tygodniu

Odpowiedz catkowita® 54 (46%)*
(n=118) \\'}
Genotyp 1 (n=92) 33 (36%)* &0
Genotyp 2/3/4 (n=26) 21 (81%)* 60
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Wchtanianie

Po jednorazowym, doustnym podaniu rybawiryna szybko wchtania si¢ z przewodu pokarmowego
($redni Tmax=1,5 h), z szybka fazg dystrybucji i przedtuzong fazg eliminacji (po podaniu jednej dawki
okresy poltrwania wchtaniania, dystrybucji i eliminacji wynosza odpowiednio 0,05; 3,73 i 79 godzin).
Wchtanianie leku jest znaczne. Okoto 10% dawki znakowanej radioaktywnie wydalane jest z katem.
Jednakze, catkowita biodostepno$¢ wynosi okoto 45%-65%, co wydaje si¢, ze jest spowodowane
efektem pierwszego przejscia. Po jednorazowym podaniu rybawiryny w dawkach od 200 do 1200 mg
istnieje liniowa zalezno$¢ miedzy podang dawka a AUCy. Objetosé dystrybucji wynosi okoto 5000 1.
Rybawiryna nie wigze si¢ z biatkami osocza.

Dystrybucja
Dystnhucia o

Transport rybawiryny w kompartmentach nieosoczowych byt najdoktadniej badany w krwinkach
czerwonych. Wykazano, ze bierze w nim udziat gléwnie réwnowazna translokaza nukleozydow; u
es. Nosnik ten wystepuje na btonach komérkowych niemal wszystkich komorek 1 moze odpowia¥ac za
duza objeto$é dystrybuciji rybawiryny. Stosunek stezenia rybawiryny w petnej krwi do stezx¥e’w
osoczu wynosi okoto 60:1. Nadmiar rybawiryny w pelnej krwi spowodowany jest jej gr zeniem w
erytrocytach.

¢
Metabolizm @/1/

Rybawiryna ma dwie drogi metabolizmu: 1) droga odwracalnej fosforylacji, roga rozktadu, w
ktorej dochodzi do odtaczenia rybozy i hydrolizy amidowej w wyniku owstaje metabolit -
triazolowy kwas karboksylowy. Zaréwno rybawiryna, jak i jej metaboligyJochodne karboksyamidu
triazolu 1 triazolowego kwasu karboksylowego sa wydalane przez ne@j.

Farmakokinetyka rybawiryny po jednorazowym podaniu do @m cechuje sie duza zmiennoscia
wewnatrz- 1 migdzyosobniczg (zmienno$é miqdzyosobn@nosi okoto 30% dla AUC i Cmax), CO

moze by¢ zwigzane ze znacznym efektem pierwszego cia oraz przemieszczeniem wewnatrz i
poza kompartment krwi. S
Eliminacja /1’

Po podaniu wielokrotnym rybawiryna jest grghdzona w osoczu z szeSciokrotnym stosunkiem
AUC2n dawki wielokrotnej do jednorazoy€) Pb doustnym podaniu dawki 600 mg dwa razy na dobe,
stan stacjonarny osiggany jest mniej wj ciggu czterech tygodni, przy czym srednie stezenie w
0soczu w stanie stacjonarnym wypa&ob 2200 ng/ml. Po przerwaniu leczenia, okres pottrwania
wynosit okoto 298 h, co prawdo% nie odzwierciedla powolng eliminacje z kompartmentow

pozaosoczowych. $

Przenikanie do ptynu n ego

Badano przenikanie iryny do ptynu nasiennego. Stezenie rybawiryny w ptynie nasiennym jest w
przyblizeniu dwukgdtnie wigksze niz w surowicy. Oszacowano jednak ogélny wptyw rybawiryny na
organizm partny wspotzyciu plciowym z leczonym pacjentem i okazato si¢, ze pozostaje on
znikomy w Q¥ naniu z terapeutycznym stezeniem rybawiryny w 0SOCZU.

Wphyw, /yrmu
Bi%im pnos¢ rybawiryny po jednorazowym podaniu doustnym zwigkszata sie po jednoczesnym
iu positku z duzg zawartoscig thuszczu (AUCk i Cmax zwickszaly si¢ 0 70%). By¢ moze
igkszona biodostepno$¢ w tym badaniu byta wynikiem opdznionego pasazu leku lub zmiany pH.
Znaczenie kliniczne wynikow uzyskanych w tym badaniu po podaniu jednej dawki jest nieznane. W
gtéwnym badaniu oceniajgcym skuteczno$¢ kliniczng leku, pacjentdw instruowano, aby przyjmowali
rybawiryne w czasie positkow w celu osiggni¢cia maksymalnego stezenia rybawiryny w osoczu.

Czynnosé nerek

Na podstawie opublikowanych danych, farmakokinetyka rybawiryny po jednorazowym podaniu
pacjentom z zaburzeniami czynnosci nerek byta zmieniona (zwigkszenie AUCy i Cmax) W poréwnaniu
z grupa kontrolna (klirens kreatyniny > 90 ml/minute). Srednia wartos¢ AUCy byla trzykrotnie
wigksza u pacjentow z klirensem kreatyniny od 10 do 30 ml/min w poréwnaniu z grupa kontrolng.

U pacjentow z klirensem kreatyniny od 30 do 50 ml/min warto$¢ AUCy byta dwukrotnie wigksza
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W poroéwnaniu z grupa kontrolng. Najprawdopodobniej wynika to ze zmniejszonego klirensu leku u
tych pacjentéw. Hemodializa zasadniczo nie zmienia stezenia rybawiryny.

Czynnos¢ wagtroby
Farmakokinetyka rybawiryny po jednorazowym podaniu pacjentom z tagodna, umiarkowana i cigzka
niewydolno$cig watroby (klasa A, B lub C w skali Child-Pugh) jest podobna jak w grupie kontrolne;j.

Pacjenci w podesztym wieku (> 65 lat)

Nie wykonano badan farmakokinetycznych u pacjentéw w podesztym wieku. Jednakze, w badaniach
farmakokinetyki populacyjnej, wiek nie byt istotnym czynnikiem wptywajacym na kinetyke
rybawiryny; czynnikiem najwazniejszym jest czynnos¢ nerek.

>
&
oY

Analize farmakokinetyki populacyjnej wykonano na podstawie wartosci stgzen w probkach suro§®
pobranych oddzielnie w czterech kontrolowanych badaniach klinicznych. Wykazano, ze gtovgyMi
czynnikami wplywajacymi na klirens leku byly masa ciata, pte¢, wiek oraz stezenie kreatyqR§?w
surowicy. Klirens u mezczyzn byt o okoto 20% wigkszy niz u kobiet. Klirens zwigksza
proporcjonalnie do masy ciata i zmniejszat si¢ po przekroczeniu wieku 40 lat. Wp}y&&
na klirens rybawiryny wydaje si¢ mie¢ ograniczone znaczenie kliniczne ze wzgle
zmienno$¢ resztkowa nieuwzgledniong przez ten model. 0@

Rybawiryna w skojarzeniu z peginterferonem alfa-2b
Wriasciwosci farmakokinetyczne rybawiryny i peginterferonu alfa‘@) po podaniu wielokrotnym

U dzieci i mlodziezy z przewleklym wirusowym zapaleniem @by typu C oceniano w badaniu
klinicznym. U dzieci i mtodziezy otrzymujacych odpow\i:@o powierzchni ciata dawke

zmiennych
1stotng

Dzieci 1 miodziez:

peginterferonu alfa-2b wynoszaca 60 pg/m? pc./tydzien unkowy wskaznik ekspozycji w odstepie
@micznym byt o 58% (90% CI: 141-177%)
ng/kg me./tydzien. Farmakokinetyka
niu byta zblizona do zaobserwowanej we
1U z interferonem alfa-2b u dzieci i mtodziezy oraz

pomigdzy kolejnymi dawkami po przeksztatceniu lo
wyzszy niz u oséb dorostych otrzymujacych daw
rybawiryny (standaryzowana na dawkg) w tym
wczesniejszym badaniu rybawiryny w skojar@
u pacjentéw dorostych.

Rybawiryna w skojarzeniu z interfer alfa-2b
Wiasciwos$ci farmakokinetyczne iryny i interferonu alfa-2b po podaniu wielokrotnym u dzieci i
mtodziezy w wieku od 5 do 1 }'z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C zebrano w

Tabeli 15. Farmakokinetyka Ybawiryny i interferonu alfa-2b (dawka znormalizowana) jest podobna u
dorostych oraz dzieci i iezy.

Q
Tabela 15 Srednic\wartosci (% CV) parametréw farmakokinetycznych dla interferonu alfa-2b
;@«i ny u dzieci oraz mlodziezy z przewlektym wirusowym zapaleniem

by typu C po podaniu wielokrotnym

ﬂ}émetr
&

Rybawiryna
15 mg/kg mc./dobe w 2
dawkach podzielonych

Interferon alfa-2b
3 miliony j.m./m? pc. 3 razy
w tygodniu (n = 54)

O (n=17)
D) Trmax (h) 1,9 (83) 5,9 (36)
{ Cmax (Ng/ml) 3275 (25) 51 (48)
AUC* 29 774 (26) 622 (48)
Klirens I/h/kg 0,27 (27) Nie oznaczany

*AUC12 (ng.h/ml) dla rybawiryny; AUCo-24 (j.m.h/ml) dla interferonu alfa-2b

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Rybawiryna

U wszystkich badanych gatunkow zwierzat rybawiryna w dawkach duzo mniejszych niz zalecane u

ludzi jest embriotoksyczna lub teratogenna, lub wykazuje oba te dziatania. Obserwowano
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nieprawidlowosci w budowie czaszki, podniebienia, oka, zuchwy, konczyn, uktadu kostnego oraz
przewodu pokarmowego. Czesto§¢ wystepowania i stopien ciezkos$ci dzialania teratogennego
zwigkszat si¢ ze zwigkszeniem dawki rybawiryny. Przezywalno$¢ ptodow i nowo narodzonych
zwierzat byla zmniejszona.

W badaniach toksyczno$ci u mtodych szczuréw, ktorym od 7. do 63. dnia po urodzeniu podawano

rybawiryne w dawce 10, 25 i 50 mg/kg, obserwowano zalezne od dawki zmniejszenie ogolnego

wzrostu, ktore w nastepstwie objawiato si¢ nieznacznym zmniejszeniem masy ciata, dtugosci
ciemieniowo-posladkowej i dlugosci ko$ci. Po zakonczeniu okresu zdrowienia, zmiany dotyczace \,0
kosci piszczelowej i udowej byly nieznaczne, chociaz ogdlnie statystycznie znamienne w poréwnaniu &0

do grupy kontrolnej u osobnikow meskich dla wszystkich dawek oraz u osobnikéw zenskich, ktérym

podawano dwie najwyzsze dawki, w pordwnaniu do grupy kontrolnej. Nie obserwowano zmian O
histopatologicznych w kosciach. Nie obserwowano wptywu rybawiryny na rozwoj neurobehawi y

i uktadu rozrodczego. Stezenia w osoczu, osiaggnigte u mtodych szczurow, byty ponizej stezepgw

osoczu u ludzi stosujacych dawki terapeutyczne. é\

W badaniach na zwierzegtach wykazano, ze rybawiryna w pierwszej kolejnosci uszk@@rytrocyty.
Wkroétce po rozpoczeciu podawania wystepuje niedokrwistos¢, ktora szybko uste;p‘/ o zakonczeniu
leczenia. &

W 3- i 6-miesi¢cznych badaniach na myszach wykonanych w celu oceny w rybawiryny na jadra
i nasienie, nieprawidlowosci w nasieniu wystepowaty po podaniu dawe 0/kg i wigkszych.
Dawki te powodujg u zwierzat narazenie uktadowe znacznie mniejsze %Siqganego u ludzi po
podaniu dawek terapeutycznych. Po zaprzestaniu podawania catko ustgpienie zaburzen czynnosci
jader spowodowanych przez rybawiryne nastgpuje w ciggu jedneg@u dwoch cykli spermatogenezy

atrz punkt 4.6). .
(patrz p ) \fb

Badania genotoksyczno$ci wykazaty, ze rybawiryna wyk%qe pewne dziatanie genotoksyczne.
Rybawiryna byta aktywna w tescie transformacji Bal , przeprowadzanym w warunkach in vitro.
Dziatanie genotoksyczne bylo obserwowane w tegg¥htoniaka u myszy, a w dawkach 20-200 mg/kg
w tescie mikrojadrowym u myszy. Test dominug letalnosci u szczuréw byt negatywny, co
wskazuje, ze mutacje powstajace u szczuréw@ sq przekazywane w plemnikach.

Typowe badania dziatania rakotwércz@ gryzoni, w ktorych narazenia w poréwnaniu do ekspozycji
u ludzi w czasie leczenia byto mate ,Q\ czurow wspolczynnik 0,1, a u myszy 1), nie wykazaty
dziatania rakotworczego rybawi A Ponadto, w 26 tygodniowym badaniu dziatania rakotwoérczego u
szczepu heterozygotycznychzg‘wp%(ﬂ—) rybawiryna w najwigkszej tolerowanej dawce 300 mg/kg
nie powodowata rozwoju gu (wspdlczynnik narazenia na podstawie st¢zenia w osoczu okoto 2,5 w
porownaniu do ekspozygVudzi). Badania te sugeruja, ze rakotworcze dziatanie rybawiryny u ludzi

jest nieprawdopodobce

Rybawiryna z i *onem
Rybawiryna wana w leczeniu skojarzonym z peginterferonem alfa-2b lub interferonem alfa-2b

nie powod} a zadnych innych dziatan niepozadanych, ktérych nie obserwowano wczes$niej po
podaniu@ dego z tych lekow osobno. Gtowng zmiang zwigzang z leczeniem byla przemijajaca,
fago o umiarkowanej, niedokrwisto$¢. Stopien jej nasilenia byt wiekszy niz po zastosowaniu

é% 20 leku z osobna.

KO 6. DANE FARMACEUTYCZNE

4

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Wapnia wodorofosforan
Kroskarmeloza sodowa
Powidon

Magnezu stearynian
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Otoczka tabletki:

Alkohol poliwinylowy — czgsciowo zhydrolizowany
Makrogol / Glikol polietylenowy 3350

Tytanu dwutlenek (E171)

Talk

Zelaza tlenek czerwony

Zelaza tlenek zotty

Zelaza tlenek czarny

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy 60
6.3 Okres waznoSci é\@
<
2 lata
v
\\?’1/

Brak szczegdlnych §rodkow ostroznosci dotyczacych przechowywania g tu leczniczego.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania (b

Tabletki Ribavirin Teva Pharma B.V. pakowane sag w blistry&@lorku poliwinylu (PVC)/polietylenu
(PE)/polioctanu winylu (PVAc) - blister aluminiowy.

Opakowanie zawiera 14, 28, 42, 56, 84, 112, 140 Iubé@(%)letek.
Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znaj@{c si¢ w obrocie.
6.6 Specjalne srodki ostroznosci doty(@gusuwania
Wszelkie niewykorzystane resztki g@@xtu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami. (5
N\

1. PODMIOT ODP EDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZ O OBROTU

Teva B.V. /ﬁ

Swensweg 5’\0
2031GA u@em
Holandi()

\Z

ék NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/09/527/001 - 14 tabletek
EU/1/09/527/002 - 28 tabletek
EU/1/09/527/003 - 42 tabletki
EU/1/09/527/004 - 56 tabletek
EU/1/09/527/005 - 84 tabletki
EU/1/09/527/006 - 112 tabletek
EU/1/09/527/007 - 140 tabletek
EU/1/09/527/008 - 168 tabletek
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9. DATAWYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 01 lipca 2009
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia 16 stycznia 2014

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU ’\,0
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO ‘Q&O

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej EuropSkiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu/.
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1.  NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ribavirin Teva Pharma B.V. 400 mg tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka produktu Ribavirin Teva Pharma B.V. zawiera 400 mg rybawiryny. 0
N

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1. \0&0

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA 6()

Tabletka powlekana. ’\Q)

Jasnordzowa lub rézowa tabletka (z wyttoczeniem ,,R” na jednej stronie i ,,400” na dru@.\

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE @/1/
4.1 Wskazania do stosowania OQ

Produkt Ribavirin Teva Pharma B.V., w skojarzeniu z innymi produgsmi leczniczymi, jest wskazany
w leczeniu przewlektego, wirusowego zapalenia watroby typu C C) u dorostych (patrz

unkty 4.2, 4.415.1). .
punkty ) \fb
Produkt Ribavirin Teva Pharma B.V., w skojarzeniu z il\@l produktami leczniczymi, jest wskazany
w leczeniu przewlektego, wirusowego zapalenia watr ypu C (WZW C) u dzieci i mtodziezy
(dzieci w wieku 3 lat i powyzej oraz miodziez) w ej nieleczonych i bez cech dekompensaciji
czynnosci watroby (patrz punkty 4.2, 4.4 i 5.1).0

Q

4.2  Dawkowanie i sposéb podawania O

leczeniu przewlekltego, wirusow palenia watroby typu C.

Dawkowanie $

Produkt Ribavirin Te@qﬂarma B.V. musi by¢ stosowany w leczeniu skojarzonym, zgodnie z opisem
w punkcie 4.1. *

Nalezy zapc&’si@ takze z odpowiednimi Charakterystykami Produktu Leczniczego (ChPL)

produkt6 niczych stosowanych w skojarzeniu z produktem leczniczym Ribavirin Teva Pharma

B.V. w & uzyskania szczegdlowych informacji o tym produkcie leczniczym oraz zaleceniach

do%):géych dawkowania i jednoczesnego podawania z produktem leczniczym Ribavirin Teva Pharma
anbletki produktu leczniczego Ribavirin Teva Pharma B.V. nalezy przyjmowac¢ doustnie, codziennie,
KO w dwoch dawkach podzielonych (rano i wieczorem), z positkiem.

Leczenie powinno by¢ rozpoczy);&;@bntrolowane przez lekarza majacego doswiadczenie w
L)

Dorosli:

Zalecana dawka i okres stosowania produktu leczniczego Ribavirin Teva Pharma B.V. zaleza od masy
ciata pacjenta oraz produktu leczniczego stosowanego w skojarzeniu z produktem leczniczym
Ribavirin Teva Pharma B.V. Nalezy zapozna¢ si¢ z odpowiednimi ChPL produktow leczniczych
stosowanych w skojarzeniu z produktem leczniczym Ribavirin Teva Pharma B.V.

W przypadku braku szczegdtowych zalecen dotyczacych dawkowania nalezy stosowac nastepujace
dawki: pacjenci o masie ciata < 75 kg = 1000 mg oraz pacjenci o masie ciata > 75 kg = 1200 mg.
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Dzieci i mtodziez:
Dane dotyczace dzieci w wieku ponizej 3 lat nie sa dostgpne.

Uwaga: Pacjenci o masie ciata < 47 kg lub nie mogacych potykac tabletek, w razie koniecznosci
nalezy podac roztwor doustny rybawiryny.

Dawkowanie rybawiryny u dzieci i mtodziezy zalezy od masy ciata pacjenta.

Na przyktad, dawke produktu leczniczego stosowanego w skojarzeniu z interferonem alfa-2b lub
peginterferonem alfa-2b w przeliczeniu na mase ciata przedstawiono w Tabeli 1. Nalezy zapozna¢ sie \,0
z odpowiednimi ChPL produktow leczniczych stosowanych w skojarzeniu z rybawiryna, poniewaz &0
niektdre schematy dawkowania lekdw stosowanych w skojarzeniu nie podlegajg wytycznym 60

dotyczacym dawkowania rybawiryny przedstawionym w Tabeli 1.

Tabela 1 Dawka rybawiryny dla dzieci i mtodziezy w zaleznos$ci od masy ciata pacjenta @ 6
podczas stosowania w skojarzeniu z interferonem alfa-2b lub peginterferonem Q\~-’

alfa-2b O,
Masa ciala pacjenta (kg) Dobowa dawka rybawiryny Liczba tabletek ZW
A
47-49 600 mg 3 x 200 mg jafletki’
50-65 800 mg 4 x 200 letki”
> 65 Patrz zalecenia dotyczace dawkowanjaNlorostych
a: 1 rano, 2 wieczorem GV M
b: 2 rano, 2 wieczorem %
Produkt Ribavirin Teva Pharma B.V. 400 mg tabletki Q

*Nb: w przypadku dawek dobowych 800 mg 2 tabletki 200 mg mozna zastagi)t tabletka 400 mg.
Modyfikacja dawkowania w przypadku dziatan niepoz'@ch

Modyfikacja dawkowania u pacjentow dorostych /l?
Zmniejszenie dawki rybawiryny zalezy od pocz ego dawkowania rybawiryny, ktore z kolei zalezy
od produktu leczniczego stosowanego w skojafghiu z rybawiryna.

ia niepozadanego, potencjalnie zwigzanego ze stosowaniem
odyfikowac lub nalezy przerwac leczenie, jesli jest to
nia niepozadanego lub zmniejszenia jego nasilenia.

W przypadku wystgpienia ciezkiego dz
rybawiryny, dawke rybawiryny nal
uzasadnione, do czasu ustgpienia

Tabela 2 przedstawia wytycZ®e dotyczace modyfikacji dawkowania oraz przerwania leczenia na
podstawie stgzenia hem@ iny, wydolnoSci serca oraz st¢zenia bilirubiny niezwigzane;j.
Q

Tabela 2 Poste;pp@n‘l.e w przypadku dziatan niepozadanych
Wartosci lab(‘)rébyjﬁe Zmniejszy¢ dawke rybawiryny*, Przerwac stosowanie
AN jesli: rybawiryny, jesli:
Hemoglo@ﬁ pacjentow bez <10 g/dl < 8,5 g/dl
choro rca
HemMStbbina: pacjenci ze Wystapi zmniejszenie stgzenia < 12 g/dl po 4 tygodniach od
% chorobg serca hemoglobiny 0 > 2 g/dl w ciagu zmniejszenia dawki
iadzie dowolnego, 4-tygodniowego
okresu w trakcie trwania leczenia
(state zmniejszenie dawki)
Bilirubina niezwigzana > 5 mg/dl > 4 mg/dl (dorosli)

* U pacjentow przyjmujacych dawke 1000 mg (o masie ciata < 75 kg) lub 1200 mg (0 masie ciata

> 75 kg), dawke rybawiryny nalezy zmniejszy¢ do dawki 600 mg na dobe (podawanej jako jedna
tabletka 200 mg rano i dwie tabletki 200 mg wieczorem). W przypadku ustgpienia nieprawidtowosci
mozna ponownie rozpocza¢ stosowanie rybawiryny od dawki 600 mg na dobg, a nastegpnie zwigkszac
dawke do 800 mg na dob¢ wedtug uznania lekarza prowadzacego, jednakze ponowne stosowanie
wickszych dawek nie jest zalecane.
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U pacjentow przyjmujacych dawke 800 mg (o masie ciata < 65 kg), 1000 mg (o masie ciata 65-80 kg),
1200 mg (o masie ciata 81-105 kg) lub 1400 mg (o masie ciata > 105 kg), dawka rybawiryny zostanie
po raz pierwszy zmniejszona 0 200 mg na dobe (z wyjatkiem pacjentéw przyjmujacych produkt
leczniczy w dawce 1400 mg, u ktérych zmniejszenie dawki powinno wynosi¢ 400 mg na dobg). W
razie potrzeby dawka rybawiryny moze by¢ zmniejszona po raz drugi o kolejne 200 mg na dobg.
Pacjenci, u ktorych dawka rybawiryny zostanie zmniejszona do 600 mg na dobe, przyjmuja jedng
tabletke 200 mg rano i dwie tabletki 200 mg wieczorem.

W przypadku wystapienia cigzkiego dziatania niepozgdanego, potencjalnie zwigzanego z przyjmowaniem \,0
produktow leczniczych stosowanych w skojarzeniu z rybawiryna, nalezy zapoznac si¢ z odpowiednimi &0
ChPL tych produktow leczniczych, poniewaz niektore schematy dawkowania lekow stosowanych

w skojarzeniu nie podlegaja wytycznym dotyczacym modyfikacji dawkowania rybawiryny i (lub) O

wytycznym dotyczacym przerwania leczenia przedstawionym w Tabeli 2. 6
Modyfikacja dawkowania u dzieci i mlodziezy ’\Q
Wytyczne dotyczace zmniejszania dawki u dzieci i mlodziezy bez choroby serca sg takiér\ne jak

U pacjentéw dorostych bez choroby serca w odniesieniu do stezen hemoglobiny (Ta%\;,
Dane dotyczace dzieci i mtodziezy z chorobg serca nie sa dostepne (patrz pun&é{

W Tabeli 3 przedstawiono wytyczne dotyczace przerwania leczenia na wie stezenia bilirubiny
niezwiazane;j. 8

Tabela 3 Postepowanie w przypadku dziatan niepozadanych M

Warto$ci laboratoryjne Przerwaé stos@nie rybawiryny, jesli:
Bilirubina niezwigzana >5m rzez > 4 tygodnie)
(dzieci i mto , leczenie interferonem alfa-2b),
lub
mg/dl (przez > 4 tygodnie)
(dziecidgfodziez, leczenie peginterferonem alfa-2b)

N

Szczegolne grupy pacjentow O
o)
)

Pacjenci w podesziym wieku (=6
Wydaje sie, ze wiek pacjenta ni;ﬁiacza}cego wplywu na farmakokinetyke rybawiryny. Jednakze,
podobnie jak u pacjentow mt ch, przed rozpoczgciem podawania rybawiryny nalezy oceni¢
czynnos$¢ nerek (patrz purgit/ Y).

Drzieci i mlodziez (dz?@w wieku 3 lat i powyzej oraz miodziez)

Rybawiryne mozga)tosowac w skojarzeniu z peginterferonem alfa-2b lub interferonem alfa-2b (patrz
punkt 4.4). V\./y@staci farmaceutycznej rybawiryny zalezy od indywidualnych cech pacjenta.

Nie okreslopa¥zpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci rybawiryny w skojarzeniu z lekami
dziatajac ezposrednio na wirusy w tej grupie pacjentow. Dane nie sa dostgpne.

NaleZ@o}znaé si¢ z odpowiednimi ChPL produktéw leczniczych stosowanych w skojarzeniu

z R\ ryng w celu uzyskania dodatkowych zalecen dotyczacych dawkowania w przypadku
\@oczesnego stosowania lekow.

ObZaburzenia czynnosci nerek
\ Farmakokinetyka rybawiryny zmienia si¢ u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek z powodu

Q zmniejszenia klirensu kreatyniny (patrz punkt 5.2). Dlatego zaleca si¢, aby u wszystkich pacjentow
przed rozpoczeciem leczenia rybawiryng oceni¢ czynno$¢ nerek. Dorosli pacjenci z umiarkowanag
niewydolnos$cig nerek (klirens kreatyniny 30-50 ml/min) powinni otrzymywaé naprzemiennie dawki
dobowe wynoszace 200 mg i 400 mg. Dorosli pacjenci z ci¢zka niewydolno$cig nerek (klirens
kreatyniny < 30 ml/min) oraz pacjenci ze schytkowa niewydolno$cig nerek (ang. ESRD, End Stage
Renal Disease) lub pacjenci poddawani hemodializie powinni przyjmowa¢ rybawiryne w dawce
wynoszacej 200 mg na dobg. Wytyczne dotyczace modyfikacji dawkowania u pacjentow
z zaburzeniami czynnosci nerek przedstawiono w Tabeli 4. Pacjentow z zaburzona czynnoS$cia nerek
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nalezy $cisle monitorowac ze wzgledu na mozliwos¢ wystapienia niedokrwistosci. Dane dotyczace
modyfikacji dawkowania u dzieci i mtodziezy z zaburzeniami czynnoS$ci nerek nie sg dostgpne.

Tabela 4 Modyfikacja dawkowania u dorostych pacjentdow z zaburzeniami czynnosci nerek

Klirens kreatyniny

Dawka rybawiryny (dobowa)

30 do 50 ml/min

Naprzemienne dawki 200 mg i 400 mg, co drugi dzien

Ponizej 30 ml/min

200 mg na dobe

Hemodializa (ESRD)

200 mg na dobe

Zaburzenia czynnosSci wgtroby
Nie stwierdzono zmian w farmakokinetyce rybawiryny u pacjentow z niewydolno$cig watroby (patrz

punkt 5.2). Stosowanie u pacjentow ze zdekompensowang marskos$cig watroby, patrz odpowiednib
ChPL produktéw leczniczych stosowanych w skojarzeniu z rybawiryna.

Sposéb podawania

Tabletki Ribavirin Teva Pharma B.V. nalezy podawa¢ doustniez positkiem.

4.3 Przeciwwskaz

ania

2
N
a
)
&

- Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktéragkolwiek substanc;j q@%cniczq wymieniong

w punkcie 6.1.

- Ciaza (patrz punkty 4.4, 4.6 i 5.3). U kobiet w wieku rozrodczym§\ale wolno rozpoczynaé
leczenia rybawiryna do czasu uzyskania negatywnego wyni tu cigzowego bezposrednio
przed rozpoczeciem leczenia.

- Karmienie piersia.

- Cigzka choroba serca w wywiadzie, w tym niestabi
serca w ciggu ostatnich szesciu miesiecy (patrz p, 4.4).
e

N

nie poddajaca si¢ leczeniu choroba

- Hemoglobinopatie (np. talasemia, niedokrwis@ rpowatokrwinkowa).

Nalezy zapozna¢ si¢ z odpowiednimi ChPL prg ow leczniczych stosowanych w skojarzeniu
z produktem leczniczym Ribavirin Teva Phar\a B.V. w celu uzyskania informacji o
przeciwwskazaniach dotyczacych tych p@ktow leczniczych.

4.4  Specjalne ostrzezenia i $rg troznosci dotyczace stosowania

Rybawiryna musi by¢ stosow %skoj arzeniu z innymi produktami leczniczymi (patrz punkt 5.1).

Przed rozpoczgciem lec
szczegotowych zalecen

alfa.

Stosowanie
wystepo

pacjentow,

ezy zapoznac¢ si¢ z ChPL (peg)interferonu alfa w celu uzyskania

>
&
oY

zenja n
(g(za(cych monitorowania i postepowania w przypadku dziatan niepozadanych
wymienionych poniZé@az z innymi §rodkami ostrozno$ci zwigzanymi ze stosowaniem (peg)interferonu

iryny w leczeniu skojarzonym z (peg)interferonem alfa jest zwigzane z
m kilku cigzkich dziatan niepozadanych. Nalezg do nich:

Xie zaburzenia psychiczne oraz zaburzenia ze strony osrodkowego uktadu nerwowego (takie
depresja, mysli samobojcze, proby samobdjcze i agresywne zachowanie, itp.),

\L\' zahamowanie wzrostu u dzieci i mtodziezy, ktore moze by¢ nieodwracalne u niektérych

zwigkszenie stezenia hormonu stymulujacego tarczyce (TSH) u dzieci i mtodziezy,

- ciezkie zaburzenia widzenia,
- zaburzenia dotyczace z¢bow i przyzebia.

Dzieci i miodziez

Podejmujac decyzj¢ o nieodraczaniu leczenia skojarzonego z peginterferonem alfa-2b lub
interferonem alfa-2b do chwili osiggni¢cia wieku dorostego, nalezy wzigé pod uwage, ze leczenie
skojarzone powodowato zahamowanie wzrostu, co u niektorych pacjentéw moze by¢ nieodwracalne.
Decyzje¢ o rozpoczeciu leczenia nalezy podejmowac w kazdym przypadku indywidualnie.
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Hemoliza
W badaniach klinicznych do 14% dorostych pacjentow i 7% dzieci i mtodziezy leczonych rybawiryna

w skojarzeniu z peginterferonem alfa-2b lub interferonem alfa-2b miato zmniejszone st¢zenie

hemoglobiny < 10 g/dl. Chociaz rybawiryna nie wywiera bezposredniego wptywu na uktad sercowo-
naczyniowy, niedokrwisto§¢ zwigzana z podawaniem rybawiryny moze by¢ przyczyna niewydolnosci

serca lub zaostrzenia objawdw choroby wiencowej, albo wystgpienia obu tych objawéw. Dlatego

nalezy zachowac¢ szczego6lng ostroznos$¢ stosujac rybawiryne u pacjentow z chorobg serca w

wywiadzie (patrz punkt 4.3). Stan wydolnos$ci serca musi by¢ oceniony przed rozpoczgciem leczenia i
monitorowany w trakcie leczenia; jezeli wystapi pogorszenie, leczenie nalezy przerwac (patrz punkt \,0
4.2). ‘0&0
Ukltad sercowo-naczyniowy O
Doro$li pacjenci z zastoinowa niewydolnoscig serca, zawatem serca i (lub) zaburzeniami rytmu 6@
stwierdzonymi obecnie lub w wywiadzie musza by¢ doktadnie monitorowani. U pacjentow z
wystepujacymi wezesniej zaburzeniami czynnosci serca zaleca si¢ wykonywanie badan ’\Q
elektrokardiograficznych przed rozpoczgciem i w trakcie leczenia. Zaburzenia rytmu se
nadkomorowe) poddajg si¢ zazwyczaj konwencjonalnemu leczeniu, ale moga wymagdf Zaprzestania
leczenia. Dane dotyczace dzieci lub mtodziezy z chorobg serca w wywiadzie nie 51/

Ryzyko teratogenne 06

Przed rozpoczeciem leczenia rybawiryng lekarz musi poinformowac zago mezczyzn, jak 1 kobiety
o ryzyku teratogennego dziatania rybawiryny, koniecznosci ciagltego st@pwania skutecznej metody
antykoncepcji, ryzyku braku skuteczno$ci metod antykoncepcji oraz(bpiliwych konsekwencjach
zaj$cia w cigze podczas lub po zakonczeniu leczenia rybawiryng @rz punkt 4.6). Laboratoryjne
monitorowanie ciazy, patrz punkt Badania laboratoryjne.  «
Q
Ostre reakcje nadwrazliwosci \@
W razie wystapienia ostrych reakcji nadwrazliwosci ( okrzywka, obrzek naczynioruchowy, skurcz
oskrzeli, anafilaksja) nalezy natychmiast przerwag wanie rybawiryny i zastosowac¢ odpowiednie
leczenie. W przypadku wystapienia przemijajqc@' sypki nie ma koniecznos$ci przerwania leczenia.

Czynno$¢ watroby O
Kazdy pacjent, u ktérego wystapi znag, aburzenie czynnos$ci watroby w czasie leczenia, musi by¢
doktadnie monitorowany. Nalezy z ac si¢ z odpowiednimi ChPL produktéw leczniczych

stosowanych w skojarzeniu z rybaiyna w celu uzyskania zalecen dotyczacych przerwania leczenia
lub modyfikacji dawkowania.$

Zaburzenia czynnosci ne&e/l/

Farmakokinetyka ry ny zmienia si¢ u pacjentow z zaburzeniami czynno$ci nerek z powodu
zmniejszenia klire reatyniny. Dlatego zaleca si¢, aby u wszystkich pacjentow przed rozpoczgciem
leczenia rybawi %cenié czynnos$¢ nerek. Ze wzgledu na istotne zwigkszenie stgzenia rybawiryny w
0S0CZU U pacisdédw z umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek zaleca sig
dostosow. édawki rybawiryny u dorostych pacjentoéw z klirensem kreatyniny < 50 ml/min. Dane
dotycz Ceil(odyﬁkacji dawkowania u dzieci i mtodziezy z zaburzeniami czynno$ci nerek nie sg

dos (patrz punkty 4.2 i 5.2). Podczas leczenia nalezy $ci$le monitorowa¢ stgzenia hemoglobiny i
Qﬁqﬁmowaé dziatania korygujace w razie potrzeby (patrz punkt 4.2).

&)tencialne nasilenie immunosupresji

Q¥

Jak podano w literaturze, pancytopenia i hamowanie czynnosci szpiku kostnego wystgpuja w ciagu
3 do 7 tygodni po podaniu peginterferonu i rybawiryny jednoczes$nie z azatiopryng. Ta
mielotoksycznos$¢ byta odwracalna w ciggu 4 do 6 tygodni po zaprzestaniu leczenia
przeciwwirusowego HCV z jednoczes$nie stosowana azatiopryna i nie powracata po ponownym
rozpoczeciu monoterapii ktorymkolwiek z tych lekow (patrz punkt 4.5).

Wspotistniejace zakazenie wirusami HCV i HIV
Toksyczno$¢ mitochondrialna oraz kwasica mleczanowa: Nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ u pacjentow
zakazonych jednoczesnie wirusami HIV 1 HCV, ktdérzy otrzymuja leki z grupy nukleozydowych
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inhibitorow odwrotnej transkryptazy (NRTI, szczeg6lnie ddI i d4T) i jednoczesnie sg leczeni
interferonem alfa i rybawiryna. U pacjentow zakazonych wirusem HIV, otrzymujacych leki z grupy
NRTI, lekarze powinni w czasie stosowania rybawiryny doktadnie monitorowa¢ wskazniki
$wiadczace o toksycznosci mitochondrialnej oraz kwasicy mleczanowej. Szczegotowe informacje,
patrz punkt 4.5.

Dekompensacja czynnosci wgtroby u pacjentow jednoczesnie zakazonych wirusami HCV i HIV z
zaawansowanq marskosciq wgtroby:

U pacjentéw zakazonych jednoczesnie wirusami HCV i HIV z zaawansowang marsko$cig watroby,
poddawanych skojarzonej terapii przeciwretrowirusowej (ang. CART, combined anti-retroviral

therapy) moze wystepowac zwigkszone ryzyko dekompensacji czynnosci watroby i zgonu. Do innyc ‘Q

czynnikow usposabiajacych, ktore moga by¢ zwiazane z wystapieniem wigkszego ryzyka
dekompensacji czynnos$ci watroby u pacjentdw zakazonych jednocze$nie wirusami HCV i HIV,&)ZQ
leczenie dydanozyng oraz podwyzszone stezenie bilirubiny w surowicy krwi.
Pacjenci ze wspolistniejagcym zakazeniem wirusami HCV 1 HIV, ktorzy jednoczesnie otrz
leczenie przeciwretrowirusowe (ARV) oraz przeciw wirusowemu zapaleniu watroby, pgs

doktadnie monitorowani w czasie leczenia poprzez ocenianie stopnia nasilenia niew 0$ci watroby
wg skali Child-Pugh. Nalezy zapozna¢ si¢ z odpowiednimi ChPL produktow leczniyt?\ stosowanych
lub modyfikacji

dawkowania. U pacjentéw, u ktorych nastepuje zwiekszenie dekompensaciji o$ci watroby, nalezy
natychmiast przerwac leczenie przeciw wirusowemu zapaleniu watroby, i@ ac¢ ponownej ocenie
leczenie ARV.

w skojarzeniu z rybawiryng w celu uzyskania zalecen dotyczacych przerwania leﬁ@

Hematologiczne nieprawidtowosci u pacjentow zakazonych jedno@snie wirusami HCV i HIV:

U pacjentéw zakazonych jednoczesnie wirusami HCV i HIVs, mujacych jednoczesnie leczenie
peginterferonem alfa-2b i rybawiryna oraz cART, moze ist wigkszone ryzyko nieprawidtowosci
hematologicznych (takich jak neutropenia, matoptytko @1 niedokrwisto$¢) w poréwnaniu z grupa
pacjentow zakazonych tylko wirusem HCV. Pomimo @wiqkszoéé tych zaburzen moze by¢
korygowana przez zmniejszenie dawki, w tej grupj jentdw nalezy doktadne monitorowaé
parametry hematologiczne (patrz punkt 4.2 ora 1zej ,, Testy laboratoryjne” oraz punkt 4.8).

U pacjentéw leczonych rybawiryna i zydowu€ghna wystepuje zwigkszone ryzyko niedokrwistosci;
dlatego nie zaleca si¢ jednoczesnego stoso@nl rybawiryny i zydowudyny (patrz punkt 4.5).

Pacjenci z matq liczbg limfocytow g

U pacjentoéw zakazonych jednocze wirusami HCV i HIV z liczba limfocytéw CD4+ mniejsza niz
200 komorek/ul dostepny jes&c@niczony zasob danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania (N = 25). Dlate w czasie leczenia pacjentow z mala liczba limfocytow CD4+
wymagana jest szczegéléﬁ@troinos’é.

Nalezy zapozna¢ §j Rlpowiednimi ChPL przeciwretrowirusowych produktow leczniczych, ktore
majg by¢ stoso dnoczesnie z terapig przeciw HCV, w celu poznania oraz umiejetnego
postepowanig 1ataniem toksycznym specyficznym dla kazdego z lekow oraz mozliwoscia
nakiadanig‘/' profilem toksycznosci rybawiryny.

Bada@laboratorvine
X rozpoczgciem leczenia u wszystkich pacjentow nalezy wykonac¢ standardowe badania

&2 rfologii krwi, badania biochemiczne (morfologia z rozmazem, liczba ptytek, elektrolity, st¢zenie

Q¥

eatyniny w surowicy, testy watrobowe, kwas moczowy) oraz testy ciagzowe. Wartosci poczatkowe
przed rozpoczeciem leczenia rybawiryna, ktore mozna traktowac jako wartosci akceptowane:

. Hemoglobina Dorosli: > 12 g/dl (kobiety); > 13 g/dl (mgzczyzni)
Dzieci i mtodziez: > 11 g/dl (dziewczeta); > 12 g/dl (chtopcy)

Badania laboratoryjne nalezy wykona¢ po uplywie 2 i 4 tygodni leczenia, a nastgpnie okresowo, gdy
jest to uzasadnione klinicznie. Podczas leczenia nalezy okresowo oznaczaé wiremi¢ HCV-RNA (patrz
punkt 4.2).
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Z powodu hemolizy, w czasie leczenia rybawiryng moze zwigkszac si¢ stezenie Kwasu moczowego.
Dlatego pacjentéw predysponowanych nalezy doktadnie monitorowac ze wzgledu na mozliwos¢
wystgpienia dny moczanowe;.

Substancja pomocnicza

Sod
Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke powlekana, to znaczy produkt
leczniczy uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji 60
Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wytacznie u dorostych. 6()
Wyniki badan in vitro z zastosowaniem wyizolowanych mikrosoméw watroby ludzkiej i s 'og}zej

wykazaty, ze metabolizm rybawiryny nie zalezy od uktadu enzymatycznego cytochrom
Rybawiryna nie hamuje uktadu enzymatycznego cytochromu P450. Brak dowodow ?

toksykologicznych na to, aby rybawiryna pobudzata enzymy watrobowe. Dlatego
zwigzanych z cytochromem P450 jest minimalne. 0@

Rybawiryna, hamujac aktywnos$¢ dehydrogenazy monofosforanu inozyyy; ze wptywac na
metabolizm azatiopryny, prawdopodobnie prowadzac do nagromadzen@ yionofosforanu 6-
metylotioinozyny (6-MTIMP), ktory wigze si¢ z wystgpieniem mieclgpgksycznosci u pacjentéw
leczonych azatiopryna. Nalezy unika¢ stosowania pegylowanych @erferonéw alfa i rybawiryny
jednoczesnie z azatiopryna. W indywidualnych przypadkachs x@térych korzysci z podawania
rybawiryny jednoczes$nie z azatiopryng uzasadniajg potencj ryzyko, zaleca si¢ $cista kontrole
hematologiczng podczas jednoczesnego stosowania azai ny, aby rozpoznaé objawy
mielotoksycznosci i w razie ich wystapienia zakoﬁc@@czenie tymi lekami (patrz punkt 4.4).

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakey Wybawiryny z innymi produktami leczniczymi,
poza peginterferonem alfa-2b, interferonem a@ b oraz lekami zobojetniajgcymi.

Nie stwierdzono wystepowania intera rmakokinetycznych miedzy rybawiryng a peginterferonem
alfa-2b lub interferonem alfa-2b w iu farmakokinetyki po podaniu wielokrotnym.

*,
Leki zobojetniajgce (b/\/

Biodostepnos¢ rybawiryny, pd¥awanej w dawce 600 mg zmniejszata si¢ po jednoczesnym podaniu
lekéw zobojetniajacych rerajacych magnez, glin i symetykon; AUCy zmniejszyto si¢ o 14%. By¢
moze zmniejszenie by epnosci wykazane w tym badaniu bylo spowodowane opdznieniem pasazu
rybawiryny lub z@q warto$ci pH. Interakceji tej nie uwaza si¢ za klinicznie istotna.

Analogi nuklésggwe
Zastosowak nalogéw nukleozydowych, w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi nukleozydami
powodo@ wystgpienie kwasicy mleczanowej. W badaniu farmakologicznym in vitro rybawiryna
zZwi Qﬁ stezenie fosforylowanych metabolitow nukleozydow purynowych. Dziatanie to moze

szy¢ ryzyko kwasicy mleczanowej wywotanej stosowaniem analogow nukleozydow
nowych (np. dydanozyny czy abakawiru). Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania rybawiryny i

6 ydanozyny. Istnieja doniesienia o przypadkach toksycznosci mitochondrialnej, w szczegdlnosci

Q¥

kwasicy mleczanowej i zapalenia trzustki. Niektore z nich prowadzity do zgonu (patrz punkt 4.4).

Podczas stosowania rybawiryny, kiedy jednocze$nie stosowana byta zydowudyna jako cz¢$¢ schematu
leczenia zakazenia wirusem HIV, obserwowano nasilenie niedokrwistosci, chociaz doktadny
mechanizm tego dziatania wymaga wyjasnienia. Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania rybawiryny
i zydowudyny, z powodu zwigkszonego ryzyka niedokrwisto$ci (patrz punkt 4.4). Nalezy rozwazy¢
zastapienie zydowudyny, jesli zdecydowano o skojarzonym leczeniu przeciwretrowirusowym (ang.
ART, anti-retroviral therapy). Jest to szczeg6lnie wazne u pacjentéw, u ktorych stwierdzono w
wywiadzie niedokrwisto$¢ wywotang stosowaniem zydowudyny.
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Mozliwos$¢ wystapienia interakcji utrzymuje si¢ do dwoch miesiecy (pig¢ okresow pottrwania
rybawiryny) po zakonczeniu leczenia z powodu dtugiego okresu pottrwania rybawiryny (patrz punkt
5.2).

Nie ma dowodoéw, ze rybawiryna wchodzi w interakcje z nienukleozydowymi inhibitorami odwrotne;j
transkryptazy czy inhibitorami proteaz.

W literaturze przedstawione sg dyskusyjne doniesienia dotyczgce jednoczesnego przyjmowania \,0
abakawiru i rybawiryny. Niektore dane sugeruja, ze pacjenci jednoczesnie zakazeni wirusami HCV i O
HIV, przyjmujacy abakawir z ART mogg wykazywac¢ mniejsza odpowiedz na terapi¢ zawierajaca

pegylowany interferon i rybawiryng. Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosow%p

tych dwach lekow. 6
4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje 6\6
Kobiety w wieku rozrodczym, antykoncepeja u mezezyzn i kobiet cﬂ/@
Pacjentki /1/

Kobietom ci¢zarnym nie wolno podawac rybawiryny (patrz punkty 4.3, 4.4 } . Nalezy zachowaé
szczegodlne srodki ostroznosci, aby unikng¢ zajécia w cigzg przez pacjent trz punkt 5.3). Nie

wolno rozpoczynaé leczenia rybawiryna do czasu uzyskania negatywnd@y wyniku testu cigzowego
bezposrednio przed rozpoczeciem leczenia. Kobiety w wieku rozrod@/m powinny stosowac
skuteczne srodki zapobiegania cigzy w czasie leczenia i przez cztddmiesigce po jego zakonczeniu. W
tym okresie nalezy wykonywac rutynowe, comiesigczne testy, @owe (patrz punkt 4.4). Jezeli w
okresie leczenia lub w ciggu czterech miesiecy po jego zak eniu, kobieta zajdzie w cigze, musi by¢
poinformowana o znacznym ryzyku uszkodzenia ptodu rybawiryne (patrz punkt 4.4).

Pacjenci i ich partnerki $
Nalezy zachowac szczeg6lng ostroznos$¢ w celu mfniqcia zaj$cia w cigze przez kobiety, bedace
partnerkami pacjentow przyjmujacych rybawd()yie (patrz punkty 4.3, 4.4 i 5.3). Rybawiryna gromadzi
si¢ wewnatrz komorek i jest bardzo powol@u ana z organizmu. Nie wiadomo, czy rybawiryna
zawarta w nasieniu moze oddziatywac gennie lub genotoksycznie na ludzki zarodek i (lub) ptod.
Wyniki dotyczace prospektywnej o acji okoto 300 cigz z wystepujacym ze strony ojca
narazeniem na rybawiryng¢ nie w ty zwigkszonego ryzyka wad rozwojowych w poréwnaniu z
populacja ogo6lng ani zadnych kterystycznych wad rozwojowych. Jednakze, pacjenci lub ich
partnerki w wieku rozrodc uszg by¢ poinformowani, aby kazde z nich stosowato skuteczne
srodki zapobiegania cigZ zasie leczenia rybawiryng i przez siedem miesiecy po jego zakonczeniu.
W tym czasie co miesgNalezy wykonywac rutynowe testy cigzowe. Mezczyzn, ktorych partnerki sa
W cigzy, nalezy pojnstriowad, aby w czasie stosunku stosowali prezerwatywy w celu

zminimalizowapf yka przekazania rybawiryny partnerce.
N\
Cigza Q

StosowaQigrybawiryny jest przeciwwskazane w okresie cigzy. W badaniach przedklinicznych
w k&gdo, ze rybawiryna ma dziatanie teratogenne i genotoksyczne (patrz punkty 4.4 i 5.3).

rmienie piersia
G\Nie wiadomo, czy rybawiryna przenika do mleka kobiecego. Ze wzgledu na ryzyko dziatan
O niepozadanych u niemowlat karmionych piersia, nalezy przerwa¢ karmienie piersig przed
Q rozpoczgciem leczenia.

Plodnos¢

Dane przedkliniczne:

- Plodno$¢: w badaniach na zwierzgtach rybawiryna ma przemijajacy wpltyw na spermatogeneze
(patrz punkt 5.3).

- Teratogennos¢: u wszystkich gatunkow zwierzat, u ktorych wykonano odpowiednie badania,
wykazano, ze rybawiryna ma znaczace dziatanie teratogenne i (lub) moze powodowaé
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obumarcie zarodka. Dziatania te obserwowano po podaniu dawek 20-krotnie mniejszych niz
dawki zalecane u ludzi (patrz punkt 5.3).
- Genotoksyczno$é: rybawiryna powoduje dziatanie genotoksyczne (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$é prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Rybawiryna nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i

obstugiwania maszyn. Jednakze, zdolnos$¢ t¢ moga zaburza¢ inne produkty lecznicze, ktére stosowane

sa w leczeniu skojarzonym. Dlatego pacjentdw nalezy ostrzec, ze w przypadku wystapienia uczucia \,0
zmeczenia, sennosci lub splatania podczas leczenia powinni unika¢ prowadzenia pojazdow i &0

obstugiwania maszyn. 60

4.9 Dzialania niepozadane 6()

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa ’\Q
Gléwnym problemem z zakresu bezpieczenstwa stosowania rybawiryny jest niedokrwi
hemolityczna wystepujgca w ciggu pierwszych tygodni leczenia. Niedokrwisto$¢ hepr@lj¥yczna
zwigzana z leczeniem rybawiryna moze prowadzi¢ do pogorszenia czynnosci ser ub) nasilenia
wystepujacej wezesniej choroby serca. U niektorych pacjentow obserwowano (@w¥iez zwigzane z
hemolizg zwigkszenie stgzenia kwasu moczowego oraz bilirubiny niezwiazaeN
Dziatania niepozadane wymienione w tym punkcie obserwowano g%éw@ow badaniach klinicznych
i (lub) jako dziatania niepozgdane leku zgtaszane spontanicznie pod@s stosowania rybawiryny w
skojarzeniu z interferonem alfa-2b lub peginterferonem alfa-2b. Q
Nalezy zapozna¢ si¢ z odpowiednimi ChPL produktow lecz®ych stosowanych w skojarzeniu
z rybawiryng w celu uzyskania dodatkowych informac;j l@&laianiach niepozadanych zglaszanych w
zwigzku ze stosowaniem tych produktow. $

V

Dorosli 0

Schemat dwulekowy z peginterferonem alf@b b interferonem alfa-2b

Bezpieczenstwo stosowania rybawiry talo okreslone na podstawie danych z czterech badan
klinicznych u pacjentow, ktorzy wc e] nie stosowali interferonu (pacjenci wczesniej nie leczeni
interferonem): dwa badania u pagf@gw leczonych rybawiryna w skojarzeniu z interferonem alfa-2b i
dwa badania u pacjentow lec rybawiryng w skojarzeniu z peginterferonem alfa-2b.

Pacjenci leczeni interfer alfa-2b i rybawiryng po wczesniejszym niepowodzeniu leczenia
interferonem lub pacy eczeni krocej, moga miec lepszy profil bezpieczenstwa niz opisany ponize;j.

Tabelaryczne zg@enie dziatan niepozgdanych u dorostych
Dane na temit\sﬂalaﬁ niepozadanych wymienionych w Tabeli 5 pochodzg z badan klinicznych

przeprow ych w grupie dorostych, nieleczonych wczesniej pacjentow, u ktérych leczenie trwato
1 rok orgzy¥okresu po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu. W Tabeli 5 wymieniono takze
pe zbe dziatan niepozadanych, generalnie przypisanych terapii interferonem, ale zglaszanych w

ezy takze odnie$¢ si¢ do tych dziatan niepozadanych wymienionych w ChPL interferonu alfa-2b i
eginterferonu alfa-2b, ktére moga by¢ przypisywane monoterapii interferonem. W klasyfikacji
uktadéw i narzadow dziatania niepozadane sag wymienione w grupach o okreslonej czgstosci
wystepowania wedlug nastepujacych kategorii: bardzo czesto (> 1/10); czesto (> 1/100 do < 1/10);
niezbyt czgsto (> 1/1000 do < 1/100); rzadko (> 1/10 000 do < 1/1000); bardzo rzadko (< 1/10 000);
czegstos¢ nieznana. W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania dzialania
niepozadane s3 wymienione zgodnie ze zmniejszajgcg si¢ cigzkoscia.

$gkécie leczenia zakazenia wirusowego zapalenia watroby typu C (w skojarzeniu z rybawiryna).

Tabela5 Dziatania niepozadane zgloszone w czasie badan klinicznych lub po wprowadzeniu do
obrotu rybawiryny stosowanej w skojarzeniu z pegylowanym interferonem alfa-2b lub
interferonem alfa-2b
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Klasyfikacja ukladow i narzadow

Dzialania niepozadane

Zakazenia i zaraZenia pasozytnicze

Bardzo czesto:

Zakazenie wirusowe, zapalenie gardta

Czesto:

Zakazenia bakteryjne (w tym posocznica), zakazenia
grzybicze, grypa, zakazenie drog oddechowych,
zapalenie oskrzeli, opryszczka, zapalenie zatok,
zapalenie ucha srodkowego, zapalenie btony §luzowej
nosa, zakazenie drog moczowych

Niezbyt czgsto:

Zakazenie dolnych droég oddechowych

Rzadko:

Zapalenie ptuc*

O

Nowotwory lagodne, zloSliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

Czesto: Nieokreslone nowotwory . @
Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego . @A\
Bardzo czesto: Niedokrwisto$¢, neutropenia J CSV
Czesto: Niedokrwisto$¢ hemolityczna, le A nia,
trombocytopenia, limfadenop mfopenia

Bardzo rzadko:

Niedokrwisto$¢ aplast
iedokrwisto$¢ aplas yczgaé

Nie znana: Wyhidrcza aplazja czerw8abkrwinkowa, idiopatyczna
plamica matoptytko krzepowa plamica
maloptytkowa

. . . . 0

Zaburzenia ukladu immunologicznego A\O

Niezbyt czgsto:

Nadwrail@ na leki

Rzadko: Sarkoi * reumatoidalne zapalenie stawow (Swiezo
rozpgNane lub zaostrzenie objawow)
Nie znana: Z@M Vogta-Koyanagiego-Hardy, uktadowy toczen

ieniowaty, zapalenie naczyn, ostre reakcje

C) nadwrazliwos$ci, w tym pokrzywka, obrzek
PO

naczynioruchowy, skurcz oskrzeli, anafilaksja.

Zaburzenia endokrynologiczneMQv

Czesto: (bv Niedoczynno$¢ tarczycy, nadczynnos$¢ tarczycy
Zaburzenia metabolizm%ibéywiania
B : v k
ardzo czesto \r\Q Jadtowstret
Czesto: w Hiperglikemia, hiperurykemia, hipokalcemia,
A/]S odwodnienie, zwiekszenie taknienia
Niezbyt czq%()v Cukrzyca, hipertrojglicerydemia*

Zabu rzWéychiczne

Depresja, ek, labilno§¢ emocjonalna, bezsennos¢

Bard@\f@ sto:
e
D

»

Mysli samobojcze, psychoza, zachowanie agresywne,
splatanie, pobudzenie, gniew, zmienno$¢ nastroju,
niewlasciwe zachowanie, nerwowos¢, zaburzenia snu,
ostabienie popedu seksualnego, apatia, niezwykte sny,
ptaczliwo$¢

Niezbyt czgsto:

Proby samobdjcze, napady paniki, omamy

Rzadko:

Zaburzenia afektywne dwubiegunowe*

Bardzo rzadko:

Samobojstwo*

Nie znana;

Wyobrazenia zachowan zagrazajacych zyciu ludzi*,
mania*, zmiana stanu psychicznego
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Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo czesto:

Bol gltowy, zawroty glowy, suchos¢ blony §luzowej
jamy ustnej, zaburzenia koncentracji

Czesto:

Amnezja, ostabienie pamigci, omdlenia, migrena,
ataksja, parestezje, dysfonia, utrata smaku, ostabienie
wrazliwos$ci na bodzce, nadwrazliwos$¢ na bodzce,

zaburzenie smaku

wzmozone napigcie, sennosc, zaburzenie uwagi, drzenia,

Niezbyt czesto:

Neuropatia, neuropatia obwodowa

Rzadko:

Napady padaczkowe (drgawki)*

Bardzo rzadko:

Krwawienie mozgowe*, niedokrwienie
naczyniowomaozgowe*, encefalopatia*, polineuro

Nie znana;

Porazenie nerwu twarzowego, mononeuropaﬁs@

Zaburzenia oka

A

Czesto: Zaburzenie widzenia, niewyrazne Wid@% zapalenie
spojowek, podraznienie oka, bol ok Méprawidlowe
widzenie, zaburzenia czynnos$ci ﬁ., 0low 1zowych,
suche oko 6

Rzadko: Krwotoki siatkowkowe*, \céatle (w tym obrzek

plamki zo6ttej)*, zamknig sw1atla tetnicy siatkowki*,
zamkniecie Swiatta 7 ®1atk0wk1 , zapalenie nerwu
wzrokowego*, obrzétarczy nerwu wzrokowego®,
utrata ostro$ci @ema lub pola widzenia*, wysickowe
zapalenie smﬂ&kl*

Zaburzenia ucha i blednika

Czesto:

Zawr owy pochodzenia btgdnikowego,
up zenie lub utrata stuchu, szum w uszach, bol ucha

Zaburzenia serca

Q

R

Czesto: C’ Kdblatanie serca, tachykardia

Niezbyt czgsto: @Q Zawat mig¢$nia sercowego
N

Rzadko: N Kardiomiopatia*, arytmia*

Bardzo rzadko:

Niedokrwienie mig$nia sercowego™

S

Nieznana:

Wysiek osierdziowy™, zapalenie osierdzia*

Zaburzenia naczynk

A

Czgsto: * Niedocis$nienie t¢tnicze, nadci$nienie tetnicze, uderzenia
. ('/,1/ gorgca
Rzadko: Zapalenie naczyn

Bardzg’ @l}ko:

Niedokrwienie obwodowe*

dewma ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia

Wzo czesto:

Dusznos¢, kaszel

Q

MC zesto:

Krwawienia z nosa, zaburzenia oddychania,
przekrwienie drég oddechowych, przekrwienie zatok,
przekrwienie btony §luzowej nosa, wodnisty wyciek z
nosa, zwigkszenie wydzieliny z gornych drog
oddechowych, bol gardta i krtani, suchy kaszel

Bardzo rzadko:

Nacieki w plucach*, zapalenie ptuc*, §rodmigzszowe
zapalenie ptuc*

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo czesto:

Biegunka, wymioty, nudnosci, bole brzucha
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Czesto:

Wrzodziejace zapalenie btony sluzowej jamy ustne;j,
zapalenie btony §luzowej jamy ustnej, owrzodzenie jamy
ustnej, zapalenie okreznicy, bol w prawym, géornym
podzebrzu, dyspepsja, refluks zotadkowo-przetykowy*,
zapalenie jezyka, zapalenie warg, rozdgcie brzuszne,
krwawienia z dzigsel, zapalenie dzigsel, luzne stolce,
zaburzenia dotyczace z¢bow, zaparcia, wzdgcia

Niezbyt czgsto:

Zapalenie trzustki, bol w obrgbie jamy ustnej

Rzadko:

Niedokrwienne zapalenie okr¢znicy

Bardzo rzadko:

Wrzodziejace zapalenie okreznicy™

Nie znana;

Zaburzenia okotozebowe, zaburzenia dotyczace zck@

Zaburzenia watroby i drog zoétciowych

Q,

Czesto:

Powickszenie watroby, zottaczka, hiperbilinia*

Bardzo rzadko:

Hepatotoksycznos$¢ (w tym zakonczona Agtl‘em)*
Vi

Zaburzenia skory i tkanki podskarnej

1

Bardzo czgsto:

Lysienie, $wiad, suchos¢ skory, \Vj@‘bka

Czesto:

Luszczyca, zaostrzenie tusz, v, wyprysk,
nadwrazliwos$¢ na swiath ypka grudkowo-
plamkowa, wysypka rigaiehiowata, poty nocne,
nadmierne pocenie k‘&;malenie skory, tradzik, czyrak,

rumien, pokrzy,wgR, zaburzenia dotyczace skory,
wybroczyny, ierna potliwosc¢, zaburzenia struktury

wlosow, &l@y?enia dotyczace paznokci*

Rzadko:

Sarkoidg@®$korna

™"

Bardzo rzadko:

Zes tevensa-Johnsona*, martwica toksyczno-
o wna naskorka*, rumien wielopostaciowy™

Zaburzenia mi¢$niowo-szkieletowe i tkankﬁé
O

cznej

Bardzo czesto:

o

B4l stawow, bol migsni, bol kostno-migsniowy

Czesto:

1S

Zapalenie stawow, bol plecow, skurcze miesni, bol w
konczynach

Niezbyt czgsto: &‘0’ g

Bl kosci, ostabienie migéni

Rzadko: /];‘

Rabdomioliza*, zapalenie migsni*

Zaburzenia nerek i(@é)moczowych

Czgsto:

D

Czeste oddawanie moczu, wielomocz, zmiany w moczu

N 4
Rzadko: A\C)

Uszkodzenie nerek*, niewydolnos¢ nerek*

Bardzo r;a@o‘:

Zespot nerczycowy™

Za%@‘ﬁa ukladu rozrodczego i piersi

§é§}0:

>

Kobiety: brak miesigczki, krwotok miesigczkowy,
zaburzenia miesigczkowania, bolesne miesigczki, bole
piersi, zaburzenia dotyczace jajnikdéw, zaburzenia
dotyczace pochwy. Mezczyzni: impotencja, zapalenie
gruczotu krokowego, zaburzenia erekcji

Zaburzenia czynnos$ci seksualnych (nieokreslone)*

Zaburzenia og6lne i stany w miejscu podania

Bardzo czesto:

Zmeczenie, dreszcze, goraczka, objawy grypopodobne,
astenia, drazliwos¢

Czesto:

Bal w klatce piersiowej, uczucie dyskomfortu w klatce
piersiowej, obrzeki obwodowe, zte samopoczucie,
nieprawidlowe odczuwanie, pragnienie
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Niezbyt czgsto: Obrzek twarzy

Badania diagnostyczne

Bardzo czesto: Zmnigjszenie masy ciata

Czgsto: Szmer sercowy

*Poniewaz rybawiryna byta zawsze stosowana z produktem leczniczym zawierajacym interferon alfa, a wymienione

dziatania niepozadane obejmuja do§wiadczenia z okresu po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu, co nie pozwala

na doktadne okreslenie ilo$ciowe czgstosci wystgpowania dzialan niepozadanych, zatem czgstos¢ przedstawiona powyzej 0
pochodzi z badan klinicznych, w ktorych stosowano rybawiryng w skojarzeniu z interferonem alfa-2b (pegylowanym lub \

niepegylowanym). &O

Opis wybranych dziatah niepozadanych O
Zmniejszenie stezenia hemoglobiny o > 4 g/dl obserwowano u 30% pacjentéw leczonych ryba@ i
peginterferonem alfa-2b oraz u 37% pacjentéw leczonych rybawiryng i interferonem alfa-2b. St&2nie
hemoglobiny zmniejszyto si¢ do wartosci ponizej 10 g/dl u 14% dorostych pacjentow 1 7%" Qdci i
milodziezy leczonych rybawiryna w skojarzeniu z peginterferonem alfa-2b lub interfero fa-2b.

Wigkszo$¢ przypadkow niedokrwisto$ci, neutropenii i matoptytkowosci miata cha; @( fagodny (wg
WHO stopien 1 lub 2). Stwierdzono kilka przypadkoéw neutropenii o ci¢zszym )Abﬁegu u pacjentow
leczonych rybawiryng w skojarzeniu z peginterferonem alfa-2b (wg WHO sto@ 3:39 ze 186
pacjentow [21%] oraz wg WHO stopien 4: 13 ze 186 pacjentow [7%]); u &acjentéw z tej grupy
obserwowano leukopeni¢ 3. stopnia wg WHO).

W badaniach klinicznych u niektorych pacjentow leczonych ryba@q w skojarzeniu z
peginterferonem alfa-2b lub interferonem alfa-2b stwierdzang gxickszenie stgzenia kwasu
moczowego i bilirubiny niezwigzanej spowodowane hemolj ednakze wartosci te powracaty do
poczatkowego poziomu w ciggu czterech tygodni po za@niu leczenia. Sposrod pacjentdw

ze zwigkszonym stezeniem kwasu moczowego, tylko 1@ u leczonych pacjentéw wystapity kliniczne
objawy dny moczanowej. U Zadnego z pacjentow piQ®yla konieczna modyfikacja leczenia ani
wycofanie z badan klinicznych. 0‘ rf

Pacjenci z wspolistniejgcym zakazeniem wg gﬂi HCV i HIV

U pacjentéw zakazonych jednoczes$nie \@mi HCV i HIV, otrzymujacych rybawiryng w
skojarzeniu z peginterferonem alfa- nnych dziatan niepozadanych (ktorych nie obserwowano u
pacjentéw zakazonych tylko wi CV lub tylko wirusem HIV), opisywanych w badaniach
klinicznych z czestoscia Wyst?ﬁia wigksza niz 5%, nalezaty: kandydoza jamy ustnej (14%),
nabyta lipodystrofia (13%), iejszenie liczby limfocytow CD4+ (8%), zmniejszenie taknienia (8%),
zwigkszenie aktywnosci ma-glutamylotransferazy (9%), bol plecow (5%), zwigkszenie
aktywnosci amylazy i (6%), zwigkszenie stezenia kwasu mlekowego we krwi (5%),
cytolityczne zapalie atroby (6%), zwiekszenie aktywnosci lipazy (6%) i bole konczyn (6%).

Toksycznosé Ykﬁgﬁondﬁalna

Opisywan @‘ste;powanie toksycznos$ci mitochondrialnej i kwasicy mleczanowej u pacjentow
zakazo irusem HIV, otrzymujacych leczenie NRTI w skojarzeniu z rybawiryna, stosowang w
lecz@J ¢dnoczesnego zakazenia wirusem HCV (patrz punkt 4.4).

\ﬁ?tos'ci laboratoryjne u pacjentow jednoczesnie zakazonych wirusami HCV i HIV

ociaz toksyczne dziatanie hematologiczne w postaci neutropenii, matoptytkowosci i

KO niedokrwisto$ci wystepuje czgséciej u pacjentdw ze wspoOltistniejacym zakazeniem wirusami HCV i

Q HIV, wigkszo$¢ z tych nieprawidlowosci moze by¢ korygowana poprzez zmiane dawki i rzadko
konieczne jest przedwczesne zakonczenie leczenia (patrz punkt 4.4). Zaburzenia hematologiczne byty

czesciej opisywane u pacjentow otrzymujacych rybawiryng w skojarzeniu z peginterferonem alfa-2b

W poréwnaniu z grupg pacjentéw otrzymujgcych rybawiryne w skojarzeniu z interferonem alfa-2b. W

Badaniu 1 (patrz punkt 5.1) zmniejszenie bezwzglednej liczby neutrofili ponizej wartosci

500 komorek/mm? obserwowano u 4% (8/194) pacjentdw, a zmniejszenie liczby ptytek krwi ponizej

wartosci 50 000/mm?® u 4% (8/194) pacjentéw otrzymujacych rybawiryne w skojarzeniu z

peginterferonem alfa-2b. Niedokrwisto$¢ (wartos¢ hemoglobiny < 9,4 g/dl) byta opisywana u 12%

46



(23/194) pacjentow leczonych rybawiryna w skojarzeniu z peginterferonem alfa-2b.

Zmniejszenie liczby limfocytow CD4+

Leczenie rybawiryng w skojarzeniu z peginterferonem alfa-2b bylo zwigzane ze zmniejszeniem
catkowitej liczby limfocytow CD4+ w ciggu pierwszych 4 tygodni terapii bez zmniejszenia odsetka
tych komérek. Zmniejszenie liczby limfocytow CD4+ bylo odwracalne po zmniejszeniu dawki lub
przerwaniu terapii. Leczenie rybawiryng w skojarzeniu z peginterferonem alfa-2b nie miato

zauwazalnego negatywnego wptywu na kontrolowanie wiremii HIV w czasie leczenia i po jego 0
zakonczeniu. U pacjentow ze wspotistniejacym zakazeniem HCV/HIV i liczbg limfocytéw CD4+ N\
mniejszg niz 200 komorek/ul istniejg ograniczone dane (N = 25) dotyczace bezpieczenstwa &0

stosowania (patrz punkt 4.4). ‘Q
Nalezy zapozna¢ si¢ z odpowiednimi ChPL przeciwretrowirusowych produktow leczniczych, ktér&)o
majg by¢ stosowane jednoczesnie z terapig przeciw HCV, w celu poznania oraz umiejetnego 6
postgpowania z dziataniem toksycznym wilasciwym dla kazdego z produktéw oraz mozliwosgq

naktadania si¢ z profilem toksycznos$ci rybawiryny i innych produktéw leczniczych.

Dzieci i mlodziez: /1/®
Leczenie skojarzone z peginterferonem alfa-2b O
W badaniu klinicznym z udziatem 107 dzieci i mtodziezy (w wieku od 3 do 17 @/heczonych
rybawiryng w skojarzeniu z peginterferonem alfa-2b, modyfikacje dawek b nieczne u 25%
pacjentow, najczesciej z powodu niedokrwistosci, neutropenii i utraty ma Qﬁ Profil dziatan
niepozadanych u dzieci i mtodziezy byt zazwyczaj zblizony do obserwWanego u osob dorostych,
chociaz u dzieci moze wystgpi¢ zahamowanie wzrostu. Podczas trwgscego do 48 tygodni leczenia
skojarzonego z zastosowaniem pegylowanego interferonu alfa-Zbe awiryny zaobserwowano
zahamowanie wzrostu, powodujace u niektorych pacjentow {@y wzrost (patrz punkt 4.4). Utrata
masy ciata i zahamowanie wzrostu wystgpowaty bardzo cz odczas leczenia (pod koniec leczenia,
$rednie zmniejszenie percentyla masy ciata i wzrostu w nku do poczatku leczenia, wynosito
odpowiednio 15 percentyli i 8 percentyli), a przy tymgRamowaniu ulegto tempo wzrostu

(< 3 percentyli u 70% pacjentéw). ,\/

Pod koniec 24-tygodniowego okresu obserwal) po leczeniu u wszystkich pacjentow, srednie
zmnigjszenie percentyla masy ciata i Wzro®, stosunku do poczatku leczenia, nadal wynosito
odpowiednio 3 percentyle oraz 7 perc @ a u 20% dzieci, ktore kontynuowaly leczenie,
zaobserwowano zahamowanie wzr empo wzrostu < 3 percentyli). Do trwajacego 5 lat badania
z dlugotrwata obserwacja kontro]# taczono dziewigcdziesigcioro czworo sposrod 107 dzieci.
Wplyw na wzrost byl mniejsz @zieci leczonych przez 24 tygodnie niz u tych, ktore leczono przez
48 tygodni. W okresie wyz nym od daty poprzedzajacej rozpoczgcie leczenia do zakonczenia
dhugotrwatej obserwacji olnej u dzieci leczonych przez 24 tygodnie i 48 tygodni stwierdzono
zmniejszenie wzrost wiednio o0 1,3 oraz 9,0 percentyla w stosunku do wieku. U dwudziestu
czterech procent dzieci¥(11/46) leczonych przez 24 tygodnie i 40% dzieci (19/48) leczonych przez
48 tygodni w o@wyznaczonym od daty poprzedzajacej rozpoczgcie leczenia do zakonczenia
5-letniej, diyd atej obserwacji kontrolnej wykazano zmniejszenie wzrostu o ponad 15 percentyli
w stosu% wieku w poroéwnaniu z poziomem poczatkowym sprzed leczenia. U jedenastu procent

dzieci leczonych przez 24tygodnie i 13% dzieci (6/48) leczonych przez 48 tygodni
obs ano zmniejszenie wzrostu o ponad 30 percentyli w stosunku do wieku w poréwnaniu
iomem poczatkowym w okresie wyznaczonym od daty poprzedzajacej rozpoczecie leczenia do
onczenia 5-letniej dtugotrwatej obserwacji kontrolnej. W okresie wyznaczonym od daty
poprzedzajacej rozpoczgcie leczenia do zakonczenia dlugotrwatej obserwacji kontrolnej u dzieci
KO leczonych przez 24 tygodnie i 48 tygodni odnotowano zmnigjszenie masy ciata odpowiednio

Q 0 1,3 oraz 5,5 percentyla w stosunku do wieku. W okresie wyznaczonym od daty poprzedzajace;j
rozpoczecie leczenia do zakonczenia dlugotrwatej obserwacji kontrolnej u dzieci leczonych przez 24
tygodnie i 48 tygodni warto$¢ wskaznika masy ciata (BMI) zmniejszyta si¢ odpowiednio o 1,8 oraz
7,5 percentyla. Zmniejszenie $redniego percentyla wzrostu po 1 roku dtugotrwatej obserwacji byto
najbardziej wyrazne wsérdd dzieci w wieku przedpokwitaniowym. U dzieci leczonych przez 48 tygodni
obserwowane w fazie leczenia zmniejszenie wzrostu, masy ciata i wartosci BMI w poréwnaniu
z populacja standardowa nie w petni powrécito do normy na zakonczenie okresu dlugotrwatej
obserwacji kontrolnej (patrz punkt 4.4).

47



W fazie leczenia w tym badaniu najczestszymi dziataniami niepozadanymi u wszystkich pacjentow
byly: goraczka (80%), bole glowy (62%), neutropenia (33%), uczucie zmeczenia (30%), utrata apetytu
(29%) i rumien w miejscu wstrzyknigcia (29%). Tylko 1 pacjent przerwat leczenie w wyniku dziatania
niepozadanego (maloplytkowosc¢). Wigkszos¢ dziatan niepozadanych zaobserwowanych w tym
badaniu miata fagodne lub umiarkowane nasilenie. Cigzkie dziatania niepozadane zaobserwowano u
7% (8/107) wszystkich pacjentow i obejmowaty one bol w miejscu wstrzykniecia (1%), bole konczyn
(1%), bole glowy (1%), neutropenig¢ (1%) i goraczke (4%). Waznymi dzialaniami niepozadanymi,
jakie wystapily po zastosowaniu leczenia w tej populacji pacjentow, byty: nerwowo$é (8%), agresja
(3%), ztos¢ (2%), depresja/obnizenie nastroju (4%) i niedoczynnos$¢ tarczycy (3%), a 5 pacjentow
otrzymato leczenie lewotyroksyna z powodu niedoczynnosci tarczycy/podwyzszonego stezenia TSH. O
Leczenie skojarzone z interferonem alfa-2b 60

W badaniach klinicznych z udziatem 118 dzieci i mtodziezy w wieku od 3 do 16 lat, leczony
rybawiryng w skojarzeniu z interferonem alfa-2b, u 6% przerwano leczenie z powodu dzi@
niepozadanych. Chociaz wystepuje specyficzne dla dzieci i mtodziezy niebezpieczenst

zahamowania rozwoju fizycznego wyrazane jako zmniejszenie percentyla wzrostu (§ e
zmniejszenie percentyla szybkosci wzrostu o 9 percentyli) i masy ciata (§rednie zvgaszenie
percentyla o 13 percentyli) w czasie leczenia, profil dziatan niepozadanych w Gy¥ej, ograniczonej
populacji dzieci i mtodziezy byt podobny do obserwowanego u dorostych. tnim okresie
obserwacji po zakonczeniu leczenia sredni wzrost dzieci pozostawat na 4 centylu, czyli ponizej
mediany dla reprezentatywnej populacji i ponizej Sredniego wzrostu w@mwego (48. percentyla). U
dwudziestu (21%) z 97 dzieci wystgpito zmniejszenie percentyla wz@gtu o > 15 percentyli, w tym u

10 z tych 20 dzieci wystgpito zmniejszenie percentyla wzrostu o &ercentyli od rozpoczecia
leczenia do zakonczenia okresu dlugotrwatej obserwacji (do 6\@ U 14 sposrod tych dzieci dostgpne
byly dane dotyczace ostatecznego wzrostu w wieku dojrza edtug ktorych w 12 przypadkach
niedobo6r wzrostu > 15 percentyli obserwowano nadal pb\ ywie 10 do 12 lat od zakonczenia

leczenia. Podczas trwajacego do 48 tygodni leczenia rzonego z zastosowaniem interferonu

alfa-2b i rybawiryny zaobserwowano zahamowanj rostu, powodujace u niektorych pacjentow
nizszy wzrost ostateczny w wieku dojrzatym. egblnosci zmniejszenie Sredniego percentyla
wzrostu od rozpoczecia do zakonczenia okre ugotrwalej obserwacji byt najbardziej wyrazny u
dzieci w wieku przedpokwitaniowym (pat@u kt 4.4).

Ponadto w czasie leczenia i 6 miesi 0 Jego zakonczeniu mysli oraz proby samobojcze
wystepowaly czedciej wirod dzigéi todziezy niz wsrdod dorostych (2,4% wobec 1%). Tak jak u
dorostych, u dzieci i mlodziez @wrdzano takze inne zaburzenia psychiczne (np. depresja, labilnos¢
emocjonalna i sennosc¢) (pat nkt 4.4). Dodatkowo odczyn w miejscu wstrzyknigcia, goraczka,
jadlowstret, wymioty i 1 $¢ emocjonalna wystepowaty czesciej u dzieci i mtodziezy niz u
dorostych. U 30% pagy*Ow byta konieczna modyfikacja dawki najczgsciej z powodu niedokrwistosci

i neutropenii. /ﬁ

Tabelarvcznﬁx&kawienie dziatan niepozadanych u dzieci i mlodziezy
Dane na ty‘iﬁ}dzialaﬁ niepozadanych wymienionych w Tabeli 6 pochodzg z dwdch
wieloo§G¢¥owych badan klinicznych przeprowadzonych w grupie dzieci i mtodziezy z
zast aniem leczenia rybawiryng w skojarzeniu z interferonem alfa-2b lub peginterferonem alfa-2b.
syfikacji uktadow i narzadow dziatania niepozadane sa wymienione w grupach o okres$lone;j
stosci wystepowania wedtug nastepujacych kategorii: bardzo czesto (> 1/10); czesto (> 1/100 do
6< 1/10) ) i niezbyt czesto (> 1/1000 do < 1/100). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci
KO wystepowania dziatania niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajaca si¢ ciezkoscia.

4

Tabela6 Dziatania niepozgdane zgtaszane bardzo czgsto, czesto i niezbyt czgsto w grupie dzieci i
mlodziezy w czasie badan klinicznych dotyczgcych leczenia rybawiryng w skojarzeniu z
interferonem alfa-2b lub peginterferonem alfa-2b

Klasyfikacja ukladow i narzadow Dzialania niepozadane

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Bardzo czgsto: Zakazenie wirusowe, zapalenie gardta
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Czesto:

Zakazenie grzybicze, zakazenie bakteryjne, zakazenie
ptuc, zapalenie jamy nosowo-gardlowej, paciorkowcowe
zapalenie gardta, zapalenie ucha §rodkowego, zapalenie
zatok, ropien okotozebowy, grypa, opryszczka warg,
opryszczka, zakazenie drog moczowych, zapalenie
pochwy, zapalenie zotadka i jelit

Niezbyt czgsto:

Zapalenie ptuc, glistnica, owsica, potpasiec, zapalenie
tkanki podskdrnej

Nowotwory lagodne, zlosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

Czesto:

Nieokreslone nowotwory

A\})

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

O

Bardzo czgsto:

Niedokrwistos$¢, neutropenia

Czesto:

Trombocytopenia, limfadenopatia

Zaburzenia endokrynologiczne

Bardzo czgsto:

Niedoczynno$¢ tarczycy

Czesto:

Nadczynnos¢ tarczycy, wirylizrzl\gv

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Q

Bardzo czgsto:

. . . . . .
Jadtowstret, zwickszenie @rﬁema, zmnigjszenie
taknienia

Czgsto:

[0.%
Hipertréjgliceryden@y.‘l‘fiperurykemia

- - S
Zaburzenia psychiczne ,\\(O
Bardzo czesto: Depresja,k@%ﬁnoéé, labilno$¢ emocjonalna
Czesto: Mysli B()jcze, agresja, splatanie, labilnos¢
em Ina, zaburzenia zachowania, pobudzenie,
] mbulizm, 1gk, zmiany nastroju, niepokdj,
@rwowos’é, zaburzenia snu, niezwykle sny, apatia
Niezbyt czgsto: ) I\ﬁetypowe zachowanie, obnizenie nastroju, zaburzenia

)

emocjonalne, uczucie strachu, koszmary senne

Zaburzenia ukladu nerwowego ‘AQ‘U

Bardzo czesto:

R

Bol gltowy, zawroty glowy

Czgsto: )
¢ @/1/
Q

Hiperkineza, drzenia, dysfonia, parestezje, ostabienie
wrazliwos$ci na bodzce, nadwrazliwo$¢ na bodzce,
zaburzenia koncentracji, senno$¢, zaburzenia uwagi,
obnizona jako$¢ snu

.\
Niezbyt cze;s‘Eo r/‘D

Nerwobdl, letarg, pobudzenie psychoruchowe

Zapalenie spojowek, bole gatek ocznych, nieprawidtowe
widzenie, zaburzenia czynno$ci gruczotow tzowych

N\
Eﬁ@}/t czesto:
A\

Krwotoki spojowkowe, swiad oka, zapalenie rogowki,
nieostre widzenie, Swiatlowstret

;iaburzenia ucha i blednika

Czesto:

Zawroty gtowy pochodzenia btednikowego

Zaburzenia serca

Czgsto:

Tachykardia, kotatanie serca

Zaburzenia naczyniowe

Czesto:

Blados$¢, zaczerwienienie

Niezbyt czgsto:

Niedocisnienie t¢tnicze
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Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia

Czesto: Duszno$¢, przyspieszenie oddechu, krwawienia z nosa,
kaszel, przekrwienie blony sluzowej nosa, podraznienie
btony $luzowej nosa, wodnisty wyciek z nosa, kichanie,
bole gardla i krtani

Niezbyt czgsto: Swisty, dyskomfort w nosie

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo czgsto:

Bdle brzucha, bole w nadbrzuszu, wymioty, biegunka
nudnosci

Czesto:

Owrzodzenie ust, wrzodziejgce zapalenie blony
sluzowej jamy ustnej, zapalenie btony §luzowej jamo
ustnej, aftowe zapalenie jamy ustnej, dyspepsja,
zapalenie kacikow ust, zapalenie jezyka, refly
zotadkowo-przetykowy, zaburzenia dotycz

odbytnicy, zaburzenia dotyczace zotadkg (Qyhit, zaparcia,
luzne stolce, bol zebow, zaburzenia d %Ze}ce zgbow,
dyskomfort w zotadku, bole jamy uﬁ'g

Niezbyt czgsto:

Zaburzenia watroby i drég zélciowych

Zapalenie dziaset W
SOY

Czesto:

Nieprawidtowa czynnoéé%“t'roby
N

Niezbyt czgsto: Powigkszenie wqtr%o
Zaburzenia skory i tkanki podskarnej - ;gb
Bardzo czesto: ijs1en1e, q@p a
Czesto: Swiad, @railiwoéé na $wiatlo, wysypka grudkowo-
plarD@a, wyprysk, nadmierna potliwos¢, tradzik,
zZ enia dotyczace skory, zaburzenia dotyczace
okci, odbarwienia skory, sucho$¢ skory, rumien,
O shhiaki
Niezbyt czgsto: @Q" Zaburzenia pigmentacji, atopowe zapalenie skory,
O\

zhuszczanie skory

o e 7 . _ o * \.‘ . A
Zaburzenia mi¢sniowo szklele;w i tkanki lacznej

Bardzo czgsto:

&'U’

BAl stawdw, b6l miesni, bol kostno-migsniowy

Czesto:

/1/

Bole konczyn, bole plecow, skurcze migéni

Zaburzenia nerek is@%"moczowych

Czesto: ,ﬁ Mimowolne oddawanie moczu, zaburzenia dotyczace
+Cy oddawania moczu, nietrzymanie moczu, biatkomocz
Zaburzeni adu rozrodczego i piersi

Cii'ﬁ\0® OV
N

Kobiety: brak miesigczki, krwotok miesigczkowy,
zaburzenia miesiagczkowania, zaburzenia dotyczace

pochwy
Mezczyzni: bdl jader

J

miezbyt czgsto:

Kobiety: bolesne miesigczkowanie

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Bardzo czesto:

Zmeczenie, dreszcze, goraczka, choroba grypopodobna,
ostabienie, zte samopoczucie, drazliwosé

Czesto:

Bol w klatce piersiowej, obrzgk, dolegliwosci bolowe,
uczucie zimna

Niezbyt czgsto:

Dyskomfort w klatce piersiowej, bole twarzy

Badania diagnostyczne
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Bardzo czgsto:

Zmnigjszenie wskaznika wzrostu [zmniejszenie wzrostu
i (lub) masy ciata w stosunku do wieku]

Czesto: Zwigkszenie stezenia tyreotropiny, zwigkszenie stezenia
tyreoglobuliny
Niezbyt czgsto: Dodatni wynik badania na obecno$¢ przeciwciat

przeciwko tarczycy

Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach

Czesto:

Uszkodzenia skory \\>

Niezbyt czgsto:

Stluczenia &0

©

Wigkszo$¢ nieprawidtowosci w wynikach badan laboratoryjnych w badaniu klinicznym rybawi

skojarzeniu z peginterferonem alfa-2b miato t

stezenia hemoglobiny, liczby krwinek biatych, ptytek krwi, neutrofiléw oraz zwickszenie st i

bilirubiny mogg wymagaé¢ zmniejszenia dawe

Woprawdzie u niektorych pacjentéw leczonych rybawiryng w skojarzeniu z peginterfer;
badaniu klinicznym obserwowano nieprawidtowosci w wynikach badan laboratoryj
wartosci te powrocity do poziomu poczatkowego w okresie kilku tygodni po za

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

)
"
agodne lub umiarkowane nasilenie. Zmniejszenie
a

k lub catkowitego przerwania leczenia (patr, Nkt 4.2).
éﬂ alfa-2b w

, to jednak

eniu leczenia.

N

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszani zewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunky k&Zysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu m nego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwe Jowego systemu zglaszania

*

wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

QS
%
o

W badaniach klinicznych z zastosowaniem ryba w skojarzeniu z peginterferonem alfa-2b lub
interferonem alfa-2b najwigksza przyjeta cah@@q dawka byto 10 g rybawiryny (50 tabletek

powlekanych po 200 mg) oraz 39 miliond
miliony j.m.), ktore pacjent przyjat w‘ﬁ

poddany byt obserwacji na oddziale i

interferonu alfa-2b (13 wstrzyknie¢ podskornych po 3
dnego dnia w celu popetnienia samobojstwa. Pacjent

wnej opieki medycznej przez dwa dni, w czasie ktorych

nie stwierdzono zadnych dzialan si¥Qdzadanych w zwigzku z przedawkowaniem lekow.

5.  WLASCIWOSCI %&AKOLOGICZNE

51 Wiasciwosci &akodynamiczne

Grupa farmakoélﬁeutyczna: leki przeciwwirusowe do stosowania 0golnego, leki przeciwwirusowe
stosowane \@tzeniu zakazenia wirusem HIV, kod ATC: JOSAPO1.

Me(;hng)t/}/dzia}ania

RybaWIfyna jest syntetycznym analogiem nukleozydowym, ktéry w warunkach in vitro wykazuje
\%Vmos’é przeciwko niektorym wirusom RNA i DNA. Mechanizm dziatania rybawiryny stosowane;j
6 skojarzeniu innymi produktami leczniczym
postaciami rybawiryny badano jako metodg¢ leczenia przewleklego, wirusowego zapalenia watroby
typu C w kilku badaniach klinicznych. Wyniki tych badan wykazaty, ze rybawiryna w monoterapii nie
ma wplywu na eliminacj¢ wirusa zapalenia watroby (HCV-RNA) lub poprawe w badaniu
histologicznym watroby po 6 do 12 miesigcach leczenia i 6 miesiecy po jego zakonczeniu.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stoso

i na wirusa HCV jest nieznany. Monoterapi¢ doustnymi

wania

Stosowanie rybawiryny w skojarzeniu z lekiem dziatajacym bezposrednio na wirusy

(ang. DAA, Direct Antiviral Agent):
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Nalezy zapoznac¢ si¢ z ChPL odpowiedniego DAA w celu uzyskania petnych wynikéw badan
klinicznych takiego skojarzenia.

W aktualnej ChPL dostepny jest wytacznie szczegotowy opis stosowania rybawiryny w oryginalnym
opracowaniu z (peg)interferonem alfa-2b:

Schemat dwulekowy z peginterferonem alfa-2b lub interferonem alfa-2b:

Zastosowanie rybawiryny w leczeniu skojarzonym z interferonem alfa-2b oceniano w wielu badaniach
klinicznych. Pacjenci zakwalifikowani do tych badan mieli przewlekle, wirusowe zapalenie watroby

typu C potwierdzone dodatnim wynikiem HCV-RNA (> 30 j.m./ml) w oznaczeniu metoda \\>
tancuchowej reakcji polimerazy (ang. polymerase chain reaction — PCR), biopsja watroby &0
potwierdzajaca histologicznie diagnozg przewlektego, wirusowego zapalenia watroby bez innych ‘Q
przyczyn przewlektego zapalenia watroby oraz nieprawidlowa aktywnoscig AIAT w surowicy.

Pacjenci dotychczas nieleczeni 6

W trzech badaniach oceniano zastosowanie interferonu u wcze$niej nieleczonych pacjentd dwoch
stosowano rybawiryne i interferon alfa-2b (C95-132 i 195-143), a w jednym rybawiryn &
peginterferon alfa-2b (C/198-580). We wszystkich przypadkach leczenie prowadzon&%z jeden rok,
a nastegpnie obserwowano przez sze$¢ miesiecy. Trwata odpowiedz pod koniec ok,vtw obserwacji byta
znamiennie wieksza w grupach leczonych rybawiryng i interferonem alfa-2b %@ obec 16%,

p < 0,001).
Q

W badaniach klinicznych C95-132 i 195-143 wykazano, ze zastosowané%awwyny w skojarzeniu z
interferonem alfa-2b byto znamiennie bardziej skuteczne niz zastosgygnie interferonu alfa-2b w
monoterapii (podwojenie wskaznikoéw trwalej odpowiedzi). LeczeQe skojarzone spowodowato
réwniez zmniejszenie wskaznika nawrotu. Wynik taki UZySKW odniesieniu do wszystkich
genotypdéw HCV, w szczeg6lnosci zas genotypu 1, dla ktér@a skaznik nawrotu byt zmniejszony

0 30% w poréwnaniu z monoterapia interferonem aIfa-Zb\Q

W badaniu klinicznym C/198-580, 1530 dotychcz;&leczonych pacjentow otrzymywato przez jeden
rok jeden z ponizszych schematéw leczenia:

. Rybawiryna (800 mg/dobe) + peginterf§edn alfa-2b (1,5 mikrograma/kg mc./tydzien) (n=511).
. Rybawiryna (1000/1200 mg/dobe) @gl terferon alfa-2b (1,5 mikrograma/kg mc./tydzien

przez jeden miesiac, a nastepnie ikrograma/kg mc./tydzien przez 11 miesigcy) (n = 514).
. Rybawiryna (1000/1200 mg/ + interferon alfa-2b (3 min j.m. trzy razy w tygodniu) (n =
505).

P&wwyny z peginterferonem alfa-2b (1,5 mikrograma/kg mc./tydzien)
niz skojarzenie rybawiryny z interferonem alfa-2b, szczeg6lnie u
otypem 1 wirusa. Dlugotrwalg odpowiedZ oceniano na podstawie

sze$¢ miesiecy po zakonczeniu leczenia.

W badaniu tym, skOJarzenl
bylo znacznie skutecznigj
pacjentéw zakazony:
wskaznika odpow
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Genotyp H ﬁgéaz poczatkowe miano wirusa sg znanymi czynnikami pozwalajacymi przewidzie¢
stopien o edzi. W przeprowadzonym badaniu wykazano jednak, ze stopien odpowiedzi zalezy
rowmez@ awki rybawiryny podawanej w skojarzeniu z peginterferonem alfa-2b lub interferonem
alfa pacjentéw otrzymujacych rybawiryne w dawce > 10,6 mg/kg mc. (dla typowego pacjenta o
& ciala 75 kg byta to dawka 800 mg), bez wzgledu na genotyp lub miano wirusa, stopien
owiedzi byt znacznie wigkszy niz u pacjentéw otrzymujacych rybawiryng w dawce
6_ 10,6 mg/kg mc. (Tabela 7). U pacjentow otrzymujacych rybawiryne w dawce > 13,2 mg/kg mc.
Q&O stopien odpowiedzi byt jeszcze wigkszy.

Tabela 7 Trwata odpowiedz wirusologiczna po leczeniu rybawiryng + peginterferonem alfa-2b
(w zaleznosci od dawki rybawiryny [mg/kg mc.], genotypu i miana wirusa)

Genotyp HCV Dawka P 1,5/R P 0,5/R IIR
rybawiryny
(mg/kg mc.)
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4

Wszystkie Wszystkie 54% 47% 47%
genotypy <10,6 50% 41% 27%
>10,6 61% 48% 47%
Genotyp 1 Wszystkie 42% 34% 33%
<10,6 38% 25% 20%
> 10,6 48% 34% 34%
Genotyp 1 < Wszystkie 73% 51% 45%
600 000 j.m./ml <10,6 74% 25% 33% 0
> 10,6 71% 52% 45% R
Genotyp 1 > Wszystkie 30% 27% 29% QO
600 000 j.m./ml <10,6 27% 25% 17% 60
> 10,6 37% 27% 29%
Genotyp 2/3 Wszystkie 82% 80% 79% e§>
<10,6 79% 73% 50% | @
> 10,6 88% 80% 80% AN
P 1,5/R Rybawiryna (800 mg) + peginterferon alfa-2b (1,5 mikrograma/kg mc.) @\ M
P 0,5/R Rybawiryna (1000/1200 mg) + peginterferon alfa-2b (1,5 do 0,5 mikrograma/kg mc.) /1/
IIR Rybawiryna (1000/1200 mg) + interferon alfa-2b (3 miIn j.m.) 0

W trwajacym 6 miesigcy innym badaniu klinicznym, 224 pacjentom z wiruse
podawano podskérnie peginterferon alfa-2b w dawce 1,5 mikrograma/kg
w skojarzeniu z podawang doustnie rybawiryng w dawce 800 mg — 140
ciata; tylko 3 pacjentow o masie ciata > 105 kg otrzymywato dawke

enotypie 2 lub 3
az w tygodniu
zaleznosci od masy
mg) (Tabela 8).

Dwadziescia cztery % pacjentow miato witdknienie z powstawanl@ ostkow lub marskos¢ watroby

(Knodell 3/4).

Y

Tabela 8 OdpowiedZ wirusologiczna pod koniec lecz @Iugotrwala odpowiedz wirusologiczna
I nawrot choroby w zaleznosci od genotypq&\/ 1 miana wirusa*
Rybawiryna 800-1400 m dobe i peginterferon alfa-2b w dawce 1,5 pg/kg
mc. raz na tydzien N
Odpowiedz pod kon@v Dhugotrwata odpowiedz Nawrdt
leczenigry wirusologiczna
WSszyscy pacjenci 94% (2LIND) 81% (182/224) 12% (27/224)
HCV 2 100%¥P122) 93% (39/42) 7% (3/42)
<600 000 %20/20) 95% (19/20) 5% (1/20)
j.m./ml &
> 600 000 00% (22/22) 91% (20/22) 9% (2/22)
j.m./ml Q,/l’
HCV 3 93% (169/182) 79% (143/182) 14% (24/166)
< 600 000 * 93% (92/99) 86%0 (85/99) 8% (7/91)
> 600 @l/ 93% (77/83) 70% (58/83) 23% (17/75)
* “/15 pacjenta z nieoznaczalnym stgzeniem HCV-RNA w czasie wizyty kontrolnej w 12 tygodniu, dla ktérego
b nych z wizyty kontrolnej w 24 tygodniu, okreslano jako pacjenta, u ktorego uzyskano trwatg odpowiedz.

sK;lZdego pacjenta, dla ktorego brak danych z wizyty kontrolnej w 12 tygodniu i kolejnych okreslano jako pacjenta,
0 ktorego nie uzyskano trwatej odpowiedzi w 24 tygodniu.

Leczenie trwajace 6 miesigcy w tym badaniu byto lepiej tolerowane niz leczenie przez jeden rok
w badaniu podstawowym dotyczacym leczenia skojarzonego; dla zaprzestania leczenia 5% wobec

14%, dla modyfikacji dawkowania 18% wobec 49%.

W nieporéwnawczym badaniu klinicznym, 235 pacjentom z wirusem o genotypie 1 i niskim mianie
wirusa (< 600 000 j.m./ml) podawano podskornie peginterferon alfa-2b w dawce 1,5 mikrograma/kg
mc. raz w tygodniu w skojarzeniu z rybawiryna w dawce zaleznej od masy ciata. Catkowity wskaznik
trwalej odpowiedzi po 24 tygodniach leczenia wynosit 50%. Czterdziesci jeden procent pacjentéw
(97/235) miato nieoznaczalne st¢zenie HCV-RNA w osoczu w 4. i 24. tygodniu leczenia.
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W podgrupie tej wskaznik trwatej odpowiedzi wirusologicznej wynosit 92% (89/97). Wysoki
wskaznik trwatej odpowiedzi w tej podgrupie pacjentéw stwierdzono w czasie okresowej analizy
(n=49) i potwierdzono prospektywnie (n=48).

Niewielka liczba wczesniejszych wynikow wskazuje, ze leczenie trwajace 48 tygodni moze by¢
Zwigzane ze zwigkszeniem wskaznika trwatej odpowiedzi (11/11) i zmniejszeniem ryzyka nawrotu
choroby (0/11 w poréwnaniu do 7/96 w wyniku leczenia trwajacego 24 tygodnie).

W duzym, randomizowanym badaniu klinicznym, poréwnywano bezpieczenstwo i skutecznos¢
48-tygodniowego leczenia dwoma schematami: peginterferonem alfa-2b i rybawiryna [peginterferon \\>
alfa 2b 1,5 pg/kg mc. i 1 pg/kg mc., podanie podskorne, raz w tygodniu, obie dawki w skojarzeniu &0

z rybawiryng w dawce 800 do 1400 mg/dobe, podanie doustne (w dwdch dawkach podzielonych)]

oraz peginterferonem alfa-2a 180 ug, podanym podskorne, raz w tygodniu, z rybawiryna w dawce O

1000 do 1200 mg/dobe, podawang doustnie (w dwdch dawkach podzielonych) u 3070 Wczeénieb

nieleczonych dorostych pacjentéw z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C o

genotypie 1. Reakcje na leczenie oceniano na podstawie trwatej odpowiedzi wirusologicznaiehg.
SVR, Sustained Virologic Response), definiowanej jako niewykrywalne HCV-RNA 24 nie po

zakonczeniu leczenia (patrz Tabela 9). c;l,
Tabela9  Odpowiedz wirusologiczna w 12. tygodniu leczenia, po zakoncze tli;‘fczenia, czestosé
nawrotu choroby* i trwata odpowiedz wirusologiczna (SVR) A&
Grupa leczenia % (liczba) pacjentow 4 QO
peginterferon alfa-2b peginterferopbaMZb peginterferon alfa-2a
1,5 pg/kg mc. 1 ng/kg 180 ug
+ rybawiryna + rybaysiryna + rybawiryna
Brak oznaczalnego N
HCV-RNA w 12. tygodniu 40 (407/1019) 1 QQS (366/1016) 45 (466/1035)
leczenia N¢ \\
Odpowiedz po zakonczeniu @v
leczenia* 53 (542/1019),\/\/ 49 (500/1016) 64 (667/1035)
Czesto$¢ nawrotu choroby™ 24 (123/52y~ 20 (95/475) 32 (193/612)
SVR* 40 (40%@9)‘ 38 (386/1016) 41 (423/1035)
SVR u pacjentoéw z brakiem ~D
oznaczalnego HCV-RNA | . <@%(328/407) 83 (303/366) 74 (344/466)
w 12. tygodniu leczenia 0:\/

* Test PCR HCV-RNA z doln: Ya oznaczalnosci 27 j.m./ml
Kryterium przerwania leczepda byt brak wczesnej odpowiedzi wirusologicznej do 12 tygodnia leczenia
(wykrywalne HCV-RNA niejszeniem stezenia HCV-RNA 0 < 2 l0ogi0 w poréwnaniu z warto$cia

wyjéciows). Q

We wszystkich grupach leczenia odsetek pacjentéw, u ktorych uzyskano trwatg odpowiedz
wirusologicz taki sam. U pacjentdéw pochodzenia afrykanskiego i amerykanskiego (takie
pochodzegtﬁ t ztym czynnikiem rokowniczym dla eradykacji HCV) stosowanie leczenia ztozonego
peginter, em alfa-2b (1,5 pg/kg mc.) i rybawiryna doprowadzito do uzyskania wyzszego odsetka
trw powiedzi wirusologicznej w poréwnaniu z dawka 1 ug/kg mc. peginterferonu alfa-2b. Dla
d;ﬁ{l'q eginterferonu alfa-2b 1,5 ng/kg mc. w skojarzeniu z rybawiryng odsetek trwatej odpowiedzi

sologicznej byt nizszy u pacjentéw z marskoscia watroby, u pacjentow z prawidtowa aktywnoscia
IAT, u pacjentéw z wyjsciowa wiremia > 600 000 j.m./ml i u pacjentéw w wieku > 40 lat.
\O U pacjentow rasy biatej stwierdzono wyzszy odsetek trwatej odpowiedzi wirusologicznej
Q w poréwnaniu z Afroamerykanami. Wsrod pacjentow z niewykrywalnym HCV-RNA po zakonczeniu
leczenia odsetek wznow wynosit 24%.

Przewidywalnosc trwatej odpowiedzi wirusologicznej u pacjentow wczesniej nieleczonych
Odpowiedz wirusologiczna, definiowana jako co najmniej 2-log zmniejszenie lub brak oznaczalnego
HCV-RNA w 12. tygodniu oraz definiowana jako co najmniej 1-log zmniejszenie lub brak
oznaczalnego HCV-RNA w 4. tygodniu wykazuje (leczenie w 4. i 12. tygodniu) wartos¢
prognostyczna dla trwatej odpowiedzi (Tabela 10).
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Tabela 10 Wartos¢ prognostyczna dla odpowiedzi wirusologicznej w czasie stosowania leczenia
skojarzonego peginterferonem alfa-2b 1,5 pug/kg mc. i rybawiryna 800-1400 mg

Negatywna Pozytywna
Brak Brak trwatej Warto$¢ Odpowiedz Trwata Wartos¢
odpowiedzi odpowiedzi prognosty- w tygodniu odpowiedz prognosty-
w tygodniu czna leczenia czna
leczenia
Genotyp 1* \t‘\‘
Tydzien 4*** oY
(n= 950) e
Ujemny wynik oznaczenia 834 539 65% 116 107 Q2%
HCV-RNA (539/834) +&(107/116)
Ujemny wynik oznaczenia| 220 210 959% 730 392é\‘ 54%
HCV-RNA (210/220) /1/ (392/730)
lub o
> 1 log zmniejszenie /1/
miana wirusa R
Tydzien 12 ***
(n= 915) 60\2
Ujemny wynik oznaczenia 508 433 85% (0,467 328 81%
HCV-RNA (433/508) Q> (328/407)
Ujemny wynik oznaczenia| 206 205 N/A@ 709 402 57%
HCV-RNA Q (402/709)
lub N2
> 2 log zmniejszenie o)
miana wirusa A
Genotyp 2, 3** ,-\OV
Tydzien 12 ~
(n=215) (\O
Ujemny wynik oznaczenia 2 @7 1 50% 213 177 83%
HCV-RNA ,\/(\ (1/2) (177/213)
lub
> 2 log zmniejszenie $
miana wirusa /

* Genotyp 1 otrzymywat 48 I@
** Genotyp 2, 3 otrzymy

iki.

yi
ni leczenia

4 tygodni leczenia

*** Przedstawione wygii pochodza z pojedynczego czasu badania. W 4. lub 12. tygodniu leczenia pacjenci mogli nie by¢
badani lub mieé rédy

tTe kryteria zo
i <2logiow
oznaczeni

naleiy\ @

enci zakazeni jednoczesnie wirusami HCV i HIV
eprowadzono dwa badania kliniczne w grupie pacjentow zakazonych jednoczesnie wirusami HCV
1 HIV. Uzyskane w obydwu badaniach wyniki przedstawiono w Tabeli 11. Badanie 1 (RIBAVIC,;
P01017) byto randomizowanym, wieloosrodkowym badaniem klinicznym, do ktorego
zakwalifikowano 412 wczeséniej nieleczonych dorostych pacjentow z przewlektym wirusowym
zapaleniem watroby typu C oraz wspdlistniejacym zakazeniem wirusem HIV. Pacjenci losowo,

zedstawione w protokole: Jesli w 12. tygodniu leczenia wynik oznaczenia HCV-RNA jest pozytywny
naniu z wartoscia wyj$ciowa, nalezy przerwacé leczenie pacjentow. Jesli w 12. tygodniu leczenia wynik
-RNA jest pozytywny i > 2 l0og10 w poréwnaniu z warto$cia wyjsciowa, wowczas w 24. tygodniu leczenia
rzy¢ testy HCV-RNA i jesli wynik bedzie pozytywny, nalezy przerwaé leczenie.

podzieleni na dwie grupy, otrzymywali rybawiryne (800 mg/dobe) w skojarzeniu z peginterferonem
alfa-2b (1,5 ug/kg mc./tydzien) lub rybawiryne (800 mg/dobe) w skojarzeniu z interferonem alfa-2b
(3 miliony jednostek migdzynarodowych trzy razy w tygodniu) przez 48 tygodni z 6-miesigcznym
okresem obserwacji po zakonczeniu leczenia. Badanie 2 (P02080) byto randomizowanym,
jednoosrodkowym badaniem klinicznym, do ktérego zakwalifikowano 95 wcze$niej nieleczonych
dorostych pacjentow z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C oraz wspotistniejagcym
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zakazeniem wirusem HIV. Pacjenci losowo podzieleni na 2 grupy, otrzymywali rybawiryng
(800-1200 mg/dobe w zalezno$ci od masy ciata) w skojarzeniu z peginterferonem alfa-2b (100 lub
150 pg/tydzien w zaleznosci od masy ciata) lub rybawiryne (800-1200 mg/dobe w zalezno$ci od masy
ciata) w skojarzeniu z interferonem alfa-2b (3 miliony jednostek migdzynarodowych trzy razy w
tygodniu). Czas trwania leczenia wynosit 48 tygodni z 6-miesigcznym okresem obserwacji po
zakonczeniu terapii, z wyjatkiem pacjentéw zakazonych wirusem HCV o genotypie 2 lub 3 oraz
mianem wirusa <800 000 j.m./ml (Amplicor), dla ktorych czas trwania leczenia wynosit 24 tygodnie z
6-miesigcznym okresem obserwacji po zakonczeniu terapii.

Tabela 11. Trwata odpowiedz wirusologiczna w zaleznos$ci od genotypu uzyskana po leczeniu
rybawiryng w skojarzeniu z peginterferonem alfa-2b u pacjentdow ze wspotistniejgcym
zakazeniem wirusami HCV i HIV

Badanie 1* Badanie 22 AL
rybawiryna rybawiryna rybawiryna (800- | rybawiryna (800- e
(800 mg/dobe) | (800 mg/dobe) 1200 mg/dobe)® | 1200 mg/dobe)¢ "\Q
+ + interferon ) + + M )
peginterferon alfa-2b 3 M . pOZIOI:n_a peginterferon interfer @ . pomornh
alfa-2b j.m. TIW) | 1SOMOSCI™ | 31fa2h (100 lub | alfa-2b Q"{m. I5totnosc
(1,5 ug/kg mc. 150° pug/tydzien)
/tydzien) \
Wszyscy | 27% (56/205) | 20% (41/205) 0,047 | 44% (23/52) 0 (9/43) 0,017
Genotyp | 17% (21/125) | 6% (8/129) 0,006 | 38% (12/32) ér b (2/27) 0,007
1,4 o
Genotyp | 44% (35/80) | 43% (33/76) 0,88 53% (10/1.Q;U' 47 (7/15) 0,730
2,3 O\

O

M j.m. = milion jednostek mi¢dzynarodowych; TIW = trzy razy w tygodpa \U
a: poziom istotnosci dla testu Cochran-Mantel Heanszel Chi-kwadrat C
b: poziom istotnosci dla testu Chi-kwadrat

¢: pacjenci o masie ciata < 75 kg otrzymywali 100 pg/tydzien pegy

> 75 kg otrzymywali 150 pg/tydzien peginterferonu alfa-2

d: dawkowanie rybawiryny: 800 mg u pacjentow o masie g&ﬂ 60 kg, 1000 mg u pacjentéw o masie ciata 60-75 kg,

1200 mg u pacjentéw o masie ciata > 75 mg

1Carrat F, Bani-Sadr F, Pol S et al. JAMA 2004; 2
2LLaguno M, Murillas J, Blanco J.L et al. AIDS 20&

Odpowiedz histologiczna

skojarzeniu z peginterfe
leczenie (-0,3 dla ws

)

9

feronu alfa-2b, natomiast pacjenci o masie ciata

2 23%839-2848
(13): F27-F36.

Biopsje watroby przeprowadzan ed rozpoczgciem leczenia 1 po jego zakonczeniu w Badaniu 1.
Bioptaty watroby uzyskano (@ pacjentow z 412 badanych (51%). Zarowno wskaznik Metavir, jak
i liczba punktow w skali Isha®¥a ulegly zmniejszeniu u pacjentéw leczonych rybawiryng w

na leczenie, wskaz,
Ishak’a). Pod

alfa-2b. Redukcja byta istotna u pacjentow, ktorzy odpowiedzieli na
fka Metavir i -1,2 wg skali Ishak’a). U pacjentow, ktdrzy nie odpowiedzieli

i pozostaty na statym poziomie (-0,1 dla wskaznika Metavir i -0,2 wg skali
m aktywno$ci zmian histologicznych, u okoto jednej trzeciej pacjentow, U

cjenci wezesniej leczeni
onowne leczenie peginterferonem alfa-2b w skojarzeniu z rybawiryng prowadzone u pacjentéw
z niepowodzeniem wczesniejszej terapii (nawrot choroby lub brak odpowiedzi na leczenie):
W nieporéwnawczym badaniu Klinicznym, u 2293 pacjentow ze zwtoknieniem umiarkowanie
nasilonym do ciezkiego, u ktorych nie powiodto si¢ stosowane wczesniej leczenie skojarzone
interferonem alfa i rybawiryna, zastosowano w kolejnym leczeniu peginterferon alfa-2b, podawany
podskdrnie raz w tygodniu w dawce 1,5 mikrogram/kg mc., w skojarzeniu z rybawiryna, podawana
w dawece dostosowanej do masy ciata. Niepowodzenie wczesniejszego leczenia byto definiowane jako
nawrot choroby lub brak odpowiedzi na leczenie (dodatni wynik oznaczenia HCV-RNA pod koniec

trwajacej przynajmniej 12 tygodni terapii).
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trwalg odpowiedz, obserwowano poprawe, zas w zadnym z tych przypadkow nie



U pacjentoéw, u ktérych stwierdzono ujemny wynik oznaczenia HCV-RNA w 12. tygodniu leczenia,
kontynuowano leczenie przez okres 48 tygodni, a nastgpnie obserwowano ich przez kolejne

24 tygodnie po leczeniu. Odpowiedz w 12. tygodniu byta definiowana jako nieoznaczalny poziom
HCV-RNA po 12 tygodniach leczenia. Dtugotrwata odpowiedz wirusologiczna jest definiowana jako
nieoznaczalny poziom HCV-RNA w 24 tygodnie po zakonczeniu leczenia (Tabela 12).

Tabela 12 Stopien odpowiedzi na leczenie po niepowodzeniu wczesniejszej terapii

58,1; 75,6
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Pacjenci z nieoznaczalnym poziomem HCV-RNA w 12. tygodniu 0
leczenia i trwata odpowiedzig wirusologiczna po ponownym L\
leczeniu R O
0g6Ing N\
interferon alfa z rybawiryng peginterferon alfa z rybawiryna |  popul gqap
Odpowiedzw  [Trwala Odpowiedz w [Trwata Trwala®\™
12. tygodniu % |odpowiedz 12. tygodniu % jodpowiedz odpgy;icdz
(n/N) wirusologiczna |(n/N) wirusologiczna |y logiczna %
% (n/N) % (n/N) N)
99% przedziat 99% przedz 9% przedziat
ufnosci ufnosci A ufnosci
Ogdlnie 38,6 59,4 31,5 504 &7 P17
(549/1423) (326/549) (272/863) w) (497/2293)
54,0; 64,8 W YPM58,2 19,5; 23,9
'Wczesniejsza o
odpowiedz ,\(b
Nawrot 67,7 (203/300) 59,6 58,1 52,5 37,7 (243/645)
(121/203) (20%@) (105/200) 32,8; 42,6
50,7; 68,5 43,4; 61,6
Genotyp 1/4 59,7 (129/216) 51,2 (66/129) 44,3 (54/122) [28,6 (134/468)
39,8; 62,5 $ 122/251) 32,7; 55,8 23,3; 34,0
Genotyp 2/3 88,9 (72/81) 73,6 ( ) 83,7 (77/92) 64,9 (50/77) 61,3 (106/173)
60,258 50,9; 78,9 51,7; 70,8
Brak 28,6 (258/903) 5@" 12,4 (59/476) 44,1 (26/59) (13,6
odpowiedzi @7%7/258) 27.4; 60,7 (188/1385)
Y 049,0; 64,9 11,2; 159
Genotyp 1/4 23,0 (182/7@}' 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
Genotyp 2/3 67,&(‘}/109) 70,3 (52/74) 53,6 (15/28) 60,0 (9/15) 46,0 (63/137)
A\ 56,6; 84,0 27,4; 92,6 35,0; 57,0
Genotyp R
1 0,2 51,3 23,0 42,6 (69/162) (14,6
’\0 (343/1135) (176/343) (162/704) 32,6; 52,6 (270/1846)
A0 44.4; 58,3 12,5 16,7
2/3 v 77,1 (185/240) 73,0 75,6 (96/127) 63,5 (61/96) 55,3 (203/367)
\0 (135/185) 50,9; 76,2 48,6; 62,0
W 64,6; 81,4
\ 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
'Wskaznik
nasilenia
wioknienia
F2 46,0 (193/420) 66,8 33,6 (78/232) 57,7 (45/78) 29,2 (191/653)
(129/193) 43,3; 72,1 24,7; 33,8
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F3 38,0 (163/429) 62,6 32,4 (78/241) 1,3 (40/78) 21,9 (147/672)
(102/163) 36,7; 65,9 17,8; 26,0
52,8; 72,3
F4 33,6 (192/572) 49,5 (95/192) [29,7 44,8 (52/116) 16,5 (159/966)
40,2; 58,8 (116/390) 32,9; 56,7 13,4; 19,5
Poczatkowe
miano wirusa
Wysokie miano 32,4 (280/864) 56,1 26,5 41,4 (63/152) (16,6
wirusa (157/280) (152/573) 31,2; 51,7 (239/1,441)
(>600 000 j.m./ml) 48,4; 63,7 141,191 Y
Niskie miano 48,3 (269/557) 62,8 41,0 61,0 (72/118) 30,2 (256/84@)\J
wirusa (<600 000 (169/269) (118/288) 49,5; 72,6 26,1; 366
j.m./ml) 55,2, 70,4

Brak odpowiedzi okre$lono jako dodatni wynik oznaczenia HCV-RNA w surowicy (osoczu) pod koniec co. @

najmniej 12. tygodnia terapii

Poziom HCV-RNA w osoczu byt oznaczany z zastosowaniem do$wiadczalnej metody ilo§ciowej reakcj'@Q
tancuchowej polimerazy oznaczania zawarto$ci w centralnym laboratorium.

*Populacja przeznaczona do leczenia (Intent to treat population) obejmuje 7 pacjentow, dla ktdry:

zostato potwierdzone co najmniej 12 tygodniowe wcze$niejsze leczenie. 6

U prawie 36% (821/2286) sposrod wszystkich badanych pacjentow poziom?%—RNA W 0soczu byt
niewykrywalny w 12. tygodniu. Oznaczenia zostaty wykonane z uzycie@ iadczalnej metody
(granica wykrywalnosci wynosita 125 j.m./ml). W opisanej podgrupig t\wata odpowiedz
wirusologiczng obserwowano u 56% (463/823) pacjentéw. W grug'é%acjentéw u ktérych nie
powiodto si¢ wczesniejsze leczenie niepegylowanym lub pegyl wanym interferonem oraz
stwierdzono ujemny wynik w 12. tygodniu, trwata odpowieqk
odpowiednio u 59% i 50% badanych. Wsrdod 480 pacjentq
wykazano zmniejszenie wiremii o co najmniej 2 log, a
kontynuowato terapie. U 12% tych pacjentow uzysk

usologiczng obserwowano
ktorych w 12 tygodniu leczenia

al wykrywano wirusa, 188 pacjentow
rwata odpowiedz wirusologiczna (SVR).

W grupie pacjentow, ktdrzy nie zareagowali @zesnlejsze leczenie skojarzone pegylowanym
interferonem alfa i rybawiryna, prawdopodQb ﬁstwo uzyskania odpowiedzi w 12. tygodniu na kolejne
leczenie byto mniejsze niz u pacjentéw, y nie zareagowali na wczesniejsze leczenie skojarzone
niepegylowanym interferonem alfa i r ryna (odpowiednio 12,4% i 28,6%). Jednakze, jesli

uzyskano odpowiedz w 12 tygodrz)tﬂQsznica w trwatej odpowiedzi wirusologicznej byta niewielka,
niezaleznie od wczesniejszego Igg ia lub wczesniejszej odpowiedzi.

Leczenie rybawiryng w s y{/rzenzu z interferonem alfa-2b prowadzone u pacjentéw z nawrotem

choroby

W dwoch badanlach?@eslono zastosowanie rybawiryny i interferonu alfa-2b u pacjentéw, u ktérych

wystgpit nawrot by po wczesniejszym leczeniu (C95-144 i 195-145); 345 pacjentow z

przewleklym, yigd€owym zapaleniem watroby, u ktorych doszto do nawrotu choroby po

iej eczeniu interferonem, leczono przez sze$¢ miesigcy, a nastepnie obserwowano przez

jesiecy. Leczenie skojarzone rybawiryng i interferonem alfa-2b spowodowato uzyskanie

owiedzi wirusologicznej u 10-krotnie wigkszej liczby pacjentéw niz po monoterapii

intermonem alfa-2b (49% wobec 5%, p < 0,0001). Wynik ten byt staty, niezaleznie od standardowych

ikéw prognostycznych odpowiedzi na interferon alfa-2b, takich jak miano wirusa, genotyp HCV
raz histologiczny.

Skutecznosc dlugoterminowa - doro$li

Do dwoch badan z dlugoterminowym okresem monitorowania zakwalifikowano 1071 pacjentow i

567 pacjentow, leczonych we wezesniejszych badaniach odpowiednio niepegylowanym interferonem
alfa-2b (w skojarzeniu z rybawiryng lub bez rybawiryny) i pegylowanym interferonem alfa-2b (w
skojarzeniu z rybawiryng lub bez rybawiryny). Celem badan byta ocena czasu utrzymywania si¢
trwalej odpowiedzi wirusologicznej 1 wplywu trwatej eliminacji wirusa na wynik kliniczny.
Odpowiednio 462 pacjentéw i 327 pacjentoéw obserwowano dlugotrwale przez okres co najmniej 5 lat.
U dwunastu z 492 pacjentéw i tylko u 3 z 366 pacjentéw z trwalg odpowiedzig nastgpit nawrot.
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Wedlug Kaplana-Meiera, czas utrzymywania si¢ trwatej odpowiedzi powyzej 5 lat u pacjentow
leczonych niepegylowanym interferonem alfa-2b (w skojarzeniu z rybawiryna lub bez rybawiryny)
wynosi 97% (95% poziom ufnosci: 95-99%), a dla pacjentéw leczonych pegylowanym interferonem
alfa-2b (w skojarzeniu z rybawiryng lub bez rybawiryny) wynosit 99% (95% poziom ufnosci:
98-100%). Trwala odpowiedz wirusologiczna wystgpujaca po leczeniu przewlektego zakazenia HCV
interferonem alfa-2b (pegylowany lub niepegylowany, w skojarzeniu z rybawiryng lub bez
rybawiryny) polega na dlugotrwalym usuni¢ciu wirusa i prowadzi do ustapienia zakazenia watroby
oraz do klinicznego ,,wyleczenia” przewlektego zakazenia HCV. Jednakze, nie wyklucza to
mozliwosci wystgpowania schorzen watroby (w tym raka watroby) u pacjentow z marskoscig watroby.

Dzieci i miodziez
o

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania 60
Rybawiryna w skojarzeniu z peginterferonem alfa—-2b

Dzieci i mtodziez w wieku od 3 do 17 lat z wyréwnanym przewlektym wirusowym zapal
watroby typu C i dajacym si¢ oznaczy¢ stezeniem HCV-RNA wiaczano do wieloosrod
badania. Pacjenci otrzymywali rybawiryng w dawce 15 mg/kg mc. na dobg wraz z p
interferonem alfa-2b w dawce 60 ug/m? pc. raz w tygodniu przez 24 lub 48 tygodpf, W zaleznosci od
genotypu HCV i wyjsciowego miana wirusa. Wszystkich pacjentow obserwgéﬂﬁrzez 24 tygodnie

po leczeniu. Leczenie otrzymato tacznie 107 pacjentow, z czego 52% byto nskiej, 89% byto
rasy biatej, 67% byto zakazonych wirusem HCV o genotypie 1, a 63% wieku < 12 lat. W tej
populacji przewazaty dzieci z lekkim do srednio nasilonego wirusowy paleniem watroby typu C.
Ze wzgledu na brak danych dotyczacych dzieci z szybkim rOZWOJem‘ynoroby oraz mozliwos¢
wystapienia dziatan niepozadanych, nalezy doktadnie rozwazy¢ st&gtinek korzysci do ryzyka
skojarzonego stosowania rybawiryny i pegylowanego interfergfg)ralfa-2b w tej populacji (patrz
punkty 4.1, 4.4 i 4.8). Wyniki badania sa przedstawione w, 1@9 li 13.

Tabela 13 Wskazniki trwatej odpowiedzi wirusologiéj (n*° (%)) u dzieci i mtodziezy wczesniej
nieleczonych wedtug genotypu i czas nia leczenia — WSzyscy pacjenci
107

24%¢godnie 48 tygodnie
Wszystkie genotypy ARD/27 (96%) 44/80 (55%)
Genotyp 1 oo - 38/72 (53%)
Genotyp 2 Ay 14/15 (93%) -
Genotyp 3° R \4 12/12 (100%) 213 (67%)
Genotyp 4 XN - 4/5 (80%)

a: Odpowiedz na leczenie bﬂ‘fdeﬁniowana jako niewykrywalny HCV-RNA 24 tygodnie po leczeniu, przy dolnej
granicy wykrywalnosci = .m./ml.

b: n=liczba 0s6b z oa@lequ/hczba pacjentow z danym genotypem oraz takim samym przydzielonym czasem trwania
leczenia.

¢: Pacjenci z genov 3 i niskim mianem wirusa (< 600 000 j.m./ml) mieli otrzymywac¢ leczenie przez 24 tygodnie,
natomiast p genotypem 3 i wysokim mianem wirusa (> 600 000 j.m./ml) mieli otrzymywa¢ leczenie przez

48 tygodnlo

Ryb a w skojarzeniu z interferonem alfa-2b
mtodziez w wieku od 3 do 16 lat ze skompensowanym przewleklym wirusowym zapaleniem
by typu C i dajgcym sie oznaczy¢ stezeniem HCV-RNA (oznaczanym w wybranym

6 oratorium z zastosowaniem doswiadczalnej metody RT-PCR) zostaty zakwalifikowane do dwoch

wieloosrodkowych badan klinicznych. Pacjenci otrzymywali rybawiryng w dawce 15 mg/kg mc./dobe
w skojarzeniu z interferonem alfa-2b w dawce 3 miliondw j.m./m? pc. trzy razy w tygodniu przez 1 rok
i byli obserwowani przez 6 miesi¢cy po zakonczeniu leczenia. Do badan zakwalifikowano 118
pacjentow: 57% plci meskiej, 80% rasy kaukaskiej, 1 78% zakazonych wirusem o genotypie 1, 64%

w wieku < 12 lat. W tej populacji przewazaty dzieci z lekkim do $rednio nasilonego wirusowym
zapaleniem watroby typu C. W dwoch wieloosrodkowych badaniach klinicznych, stopien trwalej
odpowiedzi wirusologicznej u dzieci i mtodziezy byt podobny do obserwowanego u dorostych. Z
powodu braku danych pochodzacych z tych dwoch badan wieloosrodkowych, dotyczacych dzieci z
szybkim rozwojem choroby oraz mozliwo$ci wystapienia dziatan niepozadanych nalezy doktadnie
rozwazy¢ stosunek korzy$ci do ryzyka skojarzonego stosowania rybawiryny i interferonu alfa-2b w tej
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populacji (patrz punkty 4.1, 4.4 i 4.8).

Wyniki badan zebrano w Tabeli 14.

* Liczba (%) pacjentéw
@ Definiowana jako HCV-RNA ponizej limitu wykrywalno$ci do§wiadczalnej metody RT-PCR pod k kresu leczenia i
W czasie obserwacji po zakonczeniu leczenia

Skuteczno$¢ dlugoterminowa Q

Rybawiryna w skojarzeniu z peginterferonem alfa-2b Q

Po zakonczeniu leczenia w ramach badania wieloosrodkowego 94 dzie@rzewlek{ym wirusowym
zapaleniem watroby typu C wlaczono do trwajgcego pig¢ lat, dlugotpwaltego, obserwacyjnego badania
kontrolnego. U szesédziesigciu trzech sposrod tych pacjentow uz o trwalg odpowiedz na leczenie.
Celem tego badania byla coroczna ocena utrzymywania sig t j odpowiedzi wirusologicznej (SVR)

oraz ocena wplywu cigglych ujemnych wynikoéw wimsolog@ ch na wyniki kliniczne u pacjentéw
z trwala odpowiedzig 24 tygodnie po leczeniu peglnterfg%@a alfa-2b i rybawiryng prowadzonym
przez 24 tygodnie lub przez 48 tygodni. Po uptywie 5 adanie ukonczylo 85% (80/94) wszystkich
wlaczonych do niego 0sob 1 86% (54/63) oséb z t odpowiedziq wirusologiczng. U zadnego
dziecka z trwatg odpowiedzia wirusologicznq ( nie stwierdzono nawrotu w okresie 5 lat
obserwacji kontrolnej.

Rybawiryna w skojarzeniu z interferone% a- 2b
W pigcioletnim, dtugoterminowym, acyjnym badaniu kontrolnym uczestniczyto 97 pacjentow
z populacji dzieci i mtodziezy z p¥4cwleklym wirusowym zapaleniem watroby typu C po leczeniu
prowadzonym w ramach dw;')gégomnianych wczesniej badan wieloosrodkowych. Badanie to
ukonczyto 70% (68/97) spossqPwszystkich zakwalifikowanych do niego pacjentow, przy czym u 75%
(42/56) stwierdzono trw powiedz. Celem badania byta coroczna ocena trwalej odpowiedzi
wirusologicznej (SV 7 ocena wptywu cigglych ujemnych wynikéw wirusologicznych na wyniki
kliniczne u pacjentow ¥trwalg odpowiedzig 24 tygodnie po leczeniu prowadzonym przez 48 tygodni z
zastosowaniem ii@ronu alfa-2b i rybawiryny. U wszystkich pacjentow z populacji dzieci i
mtodziezy, p dnym, utrzymywata si¢ trwata odpowiedz wirusologiczna w dtugotrwalym okresie
obserwacjj akonczeniu leczenia interferonem alfa-2b z rybawiryna. Trwala odpowiedZ w okresie

5 lat os ana metoda Kaplana-Meiera wynosi 98% [95% CI: 95%, 100%] dla pacjentdw z

popN &yt dzieci i miodziezy, leczonych interferonem alfa-2b i rybawiryng. Ponadto, u 98% (51/52)

praw1d10wq aktywnosciag AIAT podczas kontroli w tygodniu 24. utrzymywata si¢ prawidlowa

&ywnosé AIAT podczas ostatniej wizyty.

O Trwata odpowiedz wirusologiczna (SVR) po leczeniu przewlektego zakazenia HCV z zastosowaniem

niepegylowanego interferonu alfa-2b i rybawiryny prowadzi do dtugoterminowej eliminacji wirusa, co
jest zwiazane z ustgpieniem zapalenia watroby i klinicznym ,,wyleczeniem” przewlektego zakazenia
HCV. Jednak nie wyklucza to wystapienia zaburzen czynnosci watroby u pacjentow z marskoscia (w
tym z rakiem watrobowokomorkowym).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

W badaniu ze skrzyzowaniem kierunkow leczenia dotyczacym zastosowania rybawiryny
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Tabela 14 Trwata odpowiedz wirusologiczna: dzieci i mlodziez wcze$niej nie leczona
Rybawiryna 15 mg/kg mc./dobe
+
interferon alfa-2b 3 miliony j.m./m? pc. 3 razy w \\'}
tygodniu &O
Odpowiedz catkowita® 54 (46%)* \Q
(n=118) @)
Genotyp 1 (n=92) 33 (36%)* 60
Genotyp 2/3/4 (n=26) 21 (81%)* .\@



w pojedynczej dawce u zdrowych o0séb dorostych wykazano, ze produkt leczniczy w postaci w postaci
tabletki powlekanej jest bioréwnowazny z roztworem doustnym.

Wchtanianie

Po jednorazowym, doustnym podaniu rybawiryna szybko wchtania si¢ z przewodu pokarmowego

($redni Tmax=1,5 h), z szybka faza dystrybucji i przedtuzong faza eliminacji (po podaniu jednej dawki

okresy pottrwania wchianiania, dystrybucji i eliminacji wynosza odpowiednio 0,05; 3,73 1 79 godzin).
Wechtanianie leku jest znaczne. Okoto 10% dawki znakowanej radioaktywnie wydalane jest z katem.

Jednakze, catkowita biodostgpno$¢ wynosi okoto 45%-65%, co wydaje sig, ze jest spowodowane \,0
efektem pierwszego przejscia. Po jednorazowym podaniu rybawiryny w dawkach od 200 do 1200 mg &0
istnieje liniowa zalezno$¢ miedzy podang dawka a AUCy. Objetosé dystrybucji wynosi okoto 5000 1.
Rybawiryna nie wigze si¢ z biatkami osocza. O

O
Dystrybucja 6
Transport rybawiryny w kompartmentach nieosoczowych byt najdoktadniej badany w krw,
czerwonych. Wykazano, ze bierze w nim udziat gléwnie rownowazna translokaza nukl
es. Nosnik ten wystepuje na btonach komérkowych niemal wszystkich komorek 1 mgz powiada¢ za
duza objetos¢ dystrybucji rybawiryny. Stosunek stgzenia rybawiryny w pelnej k gd stezenia w
osoczu wynosi okoto 60:1. Nadmiar rybawiryny w pelnej krwi spowodowany gﬁ gromadzeniem w

erytrocytach.
o

Metabolizm
Rybawiryna ma dwie drogi metabolizmu: 1) droga odwracalnej fosf@lacji; 2) droga rozktadu, w
ktorej dochodzi do odtgczenia rybozy i hydrolizy amidowej w Wyﬁku czego powstaje metabolit -

triazolowy kwas karboksylowy. Zaréwno rybawiryna, jak i jej @tabolity pochodne karboksyamidu
triazolu i triazolowego kwasu karboksylowego sa wydalane&ez nerki.

Farmakokinetyka rybawiryny po jednorazowym pog@oustnym cechuje si¢ duzg zmiennoscia
wewnatrz- i migdzyosobniczg (zmienno$¢ miedzy, icza wynosi okoto 30% dla AUC i Cmax), CO
moze by¢ zwigzane ze znacznym efektem piervégo przejscia oraz przemieszczeniem wewnatrz i
poza kompartment krwi.

Eliminacja
Po podaniu wielokrotnym rybawiry.
AUC12, dawki wielokrotnej do j
stan stacjonarny osiggany jes
0soczu w stanie stacjonarn

O
%romadzona W 0soczu z szesciokrotnym stosunkiem
azowej. Po doustnym podaniu dawki 600 mg dwa razy na dobg,
] wiecej w ciggu czterech tygodni, przy czym Srednie stezenie w
ynosi okoto 2200 ng/ml. Po przerwaniu leczenia, okres poitrwania

wynosit okoto 298 h, co® dopodobnie odzwierciedla powolna eliminacj¢ z kompartmentow

pozaosoczowych. sQ

Przenikanie d@nasiennego

*

ie rybawiryny do plynu nasiennego. Stezenie rybawiryny w ptynie nasiennym jest w
wukrotnie wicksze niz w surowicy. Oszacowano jednak ogdlny wptyw rybawiryny na
rtnerki po wspotzyciu ptciowym z leczonym pacjentem i okazato si¢, ze pozostaje on

Badano prze
przyblize
organi

znsi{' W poréwnaniu z terapeutycznym stezeniem rybawiryny w 0SOCZU.
tyw pokarmu

Biodostepnos¢ rybawiryny po jednorazowym podaniu doustnym zwickszala si¢ po jednoczesnym
&O podaniu positku z duzg zawarto$cia thuszczu (AUCy | Crmax ZWigkszaty sie 0 70%). By¢ moze
Q zwigkszona biodostepnos¢ w tym badaniu byta wynikiem opoznionego pasazu leku lub zmiany pH.
Znaczenie kliniczne wynikéw uzyskanych w tym badaniu po podaniu jednej dawki jest nieznane. W
gltéwnym badaniu oceniajgcym skutecznos$¢ kliniczng leku, pacjentdw instruowano, aby przyjmowali
rybawiryne w czasie positkow w celu osiggnigcia maksymalnego stezenia rybawiryny w osoczu.

Czynnosé nerek
Na podstawie opublikowanych danych, farmakokinetyka rybawiryny po jednorazowym podaniu
pacjentom z zaburzeniami czynnos$ci nerek byta zmieniona (zwigkszenie AUCi i Crmax) W poréwnaniu
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z grupa kontrolng (klirens kreatyniny > 90 ml/minute). Srednia wartos¢ AUCy byta trzykrotnie
wicksza u pacjentow z klirensem kreatyniny od 10 do 30 ml/min w poréwnaniu z grupa kontrolna.
U pacjentow z klirensem kreatyniny od 30 do 50 ml/min warto$¢ AUC byta dwukrotnie wigksza
W porownaniu z grupg kontrolng. Najprawdopodobniej wynika to ze zmniejszonego klirensu leku u
tych pacjentéw. Hemodializa zasadniczo nie zmienia st¢zenia rybawiryny.

Czynnosé wqtroby
Farmakokinetyka rybawiryny po jednorazowym podaniu pacjentom z tagodna, umiarkowang i cigzka
niewydolno$cig watroby (klasa A, B lub C w skali Child-Pugh) jest podobna jak w grupie kontrolne;j. (S\\>
Pacjenci w podesztym wieku (> 65 lat) ‘Q&
Nie wykonano badan farmakokinetycznych u pacjentéw w podesztym wieku. Jednakze, w badania ho
farmakokinetyki populacyjnej, wiek nie byt istotnym czynnikiem wptywajacym na kinetyke 66
rybawiryny; czynnikiem najwazniejszym jest czynnos¢ nerek.

0\@
Analize farmakokinetyki populacyjnej wykonano na podstawie wartosci st¢zen w prébk@urowicy
pobranych oddzielnie w czterech kontrolowanych badaniach klinicznych. Wykazang ownymi
czynnikami wptywajacymi na klirens leku byly masa ciata, pte¢, wiek oraz stezenj atyniny w
surowicy. Klirens u mezczyzn byt o okoto 20% wiekszy niz u kobiet. Klirens \Gil;kzai si¢
proporcjonalnie do masy ciala i zmniejszat si¢ po przekroczeniu wieku 40 1 @p}yw tych zmiennych
na klirens rybawiryny wydaje si¢ mie¢ ograniczone znaczenie kliniczne, ledu na istotng
zmienno$¢ resztkowa nieuwzgledniona przez ten model. 6

4

Q

Rybawiryna w skojarzeniu z peginterferonem alfa- \(b

Wiasciwosci farmakokinetyczne rybawiryny i peginterfé\@q alfa-2b po podaniu wielokrotnym

u dzieci i mtodziezy z przewlektym wirusowym zap m watroby typu C oceniano w badaniu
klinicznym. U dzieci i mtodziezy otrzymujacych wiednig do powierzchni ciata dawke
peginterferonu alfa-2b wynoszaca 60 pg/m? pc. len, szacunkowy wskaznik ekspozycji w odstgpie
pomiedzy kolejnymi dawkami po przeksztatc®@u logarytmicznym byt o 58% (90% ClI: 141-177%)
wyzszy niz u oséb dorostych otrzymujacy@)dawke 1,5 pg/kg me./tydzien. Farmakokinetyka
rybawiryny (standaryzowana na dawk ym badaniu byta zblizona do zaobserwowanej we
wczesniejszym badaniu rybawiry%@ ojarzeniu z interferonem alfa-2b u dzieci i mtodziezy oraz

u pacjentow dorostych. (b'
'h&feronem alfa-2b

Rybawiryna w skojarzeniu i
Wiasciwosci farmakg%élzne rybawiryny i interferonu alfa-2b po podaniu wielokrotnym u dzieci i

Dzieci i miodziez:

*

mtodziezy w wieku 0 16 lat, z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu C zebrano w
Tabeli 15. Farmalq%inetyka rybawiryny i interferonu alfa-2b (dawka znormalizowana) jest podobna u
dorostych oraz 1 mtodziezy.
D

ednie wartosci (% CV) parametrow farmakokinetycznych dla interferonu alfa-2b
1 rybawiryny u dzieci oraz mlodziezy z przewleklym wirusowym zapaleniem
watroby typu C po podaniu wielokrotnym

Tabela 1

@

" Parametr
§}~

Rybawiryna
15 mg/kg mc./dobe w 2
dawkach podzielonych

Interferon alfa-2b
3 miliony j.m./m? pc. 3 razy
w tygodniu (n = 54)

(n=17)
Tmax (h) 1,9 (83) 5,9 (36)
Cmax (ng/ml) 3275 (25) 51 (48)
AUC* 29 774 (26) 622 (48)
Klirens I/h/kg 0,27 (27) Nie oznaczany

*AUC12 (ng.h/ml) dla rybawiryny; AUCo-24 (j.m.h/ml) dla interferonu alfa-2b

4.5 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
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Rybawiryna

U wszystkich badanych gatunkéw zwierzat rybawiryna w dawkach duzo mniejszych niz zalecane u
ludzi jest embriotoksyczna lub teratogenna, lub wykazuje oba te dziatania. Obserwowano
nieprawidlowosci w budowie czaszki, podniebienia, oka, zuchwy, konczyn, uktadu kostnego oraz
przewodu pokarmowego. Czgstos¢ wystepowania i stopien ciezkosci dziatania teratogennego
zwicgkszat si¢ ze zwickszeniem dawki rybawiryny. Przezywalno$¢ ptodow i nowo narodzonych
zwierzat byla zmniejszona.

W badaniach toksycznosci u mtodych szczuréw, ktorym od 7. do 63. dnia po urodzeniu podawano
rybawiryne w dawce 10, 25 i 50 mg/kg, obserwowano zalezne od dawki zmniejszenie og6lnego

wzrostu, ktore w nastepstwie objawiato si¢ nieznacznym zmniejszeniem masy ciata, dtugosci 60

ciemieniowo-posladkowe;j i dtugosci kosci. Po zakonczeniu okresu zdrowienia, zmiany dotyczace
kosci piszczelowej i udowej byty nieznaczne, chociaz og6lnie statystycznie znamienne w porow,

do grupy kontrolnej u osobnikow meskich dla wszystkich dawek oraz u osobnikéw zenskich, ktdrym
podawano dwie najwyzsze dawki, w pordwnaniu do grupy kontrolnej. Nie obserwowano @gﬂ
histopatologicznych w kosciach. Nie obserwowano wplywu rybawiryny na rozwoj neur; awioralny
i uktadu rozrodczego. Stezenia w osoczu, osiggnigte u mtodych szczurow, byly poni 'é&ieﬁ w
osoczu u ludzi stosujacych dawki terapeutyczne.

W badaniach na zwierzetach wykazano, ze rybawiryna w pierwszej kolejnoge\szkadza erytrocyty.
Wkroétce po rozpoczeciu podawania wystepuje niedokrwistos¢, ktora 526 stepuje po zakonczeniu

leczenia.

W 3- i 6-miesigcznych badaniach na myszach wykonanych w celu y wplywu rybawiryny na jadra
i nasienie, nieprawidlowosci w nasieniu wystepowaty po podaniu@wek 15 mg/kg i wiekszych.
Dawki te powoduja u zwierzat narazenie uktadowe znacznie jsze od osigganego u ludzi po
podaniu dawek terapeutycznych. Po zaprzestaniu podawanis kowite ustapienie zaburzen czynnosci
jader spowodowanych przez rybawiryne nastgpuje w ci dnego lub dwoch cykli spermatogenezy
(patrz punkt 4.6). $

Badania genotoksyczno$ci wykazaty, ze rybawi@( wykazuje pewne dziatanie genotoksyczne.
Rybawiryna byta aktywna w tescie transfoer alb/3T3, przeprowadzanym w warunkach in vitro.
Dziatanie genotoksyczne byto obserwow @W escie chloniaka u myszy, a w dawkach 20-200 mg/kg
w tescie mikrojadrowym u myszy. Te @inuj acej letalnosci u szczuréw byt negatywny, co
wskazuje, ze mutacje powstajgce u @row nie sg przekazywane w plemnikach.

Typowe badania dziatania re;&%rczego u gryzoni, w ktorych narazenia w porownaniu do ekspozycji
u ludzi w czasie leczenia b ate (u szczurdw wspotczynnik 0,1, a u myszy 1), nie wykazaly

dziatania rakotworczeg wiryny. Ponadto, w 26 tygodniowym badaniu dziatania rakotwoérczego u
szczepu heterozygot h myszy p53(+/-) rybawiryna w najwickszej tolerowanej dawce 300 mg/kg

nie powodowata r@ro u guzow (wspotczynnik narazenia na podstawie stg¢zenia w osoczu okoto 2,5 w
porownaniu do zycji u ludzi). Badania te sugeruja, ze rakotworcze dziatanie rybawiryny u ludzi
jest niepraw obne.

Rybawil@/l(z interferonem
Ry na stosowana w leczeniu skojarzonym z peginterferonem alfa-2b lub interferonem alfa-2b
iC\Rowodowata zadnych innych dziatan niepozadanych, ktorych nie obserwowano wczesniej po
aniu kazdego z tych lekow osobno. Gtéwng zmiang zwigzang z leczeniem byta przemijajaca,

6 agodna do umiarkowanej, niedokrwisto$¢. Stopien jej nasilenia byt wiekszy niz po zastosowaniu

©

kazdego leku z osobna.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:
Wapnia wodorofosforan

63

»
O



Kroskarmeloza sodowa
Powidon
Magnezu stearynian

Otoczka tabletki:

Alkohol poliwinylowy — cze$ciowo zhydrolizowany
Makrogol / Glikol polietylenowy 3350

Tytanu dwutlenek (E171)

Talk

Zelaza tlenek czerwony

Zelaza tlenek zotty

Zelaza tlenek czarny

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne . @
Nie dotyczy QQ\
6.3 Okres waznoSci ,15;1/

2 lata QQ%

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania 60

Brak szczegdlnych §rodkoéw ostroznosci dotyczacych przechowyv@&la produktu leczniczego.

*

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania @Q\

Tabletki Ribavirin Teva Pharma B.V. pakowane saﬁ)c@ry z chlorku poliwinylu (PVC)/polietylenu
(PE)/polioctanu winylu (PVAC) — blister aluminig

Opakowanie zawiera 14, 28, 42, 56, 84, 112, @ub 168 tabletek.

Nie wszystkie wielkosci opakowan mé%onajdowaé si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne srodki ostroin(g\ﬁ)tyczqce usuwania

Wszelkie niewykorzystane r?&ki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami. %)

Q

7. PODMI POWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOP ENIE DO OBROTU
Teva BQS"
Sw g5
GA Haarlem
6 andia

©

4

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/09/527/009 - 14 tabletek
EU/1/09/527/010 - 28 tabletek
EU/1/09/527/011 - 42 tabletki
EU/1/09/527/012 - 56 tabletek
EU/1/09/527/013 - 84 tabletki
EU/1/09/527/014 - 112 tabletek
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EU/1/09/527/015 - 140 tabletek
EU/1/09/527/016 - 168 tabletek

9. DATAWYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 01 lipca 2009 0
Data ostatniego przedhuzenia pozwolenia 16 stycznia 2014 6\'
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU o)
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO 60
.\Q,

Szczegdlowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowgpXuropejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu/.
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http://www.ema.europa.eu/

ANEKS II Qo
WYTWORCY ODPOW|EDZ|A® ZA ZWOLNIENIE SERI|

WARUNKI LUB OGRAW NIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1
STOSOWANIA /1/

INNE WARUNKI MAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA
DO OBROTU

WARUN OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTE EGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcow odpowiedzialnych za zwolnienie serii

Teva Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi 0t 13
H-4042 Debrecen

Wegry

Pharmachemie B.V.

Swensweg 5
o°

2031 GA Haarlem

Holandia 60

Teva Pharma SLU ’\Q)
C/ C, n° 4, Poligono Industrial Malpica,

50016 Zaragoza /l/@
Hiszpania ,15)
&

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytworcy o 1edzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego. 60

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAQ&TRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego @wama (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2). O

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA D CZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU
) Okresowy raport o bezpieczenst tosowania

Wymagania do przedlozenia Okres raportdw o bezpieczenstwie stosowania tych produktow sg
okreslone w wykazie unijnych d rencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa w art. 107c ust. 7
dyrektywy 2001/83/WE i Jegxghjnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie

internetowej dotyczacej leﬁc';

2

D. WARUNK OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I
SKUTEE) GO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Pl Qza‘dzanla ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Nie @czy

6\)
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Q¥

O

INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Pudetko tekturowe

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO ‘

Ribavirin Teva Pharma B.V. 200 mg tabletki powlekane \\'}

rybawiryna &0

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH) O |

Kazda tabletka zawiera 200 mg rybawiryny. '\Q)

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH AQY |

A

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOW QYA |

14 tabletek powlekanych (b
28 tabletek powlekanych (\
42 tabletki powlekane ‘\(b'

56 tabletek powlekanych Q

84 tabletki powlekane \®

112 tabletek powlekanych &0

140 tabletek powlekanych /1/

168 tabletek powlekanych QO

O

5.  SPOSOB | DROGA(l) POD

L)
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ul{é/przed zastosowaniem leku.

Podanie doustne.
v
AS

6. OSTRZEAENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJ NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI
\)

Lek prz@bﬁvywaé w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.
3 >

XX~ INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE |
"4

| 8. TERMIN WAZNOSCI |

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usunaé¢ zgodnie z lokalnymi

przepisami. \\>

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO (§D

TevaB.V. 60

Swensweg 5 .
2031GA Haarlem @Q\Q)

Holandia
Vv

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBRQN

EU/1/09/527/001 (14 tabletek) 6
EU/1/09/527/002 (28 tabletek) >
EU/1/09/527/003 (42 tabletki) Q
EU/1/09/527/004 (56 tabletek) R
EU/1/09/527/005 (84 tabletki) (\\
EU/1/09/527/006 (112 tabletek) \@
EU/1/09/527/007 (140 tabletek) Q)
EU/1/09/527/008 (168 tabletek) D

O

13. NUMER SERII

O X
m&g

o\

Nr serii (Lot)

14. OGOLNA KATEgl(/)lﬁ‘A DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy any na recepte.

g

15.  INSTRWKCJA UZYCIA |
N\

v

N D‘
| 16 NKFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

A

6\}bavirin Teva Pharma B.V. 200 mg tabletki powlekane

©

Q ‘ 17.  NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.
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18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC:

SN :.
Ké\é
o
60
&
45”0\
,1/0
\\}%
S
(\’b
(‘\\’b
N2
$O
3V
OQ
o)
y\/Q
\$®
v
Q
N
(’\\0
%
\Z
\{L\.
6\)
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

Opakowanie bezposrednie (folia blistra)

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | 0
o
Ribavirin Teva Pharma B.V. 200 mg tabletki powlekane Q
rybawiryna ‘Q
O
20O
| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO S
\v
TevaB.V. @Q

3.  TERMIN WAZNOSCI S
EXP 6°Q
| 4. NUMER SERII AQQ
Lot é\‘
O\@
5. INNE Ajé
ol
o)
y\/‘(\
(s
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Pudetko tekturowe

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO ‘

Ribavirin Teva Pharma B.V. 400 mg tabletki powlekane \\'}

rybawiryna &0

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH) O |

Kazda tabletka zawiera 400 mg rybawiryny. '\Q)

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH AQY |

A

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOW QYA |

14 tabletek powlekanych (b
28 tabletek powlekanych (\
42 tabletki powlekane ‘\(b'

56 tabletek powlekanych Q

84 tabletki powlekane \®

112 tabletek powlekanych &0

140 tabletek powlekanych /1/

168 tabletek powlekanych QO

O

5.  SPOSOB | DROGA(l) POD

L)
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ul{é/przed zastosowaniem leku.

Podanie doustne.
v
AS

6. OSTRZEAENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJ NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI
\)

Lek prz@bﬁvywaé w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

\Z

\XX" INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE |

| 8. TERMIN WAZNOSCI |

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi

przepisami. \\>

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO (§D

TevaB.V. 60

Swensweg 5 .
2031GA Haarlem @Q\Q)

Holandia
Vv

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBRQN

EU/1/09/527/009 (14 tabletek) 6
EU/1/09/527/010 (28 tabletek) >
EU/1/09/527/011 (42 tabletki) Q
EU/1/09/527/012 (56 tabletek) R
EU/1/09/527/013 (84 tabletki) (\\
EU/1/09/527/014 (112 tabletek) \@
EU/1/09/527/015 (140 tabletek) Q)
EU/1/09/527/016 (168 tabletek) D

O

13.  NUMER SERII

O X
m&g

o\

Nr serii (Lot)

14. OGOLNA KATEgl(/)lﬁ‘A DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy any na recepte.

g

15.  INSTRWKCJA UZYCIA |
N\

v

N D‘
| 16 NKFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

A

6\}bavirin Teva Pharma B.V. 400 mg tabletki powlekane

©

Q ‘ 17.  NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.
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18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC:
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

Opakowanie bezposrednie (folia blistra)

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | 0
o
Ribavirin Teva Pharma B.V. 400 mg tabletki powlekane Q
rybawiryna ‘Q
O
20O
| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO S
\v
TevaB.V. @Q

3.  TERMIN WAZNOSCI S
EXP 6°Q
| 4. NUMER SERII AQQ
Lot é\‘
O\@
5. INNE Ajé
ol
o)
y\/‘(\
(s
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B. ULOTKA DLA PACJENTQN
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Ribavirin Teva Pharma B.V. 200 mg tabletki powlekane
rybawiryna

Nalezy zapozna¢ sie z tre$cig ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona informacje
wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ sie do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki. \,0

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywa¢ innym. Lek moze &0
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same. ‘Q

- Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy O

niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceuci@
pielegniarce. Patrz punkt 4. <
N\

Spis tresci ulotki @Q
Co to jest lek Ribavirin Teva Pharma B.V. i w jakim celu si¢ go stosuje /1/
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Ribavirin Teva Pharma B.V. ,15)
Jak stosowac lek Ribavirin Teva Pharma B.V. &
Mozliwe dziatania niepozadane 0
Jak przechowywac¢ lek Ribavirin Teva Pharma B.V. OQ
Zawarto$¢ opakowania i inne informacje 6

o

ocoukrwNE

1. Coto jest lek Ribavirin Teva Pharma B.V. i wjakin\éyu sie go stosuje

Ribavirin Teva Pharma B.V. zawiera jako substancje ¢ rybawiryne. Ten lek zatrzymuje
namnazanie wirusa zapalenia watroby typu C. Nie na stosowa¢ leku Ribavirin Teva Pharma B.V.
W monoterapii. ,\/

W zaleznosci od tego, jaki genotyp wirusa zagg)enia watroby typu C wystepuje u pacjenta, lekarz
moze podjac¢ decyzje o zastosowaniu 16CZ€@1 tym lekiem w skojarzeniu z innymi lekami. Mozliwe sa
dalsze ograniczenia dostgpnych metod, eutycznych w zalezno$ci od tego, czy pacjent byt
wczesniej leczony z powodu przew 0, wirusowego zapalenia watroby typu C, czy nie. Lekarz
prowadzacy zaleci sposob leczen jbardziej odpowiedni dla pacjenta.

Ribavirin Teva Pharma B. i .\&kojarzeniu z innymi lekami jest stosowany w leczeniu dorostych

pacjentow z przewlekty pusowym zapaleniem watroby typu C (HCV).
Lek Ribavirin Teva @a B.V. moze by¢ stosowany u dzieci i mtodziezy (dzieci w wieku 3 lat
i starszych oraz m{o\zi€z) wczesniej nieleczonych oraz bez cigzkiej choroby watroby.

Dla dzieci i @ieiy o masie ciala mniejszej niz 47 kg lek dostepny jest w postaci roztworu.
W razie @j¥chkolwiek dalszych watpliwo$ci zwigzanych ze stosowania tego leku nalezy zwrécic sie
do IN@a lub farmaceuty.
& Informacje wazne przed zastosowaniem leku Ribavirin Teva Pharma B.V.
Kiedy nie przyjmowa¢é leku Ribavirin Teva Pharma B.V.
Nie nalezy przyjmowac leku Ribavirin Teva Pharma B.V., jezeli ktorakolwiek z ponizszych sytuacji
dotyczy pacjenta dorostego lub dziecka.

Przed rozpoczeciem przyjmowania leku Ribavirin Teva Pharma B.V. nalezy oméwi¢é to z lekarzem
lub farmaceuta:

- uczulenie na rybawiryne lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku (wymienionych
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w punkcie 6)

- cigza lub planowane zaj$cie w cigze (patrz punkt ,,Cigza i karmienie piersia”)

- karmienie piersig

- powazne dolegliwos$ci ze strony serca w ciggu ostatnich 6 miesigcy

- jakiekolwiek choroby krwi, w tym niedokrwisto$¢ (mata liczba krwinek), talasemia,
niedokrwistos¢ sierpowatokrwinkowa.

Przypomnienie:  Nalezy przeczyta¢ punkt ,,Kiedy nie przyjmowac” zamieszczony w Ulotce dla 0
Pacjenta innych lekow stosowanych w skojarzeniu z tym lekiem. 0\.

Ostrzezenia i SrodKki ostroznosci 60&

Stosowanie rybawiryny w leczeniu skojarzonym z (peg)interferonem alfa jest zwigzane

z wystepowaniem kilku ciezkich dzialan niepozadanych. Nalezg do nich: QO

. zaburzenia psychiczne oraz zaburzenia ze strony o$rodkowego ukladu nerwowego (talkgp,ja

depresja, mysli samobaojcze, proby samobojcze i agresywne zachowanie, itp.). W p
wystapienia depresji, mysli samobdjczych lub zmiany w zachowaniu pacjent po
natychmiast zwroci¢ si¢ o pomoc. Nalezy rozwazy¢ poproszenie cztonka rodz
przyjaciela, aby pomogt pacjentowi rozpoznac objawy depresji lub zmian

o cigzkie zaburzenia oka. é.’

o zaburzenia dotyczace zgbow 1 przyzgbia: u pacjentow przyjmujq%ﬁgwiryne; w skojarzeniu

z (peg)interferonem alfa-2b zgtaszano zaburzenia dotyczace zgbd igset. Nalezy doktadnie
szczotkowac zeby dwa razy dziennie i poddawac sie regularnym $&daniom stomatologicznym.
Ponadto u niektorych pacjentdéw mogg wystepowac wymio‘% li wystapi taka reakcja, nalezy
doktadnie wyptuka¢ jame¢ ustng po wymiotach.

. niezdolnos¢ do osiagnigcia pelnego wzrostu osoby dc@ moze wystapi¢ u niektorych dzieci
i mtodziezy.

. zwigkszenie stgzenia hormonu zwigzanego z tar@% (TSH) u dzieci i mtodziezy.

Dzieci i mlodziez
W przypadku opieki nad dzieckiem, odnos’nie@térego lekarz podejmuje decyzje o nieodraczaniu
leczenia skojarzonego z peginterferonem ags— lub interferonem alfa-2b do chwili osiggniecia wieku

dorostego, wazne jest, aby zrozumie¢, z czenie skojarzone powoduje zahamowanie wzrostu,
ktdre u niektorych pacjentow moze b dwracalne.

L)
Ponadto u pacjentéw przyjmuj &{ lek Ribavirin Teva Pharma B.V. wystepowaty nastepujace
objawy:
Hemoliza: Ribavirin TeV harma B.V. moze powodowac rozpad czerwonych krwinek powodujacy
niedokrwisto$¢, mogac urzac pracg serca lub nasila¢ objawy choroby serca.
Pancytopenia: Riba e& Teva Pharma B.V. moze powodowa¢ zmniejszenie liczby plytek krwi oraz

liczby blalych iG onych krwinek podczas skojarzonego stosowania z peginterferonem.
Wykonyw dq standardowe badania krwi w celu okreslenia czynnosci krwi, nerek i watroby.
- B a krwi bedg wykonywane regularnie w celu utatwienia lekarzowi okreslenia skutecznosci

adzonego leczenia.
X zalezno$ci od wynikow tych badan lekarz moze zadecydowac o zmianie i (lub) dostosowaniu
liczby tabletek twardych przyjmowanych przez pacjenta dorostego lub dziecko i przepisa¢ ten

60 lek w opakowaniu innej wielkosci i (lub) zmieni¢ czas stosowania leczenia.
O - Jezeli wystapia ciezkie zaburzenia czynnosci nerek i watroby, wowczas stosowanie tego leku
\ zostanie przerwane.

Nalezy niezwlocznie zwrocié si¢ o pomoc do lekarza, jesli u pacjenta wystapia objawy cigzkiej reakcji
alergicznej (takie jak trudno$ci w oddychaniu, swiszczacy oddech lub pokrzywka) podczas stosowania
tego leczenia.

Nalezy zwroéci¢ sie do lekarza, jezeli pacjenta dorostego lub dziecka dotycza nastgpujace sytuacje:
° jesli pacjentka jest w wieku rozrodczym (patrz punkt ,,Cigza i karmienie piersig”).
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o jesli partnerka pacjenta jest w wieku rozrodczym (patrz punkt ,,Cigza i karmienie”).
) jesli kiedys$ wystepowaly dolegliwos$ci ze strony serca lub wystepuje choroba serca.

o jesli u pacjenta wystgpuje inna choroba watroby oprocz zakazenia wirusem zapalenia watroby
typu C.

. jesli u pacjenta wystepuja dolegliwosci ze strony nerek.

o jesli u pacjenta wystepuje zakazenie ludzkim wirusem uposledzenia odpornosci (HIV) lub

pacjent kiedykolwiek miat problemy z ukladem immunologicznym.
Szczegbdlowe informacje o powyzszych zagadnieniach dotyczacych bezpieczenstwa stosowania leku 0,\'0
znajduja si¢ w Ulotce dla Pacjenta (peg)interferonu alfa. ‘é

Przypomnienie: Przed rozpoczgciem leczenia skojarzonego, nalezy przeczytac¢ punkt ,,Ostrzezeni
i Srodki ostrozno$ci” zamieszczony w Ulotce dla Pacjenta innych lekéw stosow,
w skojarzeniu z lekiem Ribavirin Teva Pharma B.V. X
N\

Stosowanie u dzieci i mlodziezy @Q
Dla dzieci 0 masie ciata mniejszej niz 47 kg lub majacych trudnosci z potykaniem des) na jest
rybawiryna w postaci roztworu doustnego

Ribavirin Teva Pharma B.V. a inne leki QQ

Nalezy poinformowa¢ lekarza lub farmaceute, 0 wszystkich lekach prz@\owanych przez pacjenta
dorostego lub dziecko obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktoregadrent dorosty lub dziecko planuje
przyjmowac:

- azatiopryna jest lekiem hamujgcym aktywno$¢ uktadu
w skojarzeniu z rybawiryng moze zwigkszy¢ ryzyk

- leki stosowane w zakazeniu ludzkim wirusem u;
inhibitory odwrotnej transkryptazy (NRTI) i (g
(ang. cCART, combined anti-retroviral thera%
- Przyjmowanie tego leku w skojar Z interferonem alfa i lekami stosowanymi w

zakazeniu wirusem HIV moze z sza¢ ryzyko kwasicy mleczanowej, niewydolno$ci
watroby oraz nieprawidtowgs obrazie krwi (zmniejszenia liczby krwinek czerwonych
przenoszacych tlen, pewn, dzaju krwinek biatych odpowiedzialnych za zwalczanie
zakazen oraz niezb@dw o krzepnigcia krwi komorek zwanych ptytkami krwi).

- U pacjentow leczopxcl/jednoczesnie zydowudyna lub stawudyna, nie mozna mie¢
catkowitej pewnogize ten lek nie zmieni dziatania tych lekéw. Dlatego u tych pacjentow
wykonuje si¢ gpgitarne badania kontrolne krwi w celu stwierdzenia, czy nie dochodzi do
nasilenia zaé’nia HIV. W przypadku stwierdzenia postepu zakazenia HIV lekarz
podejmu}@ecyzjq o potrzebie zmiany leczenia lekiem Ribavirin Teva Pharma B.V.

Pon u pacjentow leczonych zydowudyna i rybawiryna w skojarzeniu z
in nami alfa moze istnie¢ zwiekszone ryzyko niedokrwistosci (matej liczby
ek czerwonych). Dlatego nie zaleca si¢ stosowania zydowudyny i rybawiryny
skojarzeniu z interferonami alfa.

@0 Ze wzgledu na ryzyko kwasicy mleczanowej (zwigkszenia st¢zenia kwasu mlekowego w

X_ organizmie) i zapalenia trzustki, nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania rybawiryny i
\& didanozyny; nalezy takze unikaé¢ stosowania rybawiryny i stawudyny.

0 - U pacjentow zakazonych jednoczesnie wirusami HCV i HIV z zaawansowang chorobg
watroby, poddawanych terapii CART, moze wystepowac zwigkszone ryzyko pogorszenia
czynnos$ci watroby. Dotaczenie samego interferonu alfa lub w skojarzeniu z rybawiryna
moze zwigkszaé to ryzyko w tej podgrupie pacjentow.

rno$ciowego, stosowanie tego leku
oju ciezkich zaburzen krwi.
zenia odpornosci (HIV) - [nukleozydowe
skojarzone leczenie przeciwretrowirusowe

Przypomnienie: Nalezy przeczyta¢ punkt ,,Inne leki” zamieszczony w Ulotce dla Pacjenta innych
lekow stosowanych w skojarzeniu z lekiem Ribavirin Teva Pharma B.V., przed rozpoczgciem leczenia
skojarzonego z zastosowaniem tego leku.

Cigza i karmienie piersia
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Nie wolno stosowac¢ tego leku u kobiet w ciazy. Ten lek moze spowodowac¢ cigzkie uszkodzenia u
nienarodzonego dziecka (zarodka).

Zarowno kobiety, jak 1 mezczyzni leczeni tym lekiem, powinni zachowywacé szczegdlne Srodki
ostroznosci podczas kontaktow seksualnych, jesli tylko istnieje jakakolwiek mozliwos$¢ zajscia w

cigze:

o Dziewczyna lub kobieta w wieku rozrodczym:

Wynik testu cigzowego, wykonywanego przed rozpoczeciem leczenia, w kazdym miesigcu jego 0
trwania oraz w ciggu 4 miesi¢cy po zakonczeniu leczenia, musi by¢ ujemny. Nalezy to omowic z N\
lekarzem prowadzacym. &0

. Mezczyzna: 60
Nie powinien mie¢ kontaktow seksualnych z kobietg cigzarng, chyba ze uzywa prezerwatyw.
Postgpowanie takie ma zmniejszy¢ mozliwo$¢ przedostawania si¢ rybawiryny do organizmu 60
kobiety.

Jezeli partnerka leczonego mezczyzny nie jest w cigzy, ale jest w wieku rozrodczym, to rr@g czasie
leczenia partnera oraz przez 7 miesi¢cy po odstawieniu przez niego leku wykonywac cc@ siac testy
cigzowe.

Mezczyzna leczony tym lekiem lub jego partnerka powinni stosowac skuteczne 5)31({&4 zapobiegania

cigzy w czasie leczenia m¢zczyzny i w ciggu 7 miesiecy po odstawieniu leku. y to oméwic z
lekarzem prowadzacym (patrz punkt ,,Kiedy nie stosowa¢ leku Ribavirin T arma B.V.”).

Tego leku nie wolno stosowac¢ u kobiet karmiacych piersia. Przed roz@ze;ciem stosowania tego
leku nalezy przerwac¢ karmienie piersig. Q@

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn ‘\(b
Ten lek nie wplywa na zdolno$¢ prowadzenia pojazd(')w"\@slugiwania maszyn, jednak inne leki
stosowane w skojarzeniu z lekiem Ribavirin Teva P B.V. moga wptywac na zdolnos¢

prowadzenia pojazdow i obstugiwanie maszyn. D, 0 w przypadku wystgpienia uczucia zmeczenia,
sennosci lub splatania w czasie leczenia, nie nal@y¥prowadzi¢ pojazdow i obstugiwaé maszyn.

Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 m na tabletke powlekana, to znaczy lek uznaje si¢ za

»wolny od sodu”. . (\
oV

3. Jak stosowac lek RipaWrin Teva Pharma B.V.

Lek Ribavirin Teva Pharma B.V. zawig@sé

Ogdlne informacje d&ﬁ&;oe stosowania tego leku:

Ten lek nalezy zaw%i‘s’tosowaé zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy zwrocié
sie¢ do Iekarz§ | Mnaceuty.

Nie nalezy yhowa¢ dawki wigkszej niz zalecana. Lek nalezy przyjmowac¢ tak dlugo jak zalecit
lekarz.

Whascj awke tego leku ustala lekarz prowadzacy na podstawie masy ciata pacjenta dorostego lub
dzie

\ ?rosh
6 lecana dawka i okres stosowania leku Ribavirin Teva Pharma B.V. zalezg od masy ciata pacjenta
Q& oraz lekow stosowanych w skojarzeniu.

Stosowanie u dzieci i mlodziezy

Dawkowanie u dzieci w wieku powyzej 3 lat i mtodziezy zalezy od masy ciata pacjenta oraz lekéw
stosowanych w skojarzeniu. Zalecang dawke leku Ribavirin Teva Pharma B.V. w skojarzeniu

z interferonem alfa-2b lub peginterferonem alfa-2b przedstawiono w tabeli ponize;.
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Dawka leku Ribavirin Teva Pharma B.V. na podstawie masy ciata stosowana w skojarzeniu
z interferonem alfa-2b lub peginterferonem alfa-2b u dzieci w wieku powyzej 3 lat i mtodziezy

Masa ciata dziecka lub Zazwyczaj stosowana dawka dobowa leku Liczba tabletek 200 mg
nastolatka (kg) Ribavirin Teva Pharma B.V.

47 - 49 600 mg 1 tabletka rano i 2 tabletki
wieczorem

50 - 65 800 mg 2 tabletki rano i 2 tabletki 0
wieczorem O\,

> 65 Patrz dawka dla osoby dorostej 6
Fa\

\

Zalecong dawke leku przyjmuje si¢ doustnie w trakcie positku i popija wodg. Nie nalezy zu¢ ta
powlekanych. Dla dzieci i mlodziezy, ktore nie moga potknac tabletek powlekanych, rybavyiggna
dostepna jest w postaci roztworu doustnego.

Przypomnienie: Lek ten stosuje si¢ tylko w skojarzeniu z innymi lekami w leczeniu

N
e

wirusem zapalenia watroby typu C. W celu uzyskania pelnych in cji nalezy
przeczyta¢ punkt ,,Jak stosowac” zamieszczony w Ulotce dla P@@ ta innych lekéw

stosowanych w skojarzeniu z lekiem Ribavirin Teva Pharrr;@ﬁv

Zastosowanie wi¢kszej niz zalecana dawki leku Ribavirin Teva Phaéﬂa B.V.

Nalezy niezwlocznie poinformowacé o tym lekarza Iub farmaceutg.

Q

Pominiecie zastosowania leku Ribavirin Teva Pharma B. (b'

Nalezy mozliwie jak najszybciej przyjaé¢/podaé pominigt
pominigcia dawki rybawiryny uptynat caty dzien, nalez

stosowa¢ dawki podwojnej w celu uzupetnienia po@ ej dawki.

¢ tego samego dnia. Jezeli od
nsultowac si¢ z lekarzem. Nie nalezy

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zv@ﬁlych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrdcic

si¢ do lekarza lub farmaceuty.

4.

Nalezy przeczyta¢ punkt ,,

O
o)

Mozliwe dzialania niepozg

innych lekéw stosowanyc

Jak kazdy lek, lek te

¢ dziatania niepozadane” zamieszczony w Ulotce dla Pacjenta

ol

arzeniu z lekiem Ribavirin Teva Pharma B.V.

Sowany w skojarzeniu z innymi lekami moze powodowa¢ dziatania

niepozadane, chogs nie u kazdego one wystgpig. Chociaz nie wszystkie z wymienionych objawOw

niepqudanth6 wystapic, to jednak, gdy wystapia, moze by¢ potrzebna pomoc lekarska.
N\

Nalezy n@ocznie skontaktowac si¢ z lekarzem, w przypadku zaobserwowania ktdregokolwiek

Z ponigz

S

uczucie dr¢twienia lub mrowienia

problemy ze snem, mysleniem lub koncentracja
nasilone bole brzucha; ciemne lub smoliste stolce; obecno$¢ krwi w kale lub w moczu; béle w
okolicy ledzwiowej lub w boku

bolesne lub utrudnione oddawanie moczu
nasilone krwawienie z nosa

goraczka lub dreszcze rozpoczynajace si¢ po kilku tygodniach leczenia
problemy ze wzrokiem lub stuchem

nasilona wysypka skorna lub zaczerwienienie skory.
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dziatan niepozadanych podczas leczenia skojarzonego z innymi lekami:
I w klatce piersiowej lub uporczywy kaszel; zmiany sposobu bicia serca; omdlenie
splatanie, depresja, mysli samobdjcze lub zachowanie agresywne, proby samobdjcze; mysli
dotyczace zachowan zagrazajgcych zyciu innych



Po zastosowaniu tego leku w skojarzeniu z interferonem alfa u osoéb dorostych zgtoszono nastepujace
dzialania niepozadane:

U dorostych stosujacych rybawiryne i interferon alfa:

Bardzo czesto wystepujqce dziatania niepozgdane (mogg wystepowaé czesciej niz u 1 0soby na 10):
— zmniejszenie liczby krwinek czerwonych (co moze powodowaé uczucie zmgczenia, dusznosé,
zawroty glowy), zmniejszenie liczby neutrofili (co moze zwigkszaé podatnos$¢ na rozne 0

zakazenia),

— problemy z koncentracja, uczucie niepokoju lub nerwowo$¢, wahania nastroju, uczucie depresji &O
lub drazliwo$¢, uczucie zmeczenia, problemy z zasypianiem lub wybudzaniem sig¢, 60

— kaszel, sucho$¢ w jamie ustnej, zapalenie gardta (b6l gardia),

— biegunka, zawroty glowy, goraczka, objawy grypopodobne, bole glowy, nudnosci, dreszczé<>
zakazenie wirusowe, wymioty, ostabienie, . @

— utrata apetytu, utrata masy ciata, bole brzucha, Q\

— suchos$¢ skory, podraznienie, wypadanie wlosow, $wiad, bole mig$ni, uogdlnione H@y
migsniowe, bole stawow i migsni, wysypka. c;l/

— zmniejszenie liczby komorek odpowiedzialnych za krzepnigcie krwi, anych ptytkami krwi,
co moze powodowac tatwe powstawanie zasinien i spontaniczne nia, zmniejszenie liczby
pewnego rodzaju krwinek biatych, zwanych limfocytami, ktore 20 gaja w zwalczaniu zakazen,

Czesto wystepujgce dziatania niepozgdane (mogq wystgpowac nie czesciej niz :;@osoby na 10):

ostabienie czynnosci tarczycy (co moze powodowaé uczucie zenia, depresj¢, nadwrazliwo$¢
na zimno oraz inne objawy), nadmiar cukru lub kwasu mogzowego (jak w dnie moczanowej) we
krwi, mate stezenie wapnia we krwi, ciezka niedokrwisg 5

— zakazenia grzybicze lub bakteryjne, placzliwos¢, po
nerwowos$¢, nietypowe zachowania, agresywne z anie, ztos¢, uczucie splatania, utrata
zainteresowania, zaburzenia psychiczne, wahamQMastroju, nietypowe sny, sktonnos¢ do
samookaleczania, uczucie sennosci, proble snem, brak zainteresowania seksem lub
impotencja, zawroty glowy,

— nieostre widzenie lub inne zaburzenia §'(&1ia, podraznienie lub bdl lub zakazenie oka, sucho$¢

enie, niepamie¢, osltabienie pamigci,

oczu lub tzawienie, zaburzenia stys ub mowy, Szum W uszach, zakazenia ucha, bole uszu,
opryszczKa (opryszczka pospolita@yaburzenia smaku, utrata smaku, krwawienie z dzigset lub
owrzodzenia w jamie ustnej.e ie palacego jezyka, owrzodzenia jezyka, zapalenie dzigsel,
problemy z z¢bami, migrenw azenia uktadu oddechowego, zapalenie zatok, krwvawienie z nosa,
nieproduktywny kaszel, Spieszony oddech lub duszno$¢, zatkany nos lub katar, uczucie
pragnienia, zaburzenjg dotyczace zgbow,
— szmer nad serce rawidlowy odgtos bicia serca), bdle lub dyskomfort w klatce piersiowej,
omdlenie, zte s %oczucie, uderzenia gorgca, nasilona potliwos¢, nietolerancja goraca i nadmierna
potliwosé, s lub wzrost ci$nienia tetniczego, kotatanie serca (odczuwanie bicia serca),
przyspi zQ'ppkkcja serca,
- wzde 'er\aparcia, niestrawnos¢, gaz w jelitach (wzdgcia), zwigkszenie apetytu, podraznienie jelita
, podraznienie prostaty, zottaczka (zazolcenie skory), luzne stolce, bol po prawe;j stronie
7 , powiekszenie watroby, niestrawnosc¢, czeste parcie na mocz, oddawanie wiekszej ilosci
Xoczu niz zwykle, zakazenie drog moczowych, nietypowy wyglad moczu,

0 zaburzone lub nieregularne miesigczkowanie badz brak miesigczki, nietypowo nasilone i

wydhuzone krwawienia miesigczkowe, bolesne miesigczkowanie, zaburzenia dotyczace jajnikow
lub pochwy, bdl piersi, problemy z erekcja,

— nieprawidlowa struktura wlosoéw, tradzik, zapalenie stawow, zasinienia, wyprysk (zmieniona
zapalnie, zaczerwieniona, swedzgaca i sucha skora, czasem ze zmianami sgczacymi), pokrzywka,
zwigkszenie lub zmniejszenie wrazliwosci na dotyk, zmiany w obrebie paznokci, skurcze migsni,
uczucie dretwienia lub mrowienia, bole konczyn, bole stawow, drzenie rak, tuszczyca, spuchniete
lub obrzgkte rece i kostki, nadwrazliwo$¢ na $wiatto stoneczne, wysypka z uniesionymi, plamistymi
zmianami, zaczerwienienie skory lub inne zmiany skorne, obrzek twarzy, obrzek weziow chitonnych,
zwiekszone napigcie migséni, guzy (nieokreslone), niestabilnos¢ podczas chodzenia, zaburzenia
gospodarki wodnej.
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Niezbyt czesto wystepujgce dziatania niepozgdane (mogq wystgpowac nie czesciej niz u 1 0soby na
100):

— styszenie lub widzenie nieistniejacych rzeczy,

— atak serca, napady paniki,

— reakcje nadwrazliwos$ci na lek,

— zapalenie trzustki, bol w kosciach, cukrzyca,

— oslabienie mi¢$ni. 0
L\

Rzadko wystepujgce dziatania niepozgdane (mogq wystgpowaé nie czesciej niz u 1 0soby na 1000): &O

— napady padaczkowe (drgawki), 60

— zapalenie pluc, O

— reumatoidalne zapalenie stawdw, zaburzenia czynnosci nerek, 6

— ciemne lub krwawe stolce, silne béle brzucha, . Q,

— sarkoidoza (choroba charakteryzujaca si¢ dlugotrwatg goraczka, zmniejszeniem mejzs? la,

bolami i obrzmieniem stawow, uszkodzeniami skory i powickszeniem wegztow ¢ ych),

— zapalenie naczyn. /15)

Bardzo rzadko wystepujqce dziatania niepozgdane (mogq wystgpowac nie czgs'c@%iz' u 1 osoby na
10 000):

—  samobdjstwo. 60

Dziatania niepozgdane o nieznanej czegstosci (czestos¢ nie moze b reslona na podstawie
dostepnych danych): .

— mysli dotyczacych zachowan zagrazajacych zyciu inn QD

— mania (zwiekszona aktywnos$¢ lub nadmiernie dobra.@ poczucie),

— zapalenie osierdzia (stan zapalny btony otaczajac @ e), wysiek osierdziowy (gromadzenie si¢
pltynu miedzy osierdziem (btong otaczajaca seyl;é sercem).

Dzialania niepozadane u dzieci i mlodziez 0
Po zastosowaniu tego leku w skojarzeniu @te eronem alfa-2b u dzieci i mtodziezy zgloszono

nastepujace dziatania niepozadane: @Q

Bardzo czesto wystepujqce dziata# Qiepoz’qdane (mogg wystepowaé czesciej niz u 1 0soby na 10):
— zmniegjszenie liczby krwi zerwonych (co moze powodowac uczucie zmeczenia, dusznos¢,
zawroty glowy), zmnigfdnie liczby neutrofili (co moze zwigkszaé¢ podatno$¢ na rézne

zakazenia),

— oslabienie czyns?g’tarczycy (co moze powodowac uczucie zmgczenia, depresj¢, zwickszenie
wrazliwosci n%i no i inne objawy),

— uczucie degrggi? lub drazliwos¢, nudnosci, zte samopoczucie, wahania nastroju, uczucie

AHroblemy z zasypianiem lub wybudzanie sie, zakazenie wirusowe, ostabienie,

, zawroty glowy, goraczka, objawy grypopodobne, béle glowy, zmniejszenie lub

zenie apetytu, spadek masy ciata, zmniejszenie tempa rozwoju (wzrostu i masy ciata), bole

\R rawej stronie zeber, zapalenie gardla (bol gardta), dreszcze, bole brzucha, wymioty,

%’\'suchoéé skory, utrata wlosow, podraznienie, §wiad, bole migsni, uogélnione bole miesni, bole

60 stawow 1 migsni, wysypka.

KO Czesto wystepujgce dzialania niepozgdane (mogq wystgpowac nie czesciej niz u 1 0soby na 10):
Q —  zmniejszenie liczby odpowiedzialnych za krzepnigcie krwi komodrek nazywanych ptytkami krwi
(co moze powodowa¢ wiekszg sktonnos¢ do zasinien i spontanicznych krwawien),

—  zwicgkszenie stezenia tréjgliceryddw we krwi, nadmiar kwasu moczowego (jak w dnie
moczanowej) we krwi, zwiekszenie aktywnos$ci tarczycy (co moze powodowaé nerwowosc,
nietolerancje ciepta i nadmierna potliwo$¢, spadek masy ciata, kotatanie serca, drzenia),

—  pobudzenie, zto$¢, agresywne zachowanie, zaburzenia zachowania, problemy z koncentracja,
niestabilno$¢ emocjonalna, omdlenie, uczucie niepokoju lub nerwowo$¢, uczucie zimna, uczucie
splatania, pobudzenie psychoruchowe, senno$¢, brak zainteresowania lub uwagi, wahania
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nastroju, bole, obnizenie jako$ci snu, lunatyzm, proby samobojcze, problemy ze snem, nietypowe
sny, préby samookaleczenia,

zakazenia bakteryjne, przezigbienia, zakazenia grzybicze, zaburzenia widzenia, sucho$¢ oczu lub
Izawienie, zakazenia uszu, podraznienie lub bdl lub zakazenie oka, zmiany smaku, zmiany glosu,
opryszczka, kaszel, zapalenie dzigsel, krwawienia z nosa, podraznienie nosa, bole jamy ustne;j,
zapalenie gardta (bol gardta), przyspieszone oddychanie, zakazenia uktadu oddechowego,
zhuszczanie naskorka na wargach i w kacikach ust, dusznos$¢, zapalenie zatok, kichanie, owrzodzenia
jamy ustnej, owrzodzenia j¢zyka, zatkany nos lub katar, bole gardta, bole zgbow, ropnie zgbow, inne
zmiany dotyczace zebow, zawroty gtowy, ostabienie,

bole w klatce piersiowej, uderzenia goraca, kotatanie serca (uczucie szybkiego rytmu serca),

przyspieszenie akcji serca, 60

zaburzenia czynno$ci watroby, O
kwasne odbijanie, bole plecow, moczenie nocne, zaparcia, zaburzenia dotyczace zotadka i
przetyku lub odbytnicy, nietrzymanie moczu lub katu, zwigkszenie apetytu, zapalenie b@y

sluzowej zotadka i jelit, niestrawno$¢, luzne stolce, Q
zaburzenia oddawania moczu, zakazenie uktadu moczowego, @
zaburzone lub nieregularne miesigczkowanie badz brak miesigczki, metypowo one i

wydhuzone krwawienia miesigczkowe, zaburzenia dotyczace pochwy, zapa%@ pochwy, bole
jader, rozwdj meskich cech piciowych,

tradzik, tatwe siniaczenie, wyprysk (zmieniona zapalnie, zaczerwiemo% wedzaca i1 sucha skora,

czasem ze zmianami saczacymi), zwickszenie lub zmniejszenie w@v $ci na dotyk, nasilona
potliwos$¢, zwiekszenie ruchéw mieéni, wzmozone napigcie miggnMbole konczyn, zmiany w
obrgbie paznokci, uczucie drgtwienia lub mrowienia, blados’ciq@y, wysypka z uniesionymi,
plamistymi zmianami, drzenie ragk, zaczerwienienie skory Jub¥nne zmiany skorne, przebarwienia
skory, nadwrazliwo$¢ skéry na §wiatto stoneczne, rany § , obrzek na skutek kumulacji
nadmiaru wody, obrzek weztéw chtonnych, drzenia, (nieokreslone).

Niezbyt czesto wystepujgce dziatania niepozgdane @ wystepowacé nie czesciej niz u 1 0soby na

100):

nietypowe zachowanie, zaburzenia emo@ne, lek, koszmary senne,

krwawienie z blon §luzowych wys$cie}ajad§ch powierzchni¢ wewnetrzng powiek, nieostre
widzenie, sennos$¢, nietolerancja § , Swiad oczu, bole twarzy, zapalenie dzigset,
dyskomfort w klatce piersiowej $ci w oddychaniu, zakazenie ptuc, dyskomfort w nosie,
zapalenie ptuc, $wisty, y\/b

niskie ci$nienie tetnicze,

powigkszenie wqtroby,$

bolesne miesiaczkoyfdnpi

swiad w okolic tu (0ws1k1 lub glisty), wysypka pecherzowa (potpasiec), zmniejszenie
wrazliwo$ci nadotyk, skurcze migséni, bole skory, blados¢, ztuszczanie skory, zaczerwienienie,

obrzqk /1/

Oplsywan,T/g\vmez proby samookaleczenia si¢ u 0sob dorostych, dzieci i mtodziezy.

Lek@v skojarzeniu z lekami zawierajacymi interferon alfa moze takze powodowac:

3

1ed0krw15tosc aplastyczna, czysta aplazje czerwonokrwinkowa (chorobe, w ktdrej organizm
przerywa lub zmniejsza wytwarzanie krwinek czerwonych), prowadzi to do ci¢zkiej
niedokrwistosci, ktorej objawami sg nietypowa meczliwo$¢ i brak energii,
urojenia,
zapalenie gornych i dolnych drég oddechowych,
zapalenie trzustki,
nasilong wysypke, ktora moze by¢ zwigzana z powstawaniem pgcherzy w jamie ustnej, nosie,
oczach i w innych miejscach na btonach sluzowych (rumien wielopostaciowy, zespot
Stevensa-Johnsona), toksyczna martwice naskorka (pgcherze i ztuszczanie gornej warstwy
skory).
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Podczas stosowania tego leku w skojarzeniu z lekami z grupy interferonow alfa zgtaszano rowniez

naste;pu] ace dodatkowe dziatania niepozadane:
nietypowe mysli, styszenie lub widzenie nieistniejacych rzeczy, zaburzenia stanu psychicznego,
dezorientacja,

—  obrzegk naczynioruchowy (obrzek rak, stop, kostek, twarzy, warg, jamy ustnej lub gardta, co moze
powodowac trudnosci w potykaniu lub oddychaniu),

—  zespot Vogta-Koyanagiego-Harady (autoimmunologiczne zaburzenie zapalne, ktore obejmuje oczy,

skore i blony Sluzowe uszu, moézg i rdzen kregowy), 0
—  skurcz oskrzeli i reakcja anafilaktyczna (ciezka, obejmujaca caly organizm reakcja alergiczna), 6\'
uporczywy kaszel, Q

—  problemy z oczami, w tym uszkodzenie siatkowki, zwezenie tetnicy siatkdwki, zapalenie nerwuéo
wzrokowego, obrzek oczu i biate ztogi typu ,ktebkoéw waty” w siatkdwce, 0

—  powigkszenie obwodu brzucha, zgaga, problemy z wyproznieniami lub bolesne wypréZnie@

—  ostre reakcje nadwrazliwosci, w tym pokrzywka, siniaki, nasilony bdl w obrgbie kon ,

podudzia lub uda, utrata zakresu ruchow, sztywnos$¢, sarkoidoza (choroba charakter ca si¢
utrzymujacg si¢ goraczka, utratg masy ciata, bolami i obrzekiem stawow, zmiana ornymi i
powigkszeniem weztow chlonnych). O

Lek ten w skojarzeniu z peginterferonem alfa-2b lub interferonem alfa-2b mo@%@e powodowacé:

— ciemne, zmetnione lub nieprawidlowe zabarwienie moczu, g

—  trudno$ci w oddychaniu, zaburzenia czynnosci serca, bol w klatce 6@ wej, bol w lewej
konczynie gornej, bol szczgki,

—  utrat¢ przytomnosci,

— utratg funkcji, opadanie lub utrate sity w migsniach twagzy&%lrzema czucia,

—  utratg widzenia.

Nalezy natychmiast skontaktowa¢ si¢ z lekarzem @le wystapienia ktoregokolwiek sposrod

wymienionych dzialan niepozadanych. $

W przypadku dorostych pacjentow JednoczQQzakazonych wirusami HCV i HIV, ktérzy

otrzymujg leczenie przeciw HIV, dotacz czenia tym lekiem i peginterferonem alfa moze

zwigkszy¢ ryzyko zaburzen czynno$ci y wynikajacych ze stosowania skojarzonego leczenia

przeciwretrowirusowego (CART) i z Q{ ¢ ryzyko kwasicy mleczanowej, niewydolno$ci watroby

oraz nieprawidtowosci w obrazie k‘/ (zmniejszenie liczby krwinek czerwonych przenoszacych tlen,

niektorych krwinek biatych od dzialnych za zwalczanie zakazen oraz niezbednych do

krzepniecia krwi ptytek krwigQNRTI).

U pacjentow z jednoczeérﬁVakaZonych wirusami HIV 1 HCV, otrzymujacych terapi¢ CART,

leczonych jednoczeéq'@l awiryng oraz peginterferonem alfa--2b, wystepowaty nastepujgce dziatania
niepozadane (niew ione powyzej W liscie dziatan niepozadanych zgtaszanych u os6b dorostych):
- zmniejszeni@&ienia

—  bél plecé
- zmnig’ﬁn e liczby limfocytow CD4,
- z% 1a metabolizmu tluszczow,

chie watroby,

e konczyn,
@andydoza jamy ustnej (plesniawki jamy ustnej),
roézne nieprawidtowosci w wynikach badan laboratoryjnych krwi.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna zglaszac
bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V. Dzi¢ki zgtaszaniu
dziatan niepozgdanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa
stosowania leku.
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5. Jak przechowywac lek Ribavirin Teva Pharma B.V.
Lek nalezy przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowa¢ tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na pudetku i blistrze po: EXP.
Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Brak szczeg6lnych $rodkow ostroznosci dotyczacych przechowywania produktu leczniczego. 0

Nie stosowac¢ tego leku, jesli zauwazy sie jakiekolwiek zmiany w wygladzie tabletek. ‘0&0
Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé O
farmaceutg, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chronic¢ 6

srodowisko.

N
6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje cﬂ/@
Co zawiera lek Ribavirin Teva Pharma B.V. @/1/

Substancja czynnag jest rybawiryna. Kazda tabletka powlekana zawiera 6 rybawiryny.

Inne sktadniki leku to: (b

Q

Rdzen tabletki: wapnia wodorofosforan, kroskarmeloza sod owidon, magnezu stearynian.
Otoczka tabletki: alkohol poliwinylowy — czesciowo zhydrdidwany, makrogol / glikol polietylenowy
3350, tytanu dwutlenek (E171), talk, zelaza tlenek czer , zelaza tlenek zolty, zelaza tlenek czarny.

Jak wyglada lek Ribavirin Teva Pharma B.V. Lf}&@lwiera opakowanie

Lek Ribavirin Teva Pharma B.V. 200 mg to jAgor6zowe lub rézowe tabletki powlekane (z
wyttoczeniem ,,93” na jednej stronie i ,,7 @’ na drugiej).

Lek Ribavirin Teva Pharma B.V. ‘d&y jest w roznych wielko$ciach opakowan zawierajacych 14,
28, 42, 56, 84, 112, 140 lub 168 ek.

Nie wszystkie wielko$ci O}Tl/&aﬁ muszg znajdowac si¢ w obrocie.

Lekarz prowadzacy o@gﬁ wielkos$¢ opakowania, ktora jest najodpowiedniejsza dla danego pacjenta.

Podmiot odgo@alny
TevaB.V. A\
Swensweg‘§
2031 arlem
0
tworca
Teva Pharmaceutical Works Private Limited Company

Q\O Pallagi ut 13

Debrecen H-4042
Wegry

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Holandia
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Q‘Ob

Teva Pharma SLU

C/ C, n° 4, Poligono Industrial Malpica,
50016 Zaragoza

Hiszpania

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrocié sie do miejscowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

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

Buarapus
Tesa ®apma EAJL
Ten: +359 24899585

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

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf: +45 44985511

Deutschland
TEVA GmbH
Tel: +49 73140208

Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 6610801

%
4
E)ada $
Specifar A.B.E.E.
N

TnA: +30 211880500(@

Espafa Q;Q
Teva Pharm )
Tel: +34 9 280
Fra cél/

T anté

XaJ: +33 155917800
X

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

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +353 19127700

Lietuva \\>
UAB Teva Baltics QO
Tel: +370 52660203 c‘)Q
Luxembourg/Luxemburg 60

Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG

Belgique/Belgien ’\Q’

Tél/Tel: +32 38207373 @Q

aayarorss v
agyarorszag /1/

Teva Gydgyszergyar Zrt. (%)

Tel: +36 12886400 0

S
Malta (?
Teva Pharmaceuti reland

L-Irlanda .

Tel: +353 %ﬁmo
Ned@
Tey, erland B.V.

T@ 31 8000228400

orge
Teva Norway AS
TIf: +47 66775590

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1970070

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 223459300

Portugal

Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos,
Lda.

Tel: +351 214767550

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

Slovenija

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

89



island Slovenska republika

Teva Finland Oy TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.

Finnland Tel: +421 257267911

Simi: +358 201805900

Italia Suomi/Finland

Teva ltalia S.r.l. Teva Finland Oy

Tel: +39 028917981 Puh/Tel: +358 201805900

O

Kbnpog Sverige &O

Specifar A.B.E.E. Teva Sweden AB AS)

EAMGSo Tel: +46 42121100 O

TnA: +30 2118805000 60

Latvija United Kingdom ’\Q)

UAB Teva Baltics filiale Latvija Teva UK Limited @Q

Tel: +371 67323666 Tel: +44 1977628500 /1,

1
N
Data ostatniej aktualizacji ulotki: 6OQ
Inne Zrodla informacji Q@
Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie in@etowej Europejskiej Agencji Lekdw
http://www.ema.europa.eu.
%
Ta ulotka jest dostepna we wszystkich jezykach UE@ na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow. /1/
O
Q@Q
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Ribavirin Teva Pharma B.V. 400 mg tabletki powlekane
rybawiryna

Nalezy zapoznac¢ sie z trescig ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona informacje
wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc jag ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwréci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki. \,0

- Lek ten przepisano $cisle okre§lonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze &0
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same. ‘Q

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy o)

niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceuc@
pielegniarce. Patrz punkt 4. @
N\

Spis tresci ulotki @Q
Co to jest lek Ribavirin Teva Pharma B.V. i w jakim celu si¢ go stosuje /1/
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Ribavirin Teva Pharma B.V. ,1/0
Jak stosowac lek Ribavirin Teva Pharma B.V. %
Mozliwe dziatania niepozadane 0

Jak przechowywac lek Ribavirin Teva Pharma B.V. OQ

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje 6

1.  Coto jest lek Ribavirin Teva Pharma B.V. i w jaki @u sie go stosuje

Ribavirin Teva Pharma B.V. zawiera jako substancj¢ czyn awiryne. Ten lek zatrzymuje
namnazanie wirusa zapalenia watroby typu C. Nie nale@x@bsowaé leku Ribavirin Teva Pharma B.V.

W monoterapii. $

W zaleznosci od tego, jaki genotyp wirusa zaa%!& watroby typu C wystepuje u pacjenta, lekarz

Sk wnE

moze podja¢ decyzj¢ 0 zastosowaniu leczeni lekiem w skojarzeniu z innymi lekami. Mozliwe sa
dalsze ograniczenia dostepnych metod ter@ut cznych w zaleznosci od tego, czy pacjent byt
weczesniej leczony z powodu przewlek}eQdywirusowego zapalenia watroby typu C, czy nie. Lekarz
prowadzacy zaleci sposéb IeczenLa rdziej odpowiedni dla pacjenta.

Ribavirin Teva Pharma B.V&%Jarzeniu z innymi lekami jest stosowany w leczeniu dorostych
pacjentow z przewlektym witsbwym zapaleniem watroby typu C (HCV).

Lek Ribavirin Teva Pha V. moze by¢ stosowany u dzieci i mtodziezy (dzieci w wieku 3 lat
i starszych oraz mtodgm®ywczesniej nieleczonych oraz bez cigzkiej choroby watroby.

Dla dzieci 1 ml%i’y%y 0 masie ciala mniejszej niz 47 kg lek dostepny jest w postaci roztworu.

W razie ja}‘lg%mlwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowania tego leku nalezy zwrocic si¢
do lekar@Hib farmaceuty.

bék Informacje wazne przed zastosowaniem leku Ribavirin Teva Pharma B.V.
QKO Kiedy nie przyjmowa¢ leku Ribavirin Teva Pharma B.V.

Nie nalezy przyjmowac leku Ribavirin Teva Pharma B.V., jezeli ktorakolwiek z ponizszych sytuacji
dotyczy pacjenta dorostego lub dziecka.

Przed rozpoczgciem przyjmowania leku Ribavirin Teva Pharma B.V. nalezy oméwi¢ to z lekarzem
lub farmaceuta:

- uczulenie na rybawiryne lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku (wymienionych
w punkcie 6)
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- cigza lub planowane zaj$cie w cigze (patrz punkt ,,Cigza i karmienie piersig”)

- karmienie piersia

- powazne dolegliwosci ze strony serca W ciggu ostatnich 6 miesiecy

- jakiekolwiek choroby krwi, w tym niedokrwisto$¢ (mata liczba krwinek), talasemia,
niedokrwisto$¢ sierpowatokrwinkowa.

Przypomnienie:  Nalezy przeczyta¢ punkt ,,Kiedy nie przyjmowaé” zamieszczony w Ulotce dla

Pacjenta innych lekdw stosowanych w skojarzeniu z tym lekiem. \\>
Ostrzezenia i Srodki ostroznoSci &O
Stosowanie rybawiryny w leczeniu skojarzonym z (peg)interferonem alfa jest zwigzane 60
z wystepowaniem kilku cigezkich dziatan niepozadanych. Naleza do nich:
o zaburzenia psychiczne oraz zaburzenia ze strony osrodkowego uktadu nerwowego (takie %

depresja, mysli samobojcze, proby samobdjcze i agresywne zachowanie, itp.). W pr;y@i U
wystgpienia depresji, mysli samobojczych lub zmiany w zachowaniu pacjent powirg
natychmiast zwrdci¢ si¢ o pomoc. Nalezy rozwazy¢ poproszenie cztonka rodzin bliskiego
przyjaciela, aby pomogl pacjentowi rozpoznaé objawy depresji lub zmiany wé‘howaniu.

. ciezkie zaburzenia oka.

o zaburzenia dotyczace zebow i przyzebia: u pacjentéw przyjmujacych r@rynq w skojarzeniu
z (peg)interferonem alfa-2b zgtaszano zaburzenia dotyczace zgbow i? et. Nalezy doktadnie
szczotkowac zeby dwa razy dziennie i poddawac si¢ regularnym Yom stomatologicznym.
Ponadto u niektorych pacjentdéw moga wystepowac wymioty. Je ystapi taka reakcja, nalezy
doktadnie wyptuka¢ jame ustng po wymiotach.

o niezdolno$¢ do osiaggniecia pelnego wzrostu osoby doro?g’%ie wystgpi¢ u niektorych dzieci
i mtodziezy. .

. zwickszenie stezenia hormonu zwigzanego z tarcq@QSH) u dzieci i mtodziezy.

Dzieci i mtodziez &0
W przypadku opieki nad dzieckiem, odnosnie dg K\grego lekarz podejmuje decyzje o nieodraczaniu
leczenia skojarzonego z peginterferonem alfa, interferonem alfa-2b do chwili osiaggnigcia wieku
dorostego, wazne jest, aby zrozumiec¢, 2@ enie skojarzone powoduje zahamowanie wzrostu,

ktore u niektorych pacjentow moze by¢ piedwracalne.

Ponadto u pacjentow przyjmuj qc;y&k Ribavirin Teva Pharma B.V. wystgpowatly nastepujace
objawy:

Hemoliza: Ribavirin Teva P B.V. moze powodowac rozpad czerwonych krwinek powodujacy
niedokrwisto$¢, mogaca zapurza¢ prace serca lub nasila¢ objawy choroby serca.

Pancytopenia: Ribavirir@a Pharma B.V. moze powodowa¢ zmniejszenie liczby ptytek krwi oraz
liczby biatych i czenh@ych krwinek podczas skojarzonego stosowania z peginterferonem.

Wykonywang @andardowe badania krwi w celu okreslenia czynnosci krwi, nerek i watroby.

- Bad rwi beda wykonywane regularnie w celu utatwienia lekarzowi okreslenia skutecznos$ci
zonego leczenia.

alezno$ci od wynikow tych badan lekarz moze zadecydowaé o zmianie i (lub) dostosowaniu
iczby tabletek twardych przyjmowanych przez pacjenta dorostego lub dziecko i przepisa¢ ten

\L\' lek w opakowaniu innej wielkosci i (lub) zmieni¢ czas stosowania leczenia.

Jezeli wystapig cigzkie zaburzenia czynnos$ci nerek 1 watroby, wowczas stosowanie tego leku
Zostanie przerwane.

Nalezy niezwlocznie zwrdcic¢ si¢ o pomoc do lekarza, jesli u pacjenta wystapia objawy cigzkiej reakcji
alergicznej (takie jak trudno$ci w oddychaniu, $wiszczacy oddech lub pokrzywka) podczas stosowania
tego leczenia.

Nalezy zwroci¢ sie do lekarza, jezeli pacjenta dorostego lub dziecka dotycza nastgpujace sytuacje:

J jesli pacjentka jest w wieku rozrodczym (patrz punkt ,,Ciaza i karmienie piersia”).
. jesli partnerka pacjenta jest w wieku rozrodczym (patrz punkt ,,Cigza i karmienie”).
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o jesli kiedys wystepowaly dolegliwosci ze strony serca lub wystepuje choroba serca.

o jesli u pacjenta wystgpuje inna choroba watroby oprocz zakazenia wirusem zapalenia watroby
typu C.

. jesli u pacjenta wystepuja dolegliwosci ze strony nerek.

o jesli u pacjenta wystepuje zakazenie ludzkim wirusem uposledzenia odpornosci (HIV) lub

pacjent kiedykolwiek miat problemy z ukladem immunologicznym.

Szczegotowe informacje o powyzszych zagadnieniach dotyczacych bezpieczenstwa stosowania leku
znajduja si¢ w Ulotce dla Pacjenta (peg)interferonu alfa.

Przypomnienie: Przed rozpoczeciem leczenia skojarzonego, nalezy przeczytac¢ punkt ,,Ostrzezenia 60

i Srodki ostrozno$ci” zamieszczony w Ulotce dla Pacjenta innych lekéw stosowanygh
w skojarzeniu z lekiem Ribavirin Teva Pharma B.V.

Stosowanie u dzieci i mlodziezy ?\Q
Dla dzieci 0 masie ciata mniejszej niz 47 kg lub majacych trudnoéci z potykaniem dos @) jest
rybawiryna w postaci roztworu doustnego c;i/

Ribavirin Teva Pharma B.V. a inne leki 0

Nalezy poinformowa¢ lekarza lub farmaceute, o wszystkich lekach przy nych przez pacjenta
dorostego lub dziecko obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjsag® dorosty lub dziecko planuje
przyjmowac:

- azatiopryna jest lekiem hamujgcym aktywnos$¢ uktadu od &s’ciowego, stosowanie tego leku

w skojarzeniu z rybawiryng moze zwigkszy¢ ryzyko rdx ju ciezkich zaburzen krwi.

- leki stosowane w zakazeniu ludzkim wirusem upo$ ia odpornosci (HIV) - [nukleozydowe
inhibitory odwrotnej transkryptazy (NRTI) i (lu jarzone leczenie przeciwretrowirusowe

(ang. cCART, combined anti-retroviral therapy&

- Przyjmowanie tego leku w skojarzenpg 2¥nterferonem alfa i lekami stosowanymi w
zakazeniu wirusem HIV moze zwi ¢ ryzyko kwasicy mleczanowej, niewydolno$ci
watroby oraz nieprawidtowosci razie krwi (zmniejszenia liczby krwinek czerwonych
przenoszacych tlen, pewneg @zaju krwinek bialych odpowiedzialnych za zwalczanie
zakazen oraz niezbednyc zepnigcia krwi komorek zwanych plytkami krwi).

- U pacjentow leczonyg hocze$nie zydowudyna lub stawudyna, nie mozna mieé
catkowitej pewnoscjmapAen lek nie zmieni dziatania tych lekéw. Dlatego u tych pacjentow
wykonuje si¢ re ¢ badania kontrolne krwi w celu stwierdzenia, czy nie dochodzi do
nasilenia zakagentd HIV. W przypadku stwierdzenia postepu zakazenia HIV lekarz
podejmuje @ je 0 potrzebie zmiany leczenia lekiem Ribavirin Teva Pharma B.V.
Ponadto,‘@acjentéw leczonych zydowudyng i rybawiryna w skojarzeniu z

interj nami alfa moze istnie¢ zwiekszone ryzyko niedokrwistosci (matej liczby
0]

zerwonych). Dlatego nie zaleca si¢ stosowania zydowudyny i rybawiryny
arzeniu z interferonami alfa.
- e wzgledu na ryzyko kwasicy mleczanowej (zwickszenia ste¢zenia kwasu mlekowego w
00 organizmie) i zapalenia trzustki, nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania rybawiryny i
didanozyny; nalezy takze unikaé¢ stosowania rybawiryny i stawudyny.
\' - U pacjentéw zakazonych jednoczesnie wirusami HCV 1 HIV z zaawansowang chorobg

60 watroby, poddawanych terapii cART, moze wystepowac zwigkszone ryzyko pogorszenia

czynnosci watroby. Dotaczenie samego interferonu alfa lub w skojarzeniu z rybawiryng
moze zwigkszaé to ryzyko w tej podgrupie pacjentow.

Przypomnienie: Nalezy przeczyta¢ punkt ,,Inne leki” zamieszczony w Ulotce dla Pacjenta innych
lekow stosowanych w skojarzeniu z lekiem Ribavirin Teva Pharma B.V., przed rozpoczg¢ciem leczenia
skojarzonego z zastosowaniem tego leku.

Ciaza i karmienie piersia
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Nie wolno stosowac¢ tego leku u kobiet w ciazy. Ten lek moze spowodowac¢ cigzkie uszkodzenia u
nienarodzonego dziecka (zarodka).

Zarowno kobiety, jak 1 mezczyzni leczeni tym lekiem, powinni zachowywac szczegdlne Srodki
ostroznosci podczas kontaktow seksualnych, jesli tylko istnieje jakakolwiek mozliwos¢ zajscia w

cigze:

o Dziewczyna lub kobieta w wieku rozrodczym:

Wynik testu cigzowego, wykonywanego przed rozpoczeciem leczenia, w kazdym miesigcu jego 0
trwania oraz w ciagu 4 miesigcy po zakonczeniu leczenia, musi by¢ ujemny. Nalezy to oméwic z N\
lekarzem prowadzacym. &0

. Mezczyzna: 60
Nie powinien mie¢ kontaktow seksualnych z kobietg cigzarng, chyba ze uzywa prezerwatyw.
Postgpowanie takie ma zmniejszy¢ mozliwo$¢ przedostawania si¢ rybawiryny do organizmu 60
kobiety.

Jezeli partnerka leczonego mezczyzny nie jest w cigzy, ale jest w wieku rozrodczym, to r@ czasie
leczenia partnera oraz przez 7 miesi¢cy po odstawieniu przez niego leku wykonywac cc@ sigc testy
cigzowe.

Mezczyzna leczony tym lekiem lub jego partnerka powinni stosowac skuteczne s«ltfgd zapobiegania

cigzy w czasie leczenia mezczyzny i w ciggu 7 miesigcy po odstawieniu leku. y to omowié z
lekarzem prowadzacym (patrz punkt ,,Kiedy nie stosowac leku Ribavirin T arma B.V.”).

Tego leku nie wolno stosowac u kobiet karmiacych piersig. Przed roz@ze;ciem stosowania tego
leku nalezy przerwac¢ karmienie piersig. Q@

Prowadzenie pojazdéw i obstugiwanie maszyn ‘\(b
Ten lek nie wplywa na zdolno$¢ prowadzenia pojazdo @siuglwama maszyn, jednak inne leki
stosowane w skojarzeniu z lekiem Ribavirin Teva @ B.V. mogg wptywaé na zdolnosé¢

w

prowadzenia pojazdow i obstugiwanie maszyn. D, przypadku wystapienia uczucia zmgczenia,
sennosci lub splatania w czasie leczenia, nie na rowad21c pojazdow i obstugiwa¢ maszyn.

Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 m na tabletke powlekana, to znaczy lek uznaje si¢ za

»wolny od sodu”. . (\
oV

3. Jak stosowac lek Rj ﬁin Teva Pharma B.V.

Lek Ribavirin Teva Pharma B.V. zawig@s()

Ogodlne informacje dbﬁ&;ce stosowania tego leku:

Ten lek nalezy zaw%i‘s’tosowaé zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwos$ci nalezy zwroci¢
si¢ do lekarza.l 1 aceuty.

Nie nalezy yhowa¢ dawki wigkszej niz zalecana. Lek nalezy przyjmowac¢ tak dlugo jak zalecit
lekarz.

Wtascj awke tego leku ustala lekarz prowadzacy na podstawie masy ciata pacjenta dorostego lub
dzie

\ ?rosh
6 lecana dawka i okres stosowania leku Ribavirin Teva Pharma B.V. zalezg od masy ciata pacjenta
Q& oraz lekow stosowanych w skojarzeniu.

Stosowanie u dzieci i mlodziezy

Dawkowanie u dzieci w wieku powyzej 3 lat i mtodziezy zalezy od masy ciata pacjenta oraz lekéw
stosowanych w skojarzeniu. Zalecang dawke leku Ribavirin Teva Pharma B.V. w skojarzeniu

z interferonem alfa-2b lub peginterferonem alfa-2b przedstawiono w tabeli ponize;.
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Dawka leku Ribavirin Teva Pharma B.V. na podstawie masy ciata stosowana w skojarzeniu
z interferonem alfa-2b lub peginterferonem alfa-2b u dzieci w wieku powyzej 3 lat i mtodziezy
Masa ciata dziecka Zazwyczaj stosowana dawka Liczba tabletek 200 mg
lub nastolatka (kg) dobowa leku Ribavirin Teva
Pharma B.V.
47 - 49 600 mg 1 tabletka rano i 2 tabletki wieczorem
50 - 65 800 mg 2 tabletki rano i 2 tabletki wieczorem lub 1 0
(400 mg) tabletka rano lub 1 (400 mg) L\
tabletka wieczorem QO
> 65 Patrz dawka dla osoby dorostej

Zalecong dawke leku przyjmuje si¢ doustnie w trakcie positku i popija wodg. Nie nalezy zy¢ %ek
powlekanych. Dla dzieci i mtodziezy, ktore nie moga potkng¢ tabletek powlekanych, ryb
dostepna jest w postaci roztworu doustnego.

Przypomnienie: Lek ten stosuje si¢ tylko w skojarzeniu z innymi lekami w leczens

przeczyta¢ punkt ,Jak stosowaé” zamieszczony w Ulotce d

nl‘ %kaienia
wirusem zapalenia watroby typu C. W celu uzyskania peinych?@) acji nalezy

jenta innych lekow

stosowanych w skojarzeniu z lekiem Ribavirin Teva P)—g@t

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Ribavirin Tev@rma B.V.
Nalezy niezwlocznie poinformowac o tym lekarza lub farmaceutg:

*

Pominigcie zastosowania leku Ribavirin Teva Pharma @‘

Nalezy mozliwie jak najszybciej przyjaé/podaé¢ pomini wke tego samego dnia. Jezeli od
pomini¢cia dawki rybawiryny uptynat caly dzien, n skonsultowac si¢ z lekarzem. Nie nalezy
stosowac dawki podwojnej w celu uzupetnienia p 1etej dawki.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci Qiqzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrdcic
si¢ do lekarza lub farmaceuty. Q

4, Mozliwe dzialania nlep

Nalezy przeczytac punkt @We dziatania niepozadane” zamieszczony w Ulotce dla Pacjenta
innych lekéw stosowan)@ skojarzeniu z lekiem Ribavirin Teva Pharma B.V.

niepozadan

Jak kazdy lek, 1e5£$
niepoZa,danet&

stosowany w skojarzeniu z innymi lekami moze powodowa¢ dziatania
nie u kazdego one wystapia. Chociaz nie wszystkie z wymienionych objawow

0ga wystapic, to jednak, gdy wystapia, moze by¢ potrzebna pomoc lekarska.

Nalezyspidzwlocznie skontaktowac si¢ z lekarzem, w przypadku zaobserwowania ktdregokolwiek
z Z3zych dziatah niepozgdanych podczas leczenia skojarzonego z innymi lekami:

bol w klatce piersiowej lub uporczywy kaszel; zmiany sposobu bicia serca; omdlenie
splatanie, depresja, mysli samobdjcze lub zachowanie agresywne, proby samobdjcze; mysli

dotyczace zachowan zagrazajacych zyciu innych

- uczucie dr¢twienia lub mrowienia

- problemy ze snem, mysleniem lub koncentracja

- nasilone bole brzucha; ciemne lub smoliste stolce; obecnos$é¢ krwi w kale lub w moczu; bole w
okolicy ledzwiowej lub w boku

- bolesne lub utrudnione oddawanie moczu

- nasilone krwawienie z nosa

- gorgczka lub dreszcze rozpoczynajace si¢ po kilku tygodniach leczenia

- problemy ze wzrokiem lub stuchem

- nasilona wysypka skorna lub zaczerwienienie skory.
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Po zastosowaniu tego leku w skojarzeniu z interferonem alfa u oséb dorostych zgtoszono nastepujace
dziatania niepozadane:

U dorostych stosujacych rybawiryne i interferon alfa:

Bardzo czesto wystepujqce dziatania niepozgdane (mogq wystepowaé czesciej niz u 1 0soby na 10):

— zmniejszenie liczby krwinek czerwonych (co moze powodowac uczucie zmgczenia, duszno$e, 0
zawroty glowy), zmniejszenie liczby neutrofili (co moze zwigksza¢ podatno$¢ na rézne R
zakazenia), &0

— problemy z koncentracjg, uczucie niepokoju lub nerwowo$¢, wahania nastroju, uczucie depres;ji 60
lub drazliwo$¢, uczucie zmeczenia, problemy z zasypianiem lub wybudzaniem sig, O

— kaszel, sucho$¢ w jamie ustnej, zapalenie gardta (bol gardta),
— biegunka, zawroty glowy, goraczka, objawy grypopodobne, bole glowy, nudnosci, dres@e

zakazenie wirusowe, wymioty, ostabienie, Q
— utrata apetytu, utrata masy ciala, bole brzucha,
— Suchos¢ skory, podraznienie, wypadanie wlosow, §wiad, bole migsni, uogélnio@%le

migsniowe, bole stawow 1 miesni, wysypka.

Czesto wystepujqce dziatania niepozgdane (mogq wystgpowac nie CZ(;SCle] 1 osoby na 10):

— zmniejszenie liczby komdrek odpowiedzialnych za krzepnigcie kr ’%ywanych ptytkami krwi,
co moze powodowac tatwe powstawanie zasinien i spontanicz awienia, zmniejszenie liczby
pewnego rodzaju krwinek biatych, zwanych limfocytami, ktﬁn;@magajq w zwalczaniu zakazen,
ostabienie czynnosci tarczycy (co moze powodowac uczu gczenia, depresje, nadwrazliwos¢
na zimno oraz inne objawy), nadmiar cukru lub kwasu& owego (jak w dnie moczanowej) we
krwi, male stezenie wapnia we krwi, ci¢zka niedo

— zakazenia grzybicze lub bakteryjne, ptaczliwosé, dzeme, niepamie¢¢, ostabienie pamigci,
nerwowo$¢, nietypowe zachowania, agresyw owanie, zto$¢, uczucie splatania, utrata
zainteresowania, zaburzenia psychiczne, w a nastroju, nietypowe sny, sktonnos¢ do
samookaleczania, uczucie sennosci, pro ze snem, brak zainteresowania seksem lub

impotencja, zawroty gtowy,

— nieostre widzenie lub inne zaburzen@izenia, podraznienie lub bdl lub zakazenie oka, suchos¢
oczu lub tzawienie, zaburzenia s lub mowy, szum w uszach, zakazenia ucha, bdle uszu,
opryszczka (opryszczka pos , zaburzenia smaku, utrata smaku, krwawienie z dzigset lub
owrzodzenia w jamie ust zucie palagcego jezyka, owrzodzenia jezyka, zapalenie dzigsel,
problemy z zgbami, mig;&x, zakazenia uktadu oddechowego, zapalenie zatok, krwawienie z nosa,
nieproduktywny kasz], przyspieszony oddech lub duszno$¢, zatkany nos lub katar, uczucie

omdlenie, z@ opoczucie, uderzenia goraca, nasilona potliwos¢, nietolerancja goraca i nadmierna

pothwo dek lub wzrost ci$nienia tetniczego, kotatanie serca (odczuwanie bicia serca),

przys na akcja serca,

jd, zaparcia, niestrawnosc¢, gaz w jelitach (wzdecia), zwigkszenie apetytu, podraznienie jelita

€go, podraznienie prostaty, zoltaczka (zazélcenie skory), luzne stolce, bol po prawej stronie
X 2tber, powickszenie watroby, niestrawnos¢, czgste parcie na mocz, oddawanie wigkszej ilosci

0\& moczu niz zwykle, zakazenie drog moczowych, nietypowy wyglad moczu,

— zaburzone lub nieregularne miesigczkowanie badz brak miesigczki, nietypowo nasilone i
wydtuzone krwawienia miesigczkowe, bolesne miesigczkowanie, zaburzenia dotyczace jajnikow
lub pochwy, bdl piersi, problemy z erekcja,

— nieprawidlowa struktura wlosow, tradzik, zapalenie stawow, zasinienia, wyprysk (zmieniona
zapalnie, zaczerwieniona, swedzaca i sucha skora, czasem ze zmianami sgczacymi), pokrzywka,
zwiekszenie lub zmniejszenie wrazliwos$ci na dotyk, zmiany w obrebie paznokci, skurcze miesni,
uczucie dretwienia lub mrowienia, bole konczyn, béle stawow, drzenie rak, tuszczyca, spuchnigte
lub obrzekte rece i kostki, nadwrazliwo$¢ na §wiatto stoneczne, wysypka z uniesionymi, plamistymi
zmianami, zaczerwienienie skory lub inne zmiany skorne, obrzek twarzy, obrzek weztow chionnych,

pragnienia, zabyr dotyczace zebdéw
— szmer nad serc: ieprawidlowy odgtos bicia serca), béle lub dyskomfort w klatce piersiowej,
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zwickszone napigcie migsni, guzy (nieokreslone), niestabilnos¢ podczas chodzenia, zaburzenia
gospodarki wodnej.

Niezbyt czesto wystepujgce dziatania niepozgdane (mogq wystgpowac nie czesciej niz u 1 0soby na
100):

— slyszenie lub widzenie nieistniejacych rzeczy,

— atak serca, napady paniki,

— reakcje nadwrazliwos$ci na lek,

— zapalenie trzustki, b6l w kosciach, cukrzyca,

— ostabienie migéni.

Rzadko wystepujqce dziatania niepozgdane (mogg wystepowaé nie czesciej niz u 1 0soby na 1000g<>

— napady padaczkowe (drgawki),

— zapalenie phuc, . @

— reumatoidalne zapalenie stawOw, zaburzenia czynnosci nerek, Q\

— ciemne lub krwawe stolce, silne béle brzucha, @

— sarkoidoza (choroba charakteryzujaca si¢ dtugotrwata goraczka, zmniejszenie sy ciata,
bolami i obrzmieniem stawow, uszkodzeniami skory i powigkszeniem we htonnych),

— zapalenie naczyn.

Bardzo rzadko wystepujqce dziatania niepozgdane (mogg wystepowac ni&s’ciej niz u 1 osoby na
10 000): (b

— samobdjstwo.

Drziatania niepozgdane o nieznanej czestosci (czestoS¢ nie @(ch okreslona na podstawie

dostepnych danych): %)

— mysli dotyczacych zachowan zagrazajacych Zyc'l@\hych,

— mania (zwigkszona aktywno$¢ lub nadmiernie fﬁe samopoczucie),

— zapalenie osierdzia (stan zapalny btony ota0@ ej serce), wysick osierdziowy (gromadzenie si¢
ptynu miedzy osierdziem (btong otaczaja; Tce) a sercem).

Po zastosowaniu tego leku w skojar, Z interferonem alfa-2b u dzieci i mtodziezy zgtoszono

Dzialania niepozadane u dzieci i mloE@y
nastepujace dziatania niepoZa,dan%

Bardzo czesto wystepujgce d@ania niepozgdane (mogq wystepowac czesciej niz u 1 0soby na 10):

— zmnigjszenie liczb inek czerwonych (co moze powodowac uczucie zmeczenia, dusznosé,
zawroty glowy ejszenie liczby neutrofili (co moze zwigksza¢ podatnos¢ na rozne
zakazenia),

- oslabienle osci tarczycy (co moze powodowac uczucie zmeczenia, depresje, zwigkszenie

/na zimno i inne objawy),
- epresji lub drazliwosc¢, nudnosci, zle samopoczucie, wahania nastroju, uczucie
é’ma problemy z zasypianiem lub wybudzanie si¢, zakazenie wirusowe, ostabienie,
\Qkunka zawroty glowy, goraczka, objawy grypopodobne, bole gtowy, zmniejszenie lub

>
&
oY

\ ‘ zw1¢kszen1e apetytu, spadek masy ciala, zmniejszenie tempa rozwoju (wzrostu i masy ciata), bole
6 po prawej stronie zeber, zapalenie gardta (bol gardta), dreszcze, bole brzucha, wymioty,

sucho$¢ skory, utrata wltoséw, podraznienie, $wiad, bole migséni, uogoélnione bdle migsni, bole
stawow 1 mig$ni, wysypka.

Czesto wystepujgce dzialania niepozgdane (mogg wystepowac nie czesciej niz u 1 0soby na 10):

—  zmniejszenie liczby odpowiedzialnych za krzepniecie krwi komorek nazywanych plytkami krwi

(co moze powodowac wigkszg sktonnos¢ do zasinien i spontanicznych krwawien),

—  zwigkszenie stezenia trojglicerydow we krwi, nadmiar kwasu moczowego (jak w dnie
moczanowej) we krwi, zwigkszenie aktywnosci tarczycy (co moze powodowac nerwowosc,
nietolerancje ciepta i nadmierng potliwo$¢, spadek masy ciata, kotatanie serca, drzenia),
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pobudzenie, zto$¢, agresywne zachowanie, zaburzenia zachowania, problemy z koncentracja,
niestabilno$¢ emocjonalna, omdlenie, uczucie niepokoju lub nerwowos$¢, uczucie zimna, uczucie
splatania, pobudzenie psychoruchowe, senno$¢, brak zainteresowania lub uwagi, wahania
nastroju, béle, obnizenie jako$ci snu, lunatyzm, proby samobojcze, problemy ze snem, nietypowe
sny, proby samookaleczenia,

zakazenia bakteryjne, przezigbienia, zakazenia grzybicze, zaburzenia widzenia, sucho$¢ oczu lub
Izawienie, zakazenia uszu, podraznienie lub bol lub zakazenie oka, zmiany smaku, zmiany glosu,
opryszczka, kaszel, zapalenie dzigsel, krwawienia z nosa, podraznienie nosa, bole jamy ustne;j,
zapalenie gardta (bol gardla), przyspieszone oddychanie, zakazenia uktadu oddechowego,
zhuszczanie naskorka na wargach i w kacikach ust, dusznos¢, zapalenie zatok, kichanie, owrzodzenia
jamy ustnej, owrzodzenia jezyka, zatkany nos lub katar, bole gardla, bole zebow, ropnie zgbow, in
zmiany dotyczace zebow, zawroty glowy, ostabienie,

bole w klatce piersiowej, uderzenia gorgca, kotatanie serca (uczucie szybkiego rytmu serc%o

przyspieszenie akcji serca, @
zaburzenia czynno$ci watroby, N\
kwasne odbijanie, bole plecow, moczenie nocne, zaparcia, zaburzenia dotyczace '@a i

przetyku lub odbytnicy, nietrzymanie moczu lub katu, zwigkszenie apetytu, za@ ie blony
Sluzowej zotadka i jelit, niestrawno$¢, luzne stolce,

zaburzenia oddawania moczu, zakazenie uktadu moczowego, %

zaburzone lub nieregularne miesigczkowanie badz brak miesigczki, ni wo nasilone i
wydtuzone krwawienia miesigczkowe, zaburzenia dotyczace poch@ alenie pochwy, bole
jader, rozwdj meskich cech ptciowych,

tradzik, fatwe siniaczenie, wyprysk (zmieniona zapalnie, zac %eniona, swedzaca i sucha skora,
czasem ze zmianami saczacymi), zwigkszenie lub zmnigj n¥ wrazliwosci na dotyk, nasilona
potliwo$¢, zwigkszenie ruchow migéni, wzmozone napiN®miesni, bole konczyn, zmiany w
obrebie paznokci, uczucie dr¢gtwienia lub mrowienja 0§¢ skory, wysypka z uniesionymi,
plamistymi zmianami, drzenie rak, zaczerwienienga\WRory lub inne zmiany skorne, przebarwienia
skory, nadwrazliwo$¢ skory na §wiatto stoneczm@ Yany skory, obrzek na skutek kumulacji
nadmiaru wody, obrzgk weztéw chtonnych tq;enia, guzy (nieokreslone).

Niezbyt czesto wystepujgce dziatania niepo@&e (mogq wystepowac nie czesciej niz u 1 0soby na

100):

nietypowe zachowanie, zaburzen@g®ocjonalne, Igk, koszmary senne,

krwawienie z bton §luzowy @cielaj acych powierzchni¢ wewnetrzng powiek, nieostre
widzenie, senno$¢, nietol a Swiatla, §wiad oczu, bole twarzy, zapalenie dziaset,
dyskomfort w klatce pi wej, trudnosci w oddychaniu, zakazenie ptuc, dyskomfort w nosie,
zapalenie ptuc, §wis

niskie ci$nienie e,

powigkszenie §at¥oby,

bolesne miﬁ} kowanie,

Swigd W' di 1cy odbytu (owsiki lub glisty), wysypka pgcherzowa (potpasiec), zmniejszenie
Wr%/@ci na dotyk, skurcze migséni, bdle skory, blados¢, ztuszczanie skory, zaczerwienienie,
ob /

)

@\/ano réwniez proby samookaleczenia si¢ u 0s6b dorostych, dzieci i mtodziezy.

S

k ten w skojarzeniu z lekami zawierajacymi interferon alfa moze takze powodowac:

niedokrwisto$¢ aplastyczng, czystg aplazj¢ czerwonokrwinkowa (chorobe, w ktdrej organizm
przerywa lub zmniejsza wytwarzanie krwinek czerwonych), prowadzi to do cigzkiej
niedokrwistosci, ktorej objawami sg nietypowa meczliwo$¢ i brak energii,

urojenia,

zapalenie gornych i dolnych drdg oddechowych,

zapalenie trzustki,

nasilong wysypke, ktora moze by¢ zwigzana z powstawaniem pecherzy w jamie ustnej, nosie,
oczach i w innych miejscach na btonach sluzowych (rumien wielopostaciowy, zesp6t
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Stevensa-Johnsona), toksyczng martwice naskorka (pgcherze i ztuszczanie gornej warstwy
skory).

Podczas stosowania tego leku w skojarzeniu z lekami z grupy interferonoéw alfa zgtaszano rowniez

nastgpujace dodatkowe dziatania niepozadane:

—  nietypowe mysli, styszenie lub widzenie nieistniejacych rzeczy, zaburzenia stanu psychicznego,
dezorientacja,

—  obrzek naczynioruchowy (obrzek rak, stop, kostek, twarzy, warg, jamy ustnej lub gardta, co moze \'0

powodowac trudno$ci w potykaniu lub oddychaniu),

—  zespOt Vogta-Koyanagiego-Harady (autoimmunologiczne zaburzenie zapalne, ktére obejmuje oczy, QO
skore i blony Sluzowe uszu, mézg i rdzen kregowy), 60

—  skurcz oskrzeli i reakcja anafilaktyczna (ciezka, obejmujaca caly organizm reakcja alergicznea)
uporczywy kaszel,

—  problemy z oczami, w tym uszkodzenie siatkowki, zwezenie tetnicy siatkowki, zapale;m@lerwu
wzrokowego, obrzek oczu i biate ztogi typu ,ktebkow waty” w siatkdwce,

—  powigkszenie obwodu brzucha, zgaga, problemy z wyproznieniami lub bolesne Znienia,

—  ostre reakcje nadwrazliwosci, w tym pokrzywka, siniaki, nasilony bdl w obr¢bie Réhiczyny,
podudzia lub uda, utrata zakresu ruchow, sztywnos¢, sarkoidoza (choroba ¢ teryzujaca si¢
utrzymujaca si¢ goraczka, utrata masy ciata, bolami i obrzekiem stawc')w anami skornymi i
powigkszeniem weztow chlonnych).

Lek ten w skojarzeniu z peginterferonem alfa-2b lub interferonem al 'moze takze powodowac:

—  ciemne, zmg¢tnione lub nieprawidlowe zabarwienie moczu,

—  trudno$ci w oddychaniu, zaburzenia czynnosci serca, bdl aﬁk tce piersiowej, b6l w lewej
konczynie gornej, bol szczgki,

—  utrat¢ przytomnosci,

— utratg funkcji, opadanie lub utrate sity w mi¢sn @Warzy, zaburzenia czucia,

—  utrat¢ widzenia. $

Nalezy natychmiast skontaktowa¢ si¢ z lek@n w razie wystapienia ktoregokolwiek sposrod
wymienionych dzialan niepozadanych. O

W przypadku dorostych pacjento zesnie zakazonych wirusami HCV i HIV, ktérzy
otrzymuja leczenie przeciw HI'V/ Q@czeme leczenia tym lekiem i peginterferonem alfa moze
zwigkszy¢ ryzyko zaburzen cz @Ql watroby wynikajacych ze stosowania skojarzonego leczenia
przeciwretrowirusowego (c ) 1 zwickszy¢ ryzyko kwasicy mleczanowej, niewydolnosci watroby
oraz nieprawidtowosci w, zie krwi (zmniejszenie liczby krwinek czerwonych przenoszacych tlen,
niektérych krwinek Ri odpowiedzialnych za zwalczanie zakazen oraz niezbednych do

krzepnigcia krwi ptxteWkrwi) (NRTI)

U pacjentow z @zeénie zakazonych wirusami HIV i HCV, otrzymujacych terapi¢ cART,

leczonych jed(x esSnie rybawiryng oraz peginterferonem alfa--2b, wystepowaty nastepujace dziatania

mepozqd ewymienione powyzej w liscie dziatan niepozadanych zglaszanych u 0séb dorostych):
}lleme faknienia,

bhﬂ cow,
— \ niejszenie liczby limfocytow CD4,
6 aburzema metabolizmu thuszczow,
zapalenie watroby,
— bdle konczyn,
QK — kandydoza jamy ustnej (plesniawki jamy ustnej),
— rézne nieprawidtowosci w wynikach badan laboratoryjnych krwi.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna zgtaszaé
bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zatgczniku V. Dzi¢ki zglaszaniu
dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa
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stosowania leku.

5. Jak przechowywac lek Ribavirin Teva Pharma B.V.

Lek nalezy przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac¢ tego leku po uplywie terminu waznosci zamieszczonego na pudetku i blistrze po: EXP. 0
Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca. 6\'
Brak szczegdlnych $rodkow ostroznosci dotyczacych przechowywania produktu leczniczego. <‘>’§

Nie stosowac tego leku, jesli zauwazy si¢ jakiekolwiek zmiany w wygladzie tabletek. 6()

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalez taé
farmaceutg, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chr@b

srodowisko.
é\x

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje Q
Co zawiera lek Ribavirin Teva Pharma B.V. 60

Substancja czynnag jest rybawiryna. Kazda tabletka powlekana Zav@fa 400 mg rybawiryny.

*

Inne sktadniki leku to: Q\

Rdzen tabletki: wapnia wodorofosforan, kroskarme ISlgodowa powidon, magnezu stearynian.
Otoczka tabletki: alkohol poliwinylowy — czesci }} ydrolizowany, makrogol / glikol polietylenowy
3350, tytanu dwutlenek (E171), talk, zelaza tlen@ zerwony, zelaza tlenek zotty, zelaza tlenek czarny.

Jak wyglada lek Ribavirin Teva Phar%o. . i co zawiera opakowanie

Lek Ribavirin Teva Pharma B.V. 4 % to jasnorozowe lub rézowe tabletki powlekane (z
wytloczeniem ,,R” na jednej str r,,400” na drugiej).

Lek Ribavirin Teva Phar B$ dostepny jest w roznych wielkosciach opakowan zawierajacych 14,
28, 42, 56, 84, 112, 140@468 tabletek.

Nie wszystkie wielQpséci opakowan musza znajdowaé si¢ w obrocie.

Lekarz prméégfcy okresli wielkos¢ opakowania, ktéra jest najodpowiedniejsza dla danego pacjenta.

Podm 3&Q{powmdzmlny

sweg 5

1GA Haarlem
O Holandia
QK Wytwdrca
Teva Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi 0t 13
Debrecen H-4042
Wegry

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5
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2031 GA Haarlem
Holandia

Teva Pharma SLU

C/ C, n° 4, Poligono Industrial Malpica,

50016 Zaragoza

Hiszpania
W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrécic sie do miejscowego \,0
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego: ‘Q&O

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva O

Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG UAB Teva Baltics 60

Tél/Tel: +32 38207373 Tel: +370 52660203 &

\

Bouarapus Luxembourg/Luxemburg

Tesa ®apma EAJ] Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG /1,

Teu: +359 24899585 Belgique/Belgien /1/

Tél/Tel: +32 38207373 0@

Ceska republika Magyarorszag OQ

Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o. Teva Gybgyszergyar Zrt

Tel: +420 251007111 Tel: +36 12886400 (b

Danmark Malta Q\

Teva Denmark A/S Teva Ph euticals Ireland

TIf: +45 44985511 L-Irla

Deutschland
TEVA GmbH
Tel: +49 73140208

Eesti "\,(\

UAB Teva Baltics Eesti fi@fb‘
Tel: +372 6610801 /l/
EX\ado @
Specifar A.B.E. Q@

Tn: +30 21]@5 00

Espai
Tev @fma S.L.U

4 913873280

%rance

Teva Santé

Q&O Tél: +33 155917800

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

Tel, 319127700

@ederland
eva Nederland B.V.
Q Tel: +31 8000228400

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66775590

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1970070

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 223459300

Portugal

Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos,
Lda.

Tel: +351 214767550

Romania

Teva Pharmaceuticals S.R.L
Tel: +40 212306524
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Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +353 19127700

island

Teva Finland Oy
Finnland

Simi: +358 201805900

Italia
Teva ltalia S.r.1.
Tel: +39 028917981

Kvmpog

Specifar A.B.E.E.
EAMGSo

TnA: +30 2118805000

Latvija
UAB Teva Baltics filiale Latvija
Tel: +371 67323666

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne zrédla informacji

Szczegodtowe informacje o tym leku znajdujg si¢

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

Ta ulotka jest dostgpna we wszystkich j

1S

Lekow.

N
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Q
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N5

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

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

Suomi/Finland &O

Teva Finland Oy ‘Q

Puh/Tel: +358 201805900 O
60

Sverige

Teva Sweden AB ’\Q)

Tel: +46 42121100

United Kingdom %/1/
Teva UK Limited 0
R

Tel: +44 1977628500

Q@

@
Q
%

o

O

102

Q
%)
v

1;1“/§)nie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

@ch UE/EOG na stronie internetowej Europejskiej Agencji



	CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO 
	A. WYTWÓRCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII
	B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZĄCE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA
	C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZĄCE DOPUSZCZENIA DO OBROTU
	D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZĄCE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
	A. OZNAKOWANIE OPAKOWAŃ
	B. ULOTKA DLA PACJENTA



