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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ribavirin Teva 200 mg capsule

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare capsuld de Ribavirin Teva contine ribavirind 200 mg

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

. . Z
3. FORMA FARMACEUTICA &
Capsula. O
Alba, opaca si inscriptionata cu cerneala albastra. \

4. DATE CLINICE @
4.1 Indicatii terapeutice \@

Ribavirin Teva este indicat Th asociere cu alte medicamente pentr ntul hepatitei cronice C
(HCC) la adulti (vezi pet. 4.2, 4.4 51 5.1).

L 4

Ribavirina Teva este indicat in asociere cu alte medicame, \tru tratamentul hepatitei cronice C
(HCC) la copii si adolescenti (copii cu varsta de mini 1 si adolescenti) netratati anterior si
care nu prezintd decompensare hepatica (vezi pct. 4 AN15.1).

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie inifiat $i monitorizat d@@’l medic cu experienta in tratamentul hepatitei

cronice C.

Doze \
Ribavirin Teva trebuie utiliz pie asociatd asa cum este descris la pct. 4.1.

tele caracteristicilor produsului (RCP) corespunzatoare
sociere cu Ribavirin Teva pentru a obtine informatii suplimentare despre
amentelor respective si pentru recomandari suplimentare de dozaj privind

Va rugam sa consultati
medicamentelor utilj
prescriere specifi

administrarea 1tentd a acestor medicamente cu Ribavirin Teva.
Capsulele@le virin Teva se administreaza zilnic, oral, fractionat in doua prize (dimineata si seara),
cu al

recomandata si durata tratamentului cu Ribavirin Teva depind de greutatea corporala a

ientului si de medicamentul administrat concomitent. Va rugdm si consultati Rezumatele
caracteristicilor produsului (RCP) corespunzatoare medicamentelor administrate in asociere cu
Ribavirin Teva.
In cazurile in care nu se face nicio recomandare specificd privind doza, trebuie sa fie administrata
urmatoarea doza: greutatea corporald a pacientului: < 75 kg = 1000 mg si > 75 kg = 1200 mg.
Copii si adolescenti:
Nu sunt disponibile date la copiii cu varsta sub 3 ani.

Nota: pentru pacienti cu greutatea corporald < 47 kg sau care nu pot inghiti capsulele, este disponibila
solutia orala de ribavirina si, daca este necesar, trebuie utilizata.



Doza de ribavirind pentru copii si adolescenti se calculeaza pe baza greutatii corporale a pacientului.

De exemplu, doza in functie de greutatea corporala utilizata in asociere cu interferon alfa-2b sau

peginterferon alfa-2b este prezentata in Tabelul 1. Vi rugam sa consultati RCP-urile corespunzatoare
medicamentelor administrate Tn asociere cu ribavirind deoarece unele regimuri combinate nu respecta
recomandarile de dozare prezentate Tn Tabelul 1 pentru ribavirina.

Tabelul 1

Doza de Ribavirin Teva in functie de greutatea corporala in cazul utilizarii in
asociere cu interferon alfa-2b sau peginterferon alfa-2b la pacienti copii si adolescenti

Greutatea corporald a
pacientului (kg)

Doza zilnica de ribavirina

Numar de capsule a 200 m

47-49 600 mg 3 capsule?
50-65 800 mg 4 capsule®
> 65 Vezi tabelul de doze recomandate pentru i

a: 1 dimineata, 2 seara
b: 2 dimineata, 2 seara

Modificari ale dozelor pentru reactii adverse

Modificari ale dozelor la adulti

Reducerea dozei de ribavirina depinde de doza initiala de ribavirina
care este utilizat Tn asociere cu ribavirina.

<

inde de medicamentul

Daca un pacient manifesta o reactie adversa severa poten;ia? ata de ribaviring, doza de ribavirina

trebuie ajustata sau daca este cazul tratamentul intrerupt,

reactiei adverse.

Tabelul 2 prezinta recomandari privind modificarea
concentratiei hemoglobinei, a statusului cardiag s

Tabelul 2 Managementul reactiilor adve

remiterea sau scaderea in severitate a

elor sau intreruperea tratamentului pe baza
concentratiei bilirubinei indirecte.

Valori ale testelor de laborator

Hemoglobina la pacienti fara
cardiopatie

Hemoglobina: pacienti ¢
antecedente de cardio @

stabila

rede doza* de ribavirind
daca:

Se ntrerupe administrarea
ribavirinei daca

<10 g/dI

<8,5 g/dl

scadere a hemoglobinei > 2 g/dl,
in timpul oricarei perioade de
4 saptamani de tratament
(reducere permanenta a dozei)

< 12 g/dl dupa 4 saptamani de
la reducerea dozei

> 5 mg/dl

> 4 mg/dl (adulti)

trebuydge

ie§til care au primit doza de 1000 mg (< 75 kg) sau 1200 mg (> 75 kg), doza de ribavirina
sa la 600 mg pe zi (administrata sub forma unei capsule de 200 mg dimineata si doua

caps @ 200 mg seara). Daca reactia adversa este reversata, administrarea de ribavirina poate fi
incepand cu 600 mg pe zi si crescuta ulterior la 800 mg pe zi, la latitudinea medicului curant.
ate acestea, o revenire la doze mai mari nu este recomandata.
ntru pacientii care au primit o doza de 800 mg (< 65 kg)-1000 mg (65-80 kg)-1200 mg (81-105 kg)
sau 1400 mg (> 105 kg), prima reducere a dozei de ribavirina este cu 200 mg pe zi (cu exceptia

pacientilor tratati cu 1400 mg pe zi, la care reducerea dozei trebuie s se efectueze cu 400 mg pe zi).
Daci este necesar, o a doua reducere a dozei de ribavirina se va face cu inca 200 mg pe zi. La pacientii
la care doza de ribavirina este redusa la 600 mg zilnic, se va administra o capsula de 200 mg dimineata

si douad capsule de 200 mg seara.

In cazul reactiilor adverse grave potential legate de medicamentele administrate in asociere cu
ribavirind, va rugam sa consultati RCP-urile medicamentelor respective, deoarece unele regimuri



combinate nu respectd recomandarile de modificare a dozei si/sau intrerupere a tratamentului cu
ribavirind asa cum este descris in Tabelul 2.

Modificarea dozelor la pacienti copii si adolescenti

Reducerea dozelor la copii si adolescenti care nu prezintd cardiopatie urmeaza aceleasi recomandari
privind valorile hemoglobinei ca pacientii adulti fara cardiopatie (Tabelul 2).

Nu sunt disponibile date privind copiii si adolescentii cu afectiuni cardiace (vezi pct. 4.4).

Tabelul 3 oferd recomandari privind intreruperea tratamentului pe baza concentratiei de bilirubina \
indirectd a pacientului. @

.
Tabelul 3 Managementul reactiilor adverse
Valori ale testelor de Se intrerupe administrarea ribavirinei daca
laborator
Bilirubina indirecta > 5 mg/dl (pentru > 4 sdptamani)
(copii si adolescenti tratati cu interferon #&a-2®),
sau
> 4 mg/dl (pentru > 4 saptama
(copii si adolescenti tratati cu pe eron alfa-2b)

Grupuri speciale de pacienti 6

Varstnici (cu varsta > 65 ani) .

Nu pare sa existe un efect determinat de varsta asupra farmadgineticii ribavirinei. Cu toate acestea,
similar pacientilor mai tineri, functia renald trebuie contr iMintea administrarii ribavirinei (vezi
pct. 5.2).

Copii si adolescenti (copii cu vdrsta de 3 ani si pestqg adolescenti)

Ribavirina poate fi utilizata in asociere cu pegin®feron alfa-2b sau interferon alfa-2b (vezi pct. 4.4).
Alegerea formei farmaceutice de ribaviring in functie de caracteristicile individuale ale
pacientului. Q

La acesti pacienti nu au fost stabiliteWgurama si eficacitatea ribavirinei in asociere cu antiviralele cu
actiune directd. Nu sunt disponibile gt

Va rugam sa consultati RCP-uly punzatoare medicamentelor utilizate in asociere cu ribavirina
pentru recomandari suplime@ ivind administrarea concomitenta.

Insuficienta renala @
Farmacocinetica ri e cste modificata la pacientii cu disfunctie renala din cauza reducerii
clearance-ului a I creatininei la acesti pacienti (vezi pct. 5.2). De aceea, se recomanda evaluarea
functiei renal pacientii inaintea Inceperii tratamentului cu ribavirina. La pacientii adulti cu
insuficientg moderata (clearance-ul creatininei 30 - 50 ml/minut) trebuie administrate doze
zilni t@ve de 200 mg si 400 mg. La pacientii adulti cu insuficienta renala severa (clearance-ul
creatj 0 ml/minut) si la pacientii cu boald renald in stadiu terminal (BRST) sau hemodializati
tr inistrata ribavirind 200 mg pe zi. Tabelul 4 prezinta recomandari privind modificarea
r la pacientii cu disfunctie renala. Pacientii cu insuficientd renala trebui€ monitorizati cu mai
atentie avand n vedere posibilitatea aparitiei anemiei. Nu sunt disponibile date cu privire la
odificarea dozei la copii si adolescenti cu insuficienta renala.

Tabelul 4 Modificarea dozajului la pacientii adulti cu insuficienta renala
Clearance-ul creatininei Doza de ribavirina (zilnici)

30 pana la 50 ml/min Doze alternative, 200 mg si 400 mg o datd la 2 zile
Mai putin de 30 ml/min 200 mg zilnic

Hemodializa (BRST) 200 mg zilnic

Insuficienta hepatica



Nu exista o interactiune farmacocinetica intre ribavirina si functia hepatica (vezi pct. 5.2). Pentru
utilizarea la pacientii cu ciroza decompensatd, consultati RCP-urile corespunzitoare medicamentelor
administrate Tn asociere cu ribavirina.

Mod de administrare
Ribavirin Teva capsule trebuie sa fie administrate oral, cu alimente.

4.3  Contraindicatii

- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1. \

- Sarcina (vezi pct. 4.4, 4.6 si 5.3). La femeile cu potential fertil, tratamentul cu ribavirind nu @
trebuie initiat pana nu exista un test de sarcina negativ, efectuat imediat inaintea Tnceperiy,
tratamentului.

- Alaptare. g

- Afectiuni cardiace severe in antecedente, incluzand cardiopatie instabila sau necoi

ultimele 6 luni (vezi pct. 4.4).
- Hemoglobinopatii (de exemplu: talasemie, siclemie). 0

Va rugdm sa consultati RCP-urile corespunzatoare medicamentelor administrate @Ciere cu

Ribavirin Teva pentru contraindicatii specifice acestor medicamente. @
4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare \
Ribavirina trebuie administrata Tn asociere cu alte medicamente (v .5.1).

Va rugam sa consultati RCP-ul de (peg)interferon alfa pentru Qggalii O privire la recomandarile de
monitorizare si de management privind reactiile adverse en mai jos Tnainte de initierea
tratamentului si pentru alte masuri de precautie legate de rferon alfa.

Existd mai multe reactii adverse grave asociate cu traygeMul combinat de ribavirina cu (peg)interferon
alfa. Acestea includ:
- Efecte psihice si ale sistemului nervos.¢ ave (cum sunt depresie, ideatie suicidara, tentativa

de suicid si comportament agresiv a.)
- Inhibitie a cresterii la copii si Mplescti care poate fi ireversibila la unii pacienti
- Cresterea concentratiei hormﬁ' de stimulare tiroidiana (TSH) la copii si adolescenti
ale.

- Tulburéri oculare severe
- Tulburarile dentare si b

1e tratamentul asociat cu peginterferon alfa-2b sau interferon alfa-2b pana la
rtht sa se ia in considerare faptul ca acest tratament asociat induce o inhibare a
ireversibila la unii pacienti. Decizia de a incepe tratamentul trebuie evaluata de la

Copii si adolescenti
Daca se decide sd nu
varsta adulta, esteg

cresterii, care
caz la caz. C;%b
In st inice, scaderea valorilor hemoglobinei la < 10 g/dl a fost observata la o proportie de pana
| ®lintre pacientii adulti si 7 % dintre pacientii copii si adolescenti tratati cu ribavirind in
gre cu peginterferon alfa-2b sau interferon alfa-2b. Desi ribavirina nu are efecte cardiovasculare

ecte, anemia asociata cu utilizarea de ribavirina poate determina deteriorarea functiei cardiace,
exacerbarea simptomelor unei boli coronariene sau ambele. De aceea, ribavirina trebuie administrata
cu prudenta la pacientii cu boli cardiace preexistente (vezi pct. 4.3). Functia cardiaca trebuie evaluata
inaintea Inceperii tratamentului si supravegheata pe parcursul acestuia; daca apar tulburéri, tratamentul

trebuie Tntrerupt (vezi pct. 4.2).

Tulburari cardiovasculare

Pacientii adulti cu antecedente de insuficienta cardiacad congestiva, infarct miocardic si/sau cu aritmii
in antecedente sau manifeste trebuie monitorizati cu atentie. Se recomanda ca la pacientii cu tulburari
cardiace preexistente sa se efectueze electrocardiograme inaintea si in timpul tratamentului. Aritmiile




cardiace (in special cele supraventriculare) raspund, de regula, la terapia uzuala, dar pot impune
intreruperea tratamentului. Nu existd date referitoare la pacientii copii sau adolescenti cu antecedente
de boala cardiaca.

Risc teratogen
Inaintea inceperii tratamentului cu ribavirina, medicul trebuie sa informeze detaliat atat pacientii de sex

masculin, cat si feminin asupra riscului teratogen al ribavirinei, despre necesitatea utilizarii masurilor
contraceptive eficace si continue, despre posibilitatea esuarii metodelor contraceptive si posibilele
consecinte ale sarcinii aparute in timpul sau in urma tratamentului cu ribavirina (vezi pct. 4.6). Pentru
monitorizarea testelor de laborator in timpul sarcinii, va rugdm sa consultati ,,Teste de laborator”.

Hipersensibilitate acutd @
In cazul aparitiei unei reactii acute de hipersensibilitate (de exemplu: urticarie, edem anglone \
bronhoconstrictie, anafilaxie), tratamentul cu ribavirina trebuie intrerupt imediat si se instit (
tratamentul medical adecvat. Eruptiile cutanate trecatoare nu necesita intreruperea trata

Functie hepatica Q

Orice pacient care in timpul tratamentului prezinta tulburari semnificative ale fu i Wehatice trebuie
monitorizat cu atentie. Va rugam sa consultati RCP-urile corespunzétoare medic elor
administrate Tn asociere cu ribavirina pentru recomandari privind intrerupege®pratamentului sau

modificarea dozelor. \

Insuficienta renala

Farmacocinetica ribavirinei este modificata la pacientii cu 1nsuﬁ@ renald din cauza reducerii
clearance-ului aparent la acesti pacienti. De aceea, se reconthgda nctia renala sa fie evaluata la
toti pacientii inainte de initierea tratamentului cu ribaviring aXcauza cresterilor mari ale

concentratiilor plasmatice de ribavirina la pacientii cu j ta renald moderata si severa, ajustarea
dozei de ribavirina este recomandata la pacientii adyicuNlearance-ul creatininei < 50 ml/minut. Nu
sunt disponibile date cu privire la modificarea doze pii si adolescenti cu insuficienta renala (vezi

pct. 4.2 515.2).
Concentratiile de hemoglobina trebuie monjt&zaf® cu atentie in timpul tratamentului si, daca este
necesar, initiate masuri corective (vezi p

Potential de exacerbare a imunosup
In literatura de specialitate, a ata aparitia pancitopeniei si supresia maduvei osoase, in decurs
de 3 pana la 7 saptamani dl% istrarea peginterferonului si a ribavirinei concomitent cu

azatioprina. Aceastd mielo te a fost reversibila In decurs de 4 pana la 6 saptamani dupa
intreruperea tratamentu@ iral al VHC si a tratamentului concomitent cu azatioprina si nu a
revenit dupa reintro iciunuia dintre tratamente in monoterapie (vezi pct. 4.5).

cautii speciale n cazul pacientilor HIV-pozitiv infectati concomitent cu VHC tratati

cleozidici de revers transcriptazd (INRT) (mai ales ddI si d4T) asociat cu interferon

Navirina. In cazul pacientilor HIV-pozitiv care sunt tratati cu INRT, medicii trebuie sa

() X eze cu atentie markerii de toxicitate mitocondriala si acidoza lactica atunci cand este asociata
Avirina. Pentru detalii suplimentare vezi pct. 4.5.

'Decompensarea hepatica in cazul pacientilor infectati concomitent cu VHC/HIV cu ciroza avansata
Pacientii infectati concomitent cu ciroza avansata, tratati cu terapie combinata antiretrovirala (TARC),
pot prezenta risc crescut de decompensare hepatica si deces. Alti factori initiali, care se pot asocia cu
un risc mai mare de decompensare hepatica in cazul pacientilor cu infectie concomitenta, sunt
tratamentul cu didanozina si concentratia plasmatica crescuta de bilirubina.

Pacientii cu infectie concomitenta care primesc atat tratament antiretroviral (ARV), cat si tratament
antihepatitic, trebuie monitorizati atent, prin evaluarea scorului Child-Pugh pe durata tratamentului.
Va rugam sa consultati RCP-urile corespunzatoare medicamentelor administrate 1n asociere cu
ribavirina pentru recomandari privind intreruperea tratamentului sau modificarea dozelor. La pacientii



care evolueaza catre decompensare hepatica tratamentul antihepatitic trebuie intrerupt imediat, iar
tratamentul ARV trebuie reevaluat.

Anomalii hematologice la pacientii cu infectie concomitenta cu VHC/HIV:

Pacientii cu infectie concomitentd cu VHC/HIV cérora li se administreaza tratament cu peginterferon
alfa-2b/ribavirina si TARC pot prezenta un risc crescut de a dezvolta anomalii hematologice (cum sunt
neutropenie, trombocitopenie si anemie) in comparatie cu pacientii infectati numai cu HCV. Desi

majoritatea acestor reactii pot fi controlate prin reducerea dozelor, in cazul acestui grup de pacienti

trebuie urmat un protocol de urmarire a parametrilor hematologici (vezi pct. 4.2, precum §i mai jos

“Teste de laborator” si pct. 4.8). \

Pacientii tratati cu ribavirina si zidovudind prezintd un risc mai mare de a dezvolta anemie; de &;ema

nu se recomanda utilizarea concomitenta a ribavirinei cu zidovudina (vezi pct. 4.5). K\
Pacientii cu numar mic de celule CD4: O
In cazul pacientilor cu infectie concomitenti cu VHC/HIV, sunt disponibile date limigat =25)1n

ceea ce priveste eficacitatea si siguranta in cazul subiectilor cu CD4 sub 200 cel € recomanda
astfel prudenta la administrarea tratamentului in cazul pacientilor cu numar mic le CD4.

Va rugam sa cititi RCP-urile corespunzitoare medicamentelor antlretroX’r e vor fi administrate
in asociere cu terapia VHC, pentru atentiondri privind toxicitatea spegfic ecum §i abordarea
terapeutica a toxicitatii specifice fiecarui medicament, cat si pote opbuprapuneri ale efectelor
toxice ale ribavirinei.

Teste de laborator \

Inaintea inceperii tratamentului, tuturor pacientilor trely se efectueze teste hematologice,
examene biochimice standard ale sangelui (hemogr pleta [HLG] si diferentiald, determinarea
numarului de trombocite, electroliti, creatinina seri e sanguine ale functiei hepatice, acid uric) si
teste de sarcind. Tnaintea inceperii tratamentu@rib virina pot fi considerate ca valori initiale

acceptabile de referinta:

Hemoglobina Adulti: >X /d@feminin); >13 g/dI (sex masculin)
Copii si a enti: >11 g/d| (sex feminin); >12 g/dl (sex masculin)

Testele de laborator trebuie &e a 2 si 4 saptamani de tratament, apoi periodic, in functie de
necesitatile clinice. Valoril -VHC trebuie masurate periodic in timpul tratamentului (vezi pct.
4.2).

Datorita hemoliz rina poate creste concentratia de acid uric; de aceea, potentialul de a dezvolta
guta trebuie n% 4zat cu atentie la pacientii cu predispozitie la aceasta afectiune.

edicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat filmat, adica practic ,,nu
e sodiun”

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Au fost efectuate studii privind interactiunile numai la aduli.

Rezultatele studiilor in vitro care au utilizat preparate microzomale hepatice umane si de sobolan au
indicat cd metabolizarea ribavirinei nu este mediata de citocromul P450. Ribavirina nu inhiba
enzimele citocromului P450. Studii de toxicitate nu au evidentiat un efect de inductie a enzimelor
hepatice de catre ribavirind. De aceea, potentialul de interactiuni dependente de citocromul P450 este
minim.



Ribavirina, prin efectul sdu inhibitor asupra inozin-monofosfat dehidrogenazei, poate interfera cu
metabolizarea azatioprinei ducand posibil la acumularea 6-metiltioinozinei monofosfat (6-MTIMP),
care a fost asociata cu mielotoxicitate la pacientii tratati cu azatioprina. Trebuie evitatd administrarea
interferonilor alfa pegilati si a ribavirinei concomitent cu azatioprina. In cazurile individuale in care
beneficiul administrarii ribavirinei concomitent cu azatioprina depaseste riscul potential, se recomanda
ca monitorizarea hematologica atenta sa fie realizata in timpul administrarii concomitente de
azatioprind, pentru a identifica semnele de mielotoxicitate, moment in care tratamentul cu aceste
medicamente trebuie Thtrerupt (vezi pct. 4.4).

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile ribavirinei cu alte medicamente, exceptand

peginterferonul alfa-2b, interferonul alfa-2b si antiacidele. @

Tntr-un studiu farmacocinetic in care s-au administrat doze multiple, nu s-au observat intera
farmacocinetice intre ribavirind si peginterferon alfa-2b sau interferon alfa-2b.

Antiacide
Biodisponibilitatea ribavirinei 600 mg a fost diminuata prin administrarea conco unUI
antiacid continand magneziu, aluminiu si simeticond; ASCy a scazut la 14 %. Es bil ca

biodisponibilitatea scazutd semnalatd in acest studiu sa fi fost determinata nzitul intarziat al
ribavirinei sau de pH-ul modificat. Aceasta interactiune nu este consid levanta clinic.

Analogi nucleozidici

Utilizarea analogilor nucleozidici in monoterapie sau in asouere @e nucleozide determina acidoza
lactica. Farmacologic, ribavirina determina cresterea metab or Tosforilati ai purinelor nucleozidice
in vitro. Aceasta actiune poate creste riscul de acidoza lacy usa de analogii nucleozidici purinici
(de exemplu: didanozina sau abacavir). Nu se recomangd istrarea concomitentd de ribavirina si
didanozind. Au fost raportate cazuri de toxicitate migmgon¥1ala, in special acidoza lactica si
pancreatita, uneori fatale (vezi pct. 4.4).

regimul terapeutic al HIV, desi mecanis acte raman Inca neelucidate. Utilizarea concomitenta a
ribavirinei cu zidovudina nu este redggnandNa datoritd unui risc crescut de anemie (vezi pct. 4.4).
Trebuie luata in considerare inlocui idovudinei intr-un tratament combinat antiretroviral (TAR),
daca acesta a fost stabilit deja. t fPpt este important in special in cazul pacientilor cu antecedente
cunoscute de anemie indusa dina.

A fost raportatd exacerbarea anemiei determiNgte J¥e ribaviring, atunci cand zidovudina face parte din
r*ilet\

Datorita timpului de inj e Indelungat posibilitatea interactiunilor medicamentoase poate
persista pana la doug cinci ori timpul de Injumatatire plasmatica pentru ribavirind) dupa
oprirea tratament u Mbavirina (vezi pct. 5.2).

entd de abacavir si ribavirind. Unele date sugereaza ca pacientii cu infectii concomitente
CV, carora li se administreaza TAR care cuprinde abacavir, pot prezenta risc pentru o rata
ézuta de raspuns la terapia cu interferon pegilat/ribavirina. Se impune precautie atunci cand cele
doud medicamente se administreaza in asociere.

4.6  Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femei aflate la varsta fertild/contraceptia la barbati si femei

Paciente
Ribavirina nu trebuie utilizatd de femeia gravida (vezi pct. 4.3, 4.4 si 5.3). Se recomanda grija extrema
pentru a evita sarcina la paciente (vezi pct. 5.3). Tratamentul cu ribavirina nu trebuie inceput pana nu



se obtine imediat inainte un test de sarcin negativ. In timpul tratamentului si patru luni dupa
terminarea acestuia, femeile cu potential fertil trebuie sa utilizeze un mijloc contraceptiv eficace; in
aceasta perioada trebuie efectuate lunar, de rutind, teste de sarcina (vezi pct. 4.4). Daca sarcina apare
in timpul tratamentului sau al celor patru luni dupa oprirea acestuia, pacienta trebuie prevenita asupra
riscului teratogen semnificativ al ribavirinei asupra fatului (vezi pct. 4.4).

Pacienti barbati si partenerele lor
Este necesara o grija extrema din partea pacientilor barbati tratati cu Ribavirin Teva pentru a evita

sarcina la partenere (vezi pct. 4.3, 4.4 si 5.3). Ribavirina se acumuleaza intracelular si se elimina foarte

lent din organism. Nu se stie daca ribavirina care este prezentd in sperma exercita efectele teratogene \
potentiale sau genotoxice asupra embrionului sau fatului uman. Desi datele de la aproximativ 300 @
nasteri urmarite prospectiv care prezentau expunere paterna la ribavirind nu au ardtat un risc crgscyf e
malformatii congenitale comparativ cu populatia generala si nici un tip specific de malformatie \‘
congenitala, fie pacientii sau partenerele lor aflati la varsta fertila trebuie sfatuiti sa utilizeze &re
contraceptiv eficient pe durata tratamentului cu ribavirina si timp de sapte luni dupa tra
aceasta perioada trebuie sa fie efectuate lunar teste de sarcina de rutina. Barbatii ale ¢
sunt gravide trebuie instruiti sd foloseasca prezervativul pentru a minimiza patrundesga

partener. @

n

ribavirina la

Sarcina
Ribavirina este contraindicata Tn timpul sarcinii. Tn studiile preclinice S@strat ca ribavirina este
teratogena si genotoxica (vezi pct. 4.4 si 5.3). 6

Alaptarea @
Nu se stie daca ribavirina se excreta in laptele uman. Datoriagiscult de reactii adverse la sugari
alaptarea trebuie intrerupta naintea inceperii tratamentul@

Fertilitatea

Date preclinice:

- Fertilitate: Tn studiile la animale, ribaviring a pr¥dus efecte reversibile asupra spermatogenezei
(vezi pct. 5.3). Q

- Teratogenicitatea: La toate speciiI'@l ale la care au fost efectuate studii adecvate s-a
demonstrat ca ribavirina are pRentiaNeratogen si/sau embriocid semnificativ, la doze de
doudzeci de ori mai mici dec% recomandate la om (vezi pct. 5.3).

- Genotoxicitatea: RibaviK e genotoxicitate (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capa@de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
Ribavirin Teva nu a nfluentd sau are o influenta neglijabild asupra capacitatii de a conduce
vehicule sau de a i Milaje; cu toate acestea alte medicamente utilizate Tn asociere cu ribavirina pot

avea un efect. ea, pacientii care prezintd oboseala, somnolenta sau stare de confuzie in timpul
Ye avertizati sa evite conducerea vehiculelor sau folosirea utilajelor.

tratamentul
. ¢,
4.8 E& adverse



Rezumatul profilului de siguranta

Cea mai importanta reactie adversa 1n timpul tratamentului cu ribavirind este anemia hemolitica, care
apare 1n primele saptamani de tratament. Anemia hemoliticd asociata terapiei cu ribavirind poate
determina deteriorarea functiei cardiace si/sau agravarea bolii cardiace preexistente. La unii pacienti a fost
observata o crestere a valorilor acidului uric si a bilirubinei indirecte asociate hemolizei.

Reactiile adverse enumerate in aceasta sectiune sunt in principal rezultate din studiile clinice si/sau reactii
adverse din raportarile spontane, atunci cand ribavirina a fost utilizata in asociere cu interferon alfa-2b sau
peginterferon alfa-2b.

Va rugam sa consultati RCP-urile corespunzatoare medicamentelor utilizate in asociere cu ribavirina

pentru efecte adverse suplimentare raportate pentru aceste medicamente. . @
Adulti ;K\

Terapie dubla cu peginterferon alfa-2b sau interferon alfa-2b
Siguranta administrarii ribavirinei a fost evaluata din datele furnizate de patru studii clj
la pacienti care nu au fost expusi anterior la interferon (pacienti carora nu li s-a admigis
in doua studii s-a evaluat ribavirina administrata in asociere cu interferon alfa-2h, Iflte doua
studii s-a analizat ribavirina Tn asociere cu peginterferon alfa-2b. ‘b

In cazul pacientilor care sunt tratati cu interferon alfa-2b si ribavirind dqga ddere anterioara dupa
administrarea unei terapii cu interferon sau a celor care primesc tratagntWgperioadd mai scurtd de

timp existd o mai mare probabilitate sa se obtina un profil de sigu i bun decat cel descris mai
jos.

*
Lista tabelara a reactiilor adverse pentru adulti \

Reactiile adverse enumerate in Tabelul 5 se bazeaza p
adulti, carora nu li s-a administrat anterior tratamen p timp de un an si pe utilizarea dupa punerea
pe piata. O parte din reactiile adverse, atribuite, in Jagem™®l, terapiei cu interferon dar care au fost
raportate Th contextul tratamentului hepatitei C 4 asotiere cu ribavirina) sunt, de asemenea,
enumerate pentru referinta in Tabelul 5. Pe rg@®ctiile adverse atribuibile monoterapiei cu interferon

nta din studiile clinice la pacienti

va rugam sa consultati RCP-urile pegintage fa-2b si interferon alfa-2b. In cadrul clasificarii pe
aparate, sisteme si organe, reactiile &verséunt enumerate utilizand urmatoarele categorii de
frecventa: foarte frecvente (> 1/10); ente (>1/100 si <1/10), mai putin frecvente (>1/1000 si

<1/100), rare (>1/10000 si <1/ , Parte rare (<1/10000), cu frecventd necunoscuti. in cadrul
fiecarei grupe de frecventa, g NG adverse sunt prezentate in ordinea descrescitoare a gravitatii.

Tabelul 5 Reactiile adv,
ribavirina cu interfer,

ortate in cursul studiilor clinice sau dupa punerea pe piata, privind
b sau interferon alfa-2b pegilat

Clasificare pe a , sisteme si organe | Reactii adverse

Infectii virale, faringita

Frecyeh eu Infectie bacteriana (incluzand septicemie), infectie

\ fungica, gripa, infectia tractului respirator, bronsita,
herpes simplex, sinuzita, otitd medie, rinita, infectie de
tract urinar

utin frecvente: Infectia tractului respirator inferior

re: Pneumonie*

Tumori benigne, maligne si nespecificate
(incluzind chisturi si polipi)

Frecvente: | Neoplasm nespecificat

Tulburari hematologice si limfatice

Foarte frecvente: Anemie, neutropenie

Frecvente: Anemie hemoliticd, leucopenie, trombocitopenie,
limfadenopatie, limfopenie

Foarte rare: Anemie aplastica*

Cu frecventa necunoscuta: Aplazie exclusiva a liniei eritrocitare, purpurd
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trombocitopenica idiopatica, purpura trombotica
trombocitopenica

Tulburari ale sistemului imunitar

Mai putin frecvente:

Hipersensibilitate la medicament

Rare:

Sarcoidoza*, poliartritd reumatoidéd (noud sau agravata)

Cu frecventa necunoscuta:

Sindrom Vogt-Koyanagi-Harada, lupus eritematos
sistemic, vasculita, reactii acute de hipersensibilitate
incluzénd urticarie, edem angioneurotic,
bronhoconstrictie, anafilaxie

Tulburari endocrine

Frecvente:

| Hipotiroidism, hipertiroidism

Tulburari metabolice si de nutritie

Foarte frecvente:

Anorexie

Frecvente:

Hiperglicemie, hiperuricemie, hipocalcemie,
deshidratare, cresterea apetitului alimenta

Mai putin frecvente:

Diabet zaharat, hipertrigliceridemie*

Tulburiri psihice

Foarte frecvente:

Depresie, anxietate, labilitate emot Insomnie

Frecvente:

Ideatie suicidara, psihoza, co rta t agresiv,
confuzie, agitatie, furie, t %le dispozitiei,
comportament anormal, te, tulburari de somn,
libidou scézut, apatie, rmale, plans

Mai putin frecvente:

Tentative de suicid de panicd, halucinatii

Rare: Boala bipolar#*

Foarte rare: Sinucidere*

Cu frecventa necunoscuta: Ideatie de o re*, manie*, tulburari ale statusului
mental

Tulburari ale sistemului nervos

Foarte frecvente:

alee\meteli, uscaciunea mucoasei bucale, tulburari
e centrare

Frecvente:

>

ezie, afectarea memoriei, sincopd, migrend, ataxie,
parestezii, disfonie, pierderea gustului, hipoestezii,
hiperestezii, hipertonie, somnolenta, afectarea atentiei,
tremor, disgeuzie

Mai putin frecvente:

Neuropatie, neuropatie periferica

Rare:

Convulsii*

Foarte rare:

Hemoragie cerebrovasculara*, ischemie
cerebrovasculara*, encefalopatie®, polineuropatie*

&

Cu frecventa nec

Pareza faciala, mononeuropatii

Tulburiari oc

Frecvente:
O

Tulburari de vedere, vedere incetosatd, conjunctivita,
iritatie oculara, durere oculara, tulburari de vedere,
tulburari ale glandei lacrimale, uscaciune oculara

Rar

Hemoragii retiniene*, retinopatii (incluzand edem
macular)*, ocluzia arterei retiniene*, ocluzia venei
retiniene*, nevrita optica*, edem papilar*, pierderea
acuitatii vizuale sau diminuarea cAmpului vizual*,
exsudate retiniene

Tulburiri acustice si vestibulare

Frecvente:

| Vertij, afectarea/pierderea auzului, tinitus, otalgii

Tulburari cardiace

Frecvente: Palpitatii, tahicardie
Mai putin frecvente: Infarct miocardic
Rare: Cardiomiopatie*, aritmii*

Foarte rare:

Ischemie cardiaca*

Cu frecventa necunoscuta:

Revarsat pericardic*, pericardita*
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Tulburari vasculare

Frecvente: Hipotensiune arteriala, hipertensiune arteriala, eritem
facial
Rare: Vasculitd

Foarte rare:

Ischemie periferica*

Tulburari respiratorii, toracice si
mediastinale

Foarte frecvente:

Dispnee, tuse

Frecvente:

Epistaxis, tulburdri respiratorii, congestia tractului
respirator, congestie sinuzala, congestie nazald, rinoree,
secretii abundente in caile aeriene superioare, durere

faringo-laringiana, tuse neproductiva *

Foarte rare: Infiltrate pulmonare*, pneumonitad*, pneumonita
interstitiala*

Tulburiri gastro-intestinale

Foarte frecvente: Diaree, varsaturi, greatd, dureri abdomin

Frecvente: Stomatita ulcerativa, stomatitd, ulcergtiNgugd¥le, colita,
durere la nivelul cadranului superi , dispepsie,

Mai putin frecvente:

reflux gastroesofagian®, glositd, che#, distensie
Pancreatita, dureri buc

Rare:

Foarte rare:

abdominald, sangerari gingiv ingivitd, scaune moi,
@neteorism
Colitd ischemica %

Cu frecventa necunoscuta:

afectiuni ale dintilor, cons
Colita ulceratiga*
ale, afectiuni dentare, pigmentarea

limbii

Tulburari hepatobiliare

Frecvente:

Hepa le, icter, hiperbilirubinemie*

Foarte rare:

icitate (incluzind fatala)*

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcuta

ecie, prurit, uscaciunea pielii, eruptie cutanata
tranzitorie

Frecvente:

Foarte frecvente:

Psoriazis, agravarea psoriazisului, eczeme, reactii de
fotosensibilitate, eruptie maculopapulara, eruptie
eritematoasa, transpiratii nocturne, hiperhidroza,
dermatitd, acnee, furuncule, eritem, urticarie, afectiuni
ale pielii, echimoze, hipersudoratie, texturda anormala a
parului, afectiuni ale unghiilor*®

Rare:

Sarcoidoza cutanata

Foarte rare:

&

Sindrom Stevens Johnson*, necroliza epidermica
toxica*, eritem polimorf*

Tulbugarm lo-scheletice si
ale t onjunctiv
Foa Aurtralgii, mialgii, durere musculoscheletica

vente:

I@e.

Artritd, durere de spate, spasm muscular, dureri ale
extremitatilor

1 putin frecvente:

Durere osoasa, slabiciune musculara

are:

Rabdomioliza*, miozita*
b

Tulburari renale si ale cdilor urinare

Frecvente:

Mictiuni frecvente, poliuria, anomalii ale urinei

Rare:

Disfunctie renala, insuficienta renala*

Foarte rare:

Sindrom nefrotic*

Tulburiri ale aparatului genital si sAnului

Frecvente:

Femei: amenoree, menoragie, tulburari menstruale,
dismenoree, mastodinie, tulburari ovariene, tulburari
vaginale. Barbati: impotenta, prostatita, disfunctie
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erectila
Disfunctie sexuala (neprecizatd)*

Tulburari generale si
la nivelul locului de administrare

Foarte frecvente: Oboseala, frisoane, febra, afectiuni pseudo-gripale,
astenie, iritabilitate
Frecvente: Durere toracica, disconfort toracic, edeme periferice,
stare generald de rau, senzatie de anormalitate, sete
Mai putin frecvente: Edem facial
Investigatii diagnostice \
Foarte frecvente: Scadere in greutate ¢

Frecvente: Murmur cardiac

.
*Deoarece ribavirina a fost prescrisa intotdeauna cu un interferon alfa si reactiile adverse
medicamentoase enumerate incluzand cele din experienta dupa punerea pe piata nu permit
cuantificarea exacta a frecventei, frecventa raportata mai sus provine din studiile cIinin&

utilizat ribavirina in asociere cu interferon alfa-2b (pegilat sau non-pegilat) 0
Descrierea reactiilor adverse selectate @

La 30 % din pacientii tratati cu ribavirina si peginterferon alfa-2b si la 37 % din c&#fatati cu
ribavirina si interferon alfa-2b s-a observat o scadere a concentratiei de he bind cu > 4 g/dl.

Valorile hemoglobinei au scazut sub 10 g/dl la o proportie de pana la 1% acientii adulti si 7 %
din copiii si adolescentii tratati cu ribavirina asociat fie cu peginterfe 2b (numai la adulti), fie

cu interferon alfa-2b. @
.
c

Cele mai multe cazuri de anemie, neutropenie si trombocito X au fost usoare (OMS gradele 1 sau
2). Au existat cateva cazuri de neutropenie mai severa la @ i tratati cu ribavirina asociata cu
peginterferon alfa-2b (OMS gradul 3: 39 din 186 [21 § S gradul 4: 13 din 186 [7 %];
leucopenie gradul 3 OMS a fost raportata, de asem 1a¥7 % dintre pacientii din acest grup de
tratament).

La unii pacienti tratati cu ribavirina utilizgjs g%iere cu peginterferon alfa-2b sau interferon alfa-2b
n studiile clinice, s-a observat o creﬁ vaMrilor acidului uric si bilirubinei indirecte asociate cu
1

hemoliza, dar s-a revenit la valorile Wgiale ™ patru saptamani dupa terminarea tratamentului. Printre

acesti pacienti cu valori ridicate aJe NgMlui uric, numai cativa pacienti care au primit tratamentul
combinat au dezvoltat guta, ni@gn cesitand modificarea tratamentului sau retragerea din studiile
clinice.

enta cu VHC/HIV
ie concomitentd cu VHC/HIV cérora li se administreaza tratament cu
peginterferon alfa-2b, alte reactii adverse (care nu au fost raportate in cadrul
grupului de pg€i u mono-infectie) care au fost raportate in studii cu o frecventda > 5 % au fost:
candidoza %), lipodistrofia dobandita (13 %), scdderea numarului de limfocite CD4 (8 %),
inape &'?& %), cresterea gama-glutamil transferazei (9 %), dorsalgii (5 %), cresterea amilazemiei
rea valorii acidului lactic in sdnge (5 %), citoliza hepatica (6 %), cresterea lipazei (6 %) si
ivelul membrelor (6 %).

Pacientii cu infectie co

ribavirind in asoce

&/

Citate mitocondriald
xicitatea mitocondriald si acidoza lactica au fost raportate in cazul pacientilor HIV-pozitivi cérora li
s-a administrat regim INRT 1n asociere cu ribavirina pentru infectia concomitentd cu VHC (vezi pct.
4.4).

Valori ale parametrilor de laborator la pacientii cu infectie concomitenta cu VHC/HIV

Desi efectele toxice hematologice cum sunt neutropenia, trombocitopenia si anemia au aparut mai
frecvent 1n randul pacientilor cu infectie concomitenta cu VHC/HIV, majoritatea au putut fi controlate
prin modificarea dozelor i rar au necesitat o intrerupere prematura a tratamentului (vezi pct. 4.4).
Anomaliile hematologice au fost raportate mai frecvent printre pacientii carora li s-a administrat
ribavirina 1n asociere cu peginterferon alfa-2b, in comparatie cu cei carora li s-a administrat ribavirina
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in asociere cu interferon alfa-2b. Tn Studiul 1 (vezi pct. 5.1), scaderea numarului absolut de neutrofile
sub 500 celule/mm?® a fost observati la 4 % (8/194) din pacienti si sciderea numarului de trombocite
sub 50000 celule/mm?® a fost observata la 4 % (8/194) din pacientii cdrora li s-a administrat ribavirina
n asociere cu peginterferon alfa-2b.

Anemia (hemoglobina < 9,4 g/dl) a fost raportata la 12 % (23/194) din pacientii tratati cu ribavirind in
asociere cu peginterferon alfa-2b.

Scaderea numarului limfocitelor CD4:

Tratamentul cu ribavirina capsule n asociere cu peginterferon alfa-2b a fost asociat cu scaderea

numarului absolut de celule CD4+ in primele 4 saptamani, fara a fi insotit si de o scadere a procentului \
de celule CD4+. Scaderea numarului absolut de celule CD4+ a fost reversibild in urma reducerii @
dozelor sau intreruperii tratamentului. Utilizarea ribavirinei Tn asociere cu peginterferon alfa-2yn

avut un impact negativ observabil asupra controlului viremiei HIV pe perioada tratamentului s

urmaririi dupa tratament. Sunt disponibile date limitate in ceea ce priveste siguranta (N = 25 az8l
pacientilor cu infectie concomitentd cu numar de celule CD4+ < 200/ul (vezi pet. 4.4). O

Va rugam sa cititi si RCP-urile corespunzatoare medicamentelor antiretrovirale care v

administrate in asociere cu terapia pentru VHC, pentru atentiondri privind toxicitate 1ca,
precum si abordarea terapeutica a toxicitatii specifice fiecarui medicament, cat si
suprapuneri ale efectelor toxice ale ribavirinei Tn asociere cu alte medicamente.

Copii si adolescenti: \@

Tn asociere cu peginterferon alfa-2b

Tntr-un studiu clinic cu 107 pacienti copii si adolescenti (cu varsta intre 3 si 17 ani) carora li

s-a administrat tratament in asociere cu peginterferon alfa-2b si rig@gina, au fost necesare modificari

ale dozei la 25% dintre pacienti, cel mai frecvent din cauza Seader! greutate, anemiei i

neutropeniei. In general, profilul reactiilor adverse la coplescen‘;i a fost similar cu cel observat
Od

la adulti, desi exista probleme specifice pediatrice refe ¥ inhibarea cresterii. In timpul
tratamentului Tn asociere cu ribavirina si interferon pegilaNalfa-2b pentru o perioada de pana la 48 de
sdptamani, a fost observata inhibarea cresterii, care ca rezultat o Tndltime redusa la unii pacienti
(vezi pct. 4.4). Scaderea in greutate si inhibarcagrestelii au fost observate foarte frecvent in timpul
tratamentului (la terminarea tratamentului, scdJergdmedie fata de debut a percentilelor greutatii si
inaltimii au fost de 15 percentile, respecta percentile) iar viteza de crestere a fost inhibata (< 3
percentile la 70% dintre pacienti).

La terminarea perioadei de urmgg 24 de saptamani post-tratament, scdderea medie fata de debut a
percentilelor greutatii si inalggg1 ntinuat sa existe, cu 3 percentile, respectiv 7 percentile, iar la
20% dintre copii cresterca & 1iNeontinuare inhibata (viteza de crestere < 3 percentile). Noudzeci si
patru din cei 107 copii t¥nrolati in studiul de urmérire pe termen lung cu durata de 5 ani.
Efectele asupra cresymy st mai scazute in cazul copiilor tratati timp de 24 saptamani fata de cei
tratati timp de 48 anMni. incepand de la pre-tratament, pana la sfarsitul perioadei de urmarire pe
termen lung, ige@Myl Copiilor tratati timp de 24 sau 48 saptamani, percentila inaltimii

corespunza @s‘cei a scazut cu 1,3, respectiv 9,0 percentile. Doudzeci si patru la suta (11/46)
dintre 0 é? t1 timp de 24 saptamani si 40% (19/48) dintre copiii tratati timp de 48 sdptamani au
preze & dere a percentilei inaltimii corespunzatoare varstei > 15 percentile incepand de la pre-
tratal @ pana la sfarsitul perioadei de 5 ani de urmarire pe termen lung comparativ cu percentilele
i in perioada pre-tratament. La unsprezece la suta (5/46) dintre copiii tratati timp de

ptadmani si la 13% (6/48) dintre copiii tratati timp de 48 saptdmani s-a observat o scadere fata de
dlorile initiale pre-tratament > 30 a percentilei Tnaltimii corespunzétoare varstei pana la sfarsitul
perioadei de 5 ani de urmarire pe termen lung. Referitor la greutate, incepand de la pre-tratament, pana
la sfarsitul perioadei de urmarire pe termen lung, percentilele greutatii corespunzatoare varstei au
scazut cu 1,3 si 5,5 percentile in randul copiilor tratati timp de 24 sdptamani, respectiv 48 saptamani.
Referitor la IMC, incepand de la pre-tratament, pana la sfarsitul perioadei de urmarire pe termen lung,
percentilele IMC-ului corespunzator varstei au scazut cu 1,8 si 7,5 percentile in randul copiilor tratati
timp de 24 saptamani, respectiv 48 saptdmani. Scaderea valorii medii a percentilei cresterii in indltime
la 1 an din perioada de urmarire pe termen lung a fost mai proeminenta la copiii de varsta
prepubertara. Scaderile scorului Z pentru inéltime, greutate si IMC observate in timpul fazei de
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tratament in comparatie cu populatia standard nu au revenit in intregime la valorile normale la sfarsitul
perioadei de urmarire pe termen lung in cazul copiilor tratati timp de 48 saptamani (vezi pct. 4.4).

Tn faza de tratament a acestui studiu, cele mai frecvente reactii adverse la toti subiectii au fost febra

(80%), cefaleea, (62%), neutropenia (33%), oboseala (30%), anorexia (29%) si eritemul la locul

injectdrii (29%). Numai 1 pacient a Intrerupt tratamentul ca urmare a unei reactii adverse

(trombocitopenia). Majoritatea reactiilor adverse raportate in acest studiu au fost de intensitate usoara

sau moderata. Reactiile adverse grave au fost raportate la 7% (8/107) din toti pacientii §i au inclus

durere la locul injectarii (1%), durere in extremitati (1%), cefalee (1%), neutropenie (1%) si febra (45).
Reactiile adverse importante ca urmare a tratamentului care au aparut la aceasta populatie de pacienti \
au fost nervozitatea (8%), agresivitatea (3%), mania (2%), depresia/starea depresiva (4%) si @
hipotiroidismul (3%) si 5 pacienti au fost tratati cu levotiroxina pentru hipotiroidism/valori cre$%

ale TSH. K\

Tn asociere cu interferon alfa-2b Q

Tn studii clinice din 118 pacienti copii si adolescenti cu varsta intre 3 si 16 ani, carora I inistrat
tratament Tn asociere cu interferon alfa-2b si ribavirina, 6 % au intrerupt tratamentuleat®gta
evenimentelor adverse. In general, profilul evenimentelor adverse la populatia d adolescenti

limitata studiata a fost similar cu cel observat la adulti, desi exista probleme speci ediatrice
referitor la inhibarea cresterii, cum sunt stagnarea percentilei inaltimii (sca medie a percentilei de
9) si a percentilei greutatii (scadere medie de 13), care au fost observat& a tratamentului. Tn
perioada de urmadrire de 5 ani dupa tratament, copiii au avut o crestergmeNg de 44 percentile, care
este sub media populatiei standard si mai putin decat cresterea initj ie (48 percentile). Doudzeci
si unu (21%) din 97 copii au avut o scadere > 15 percentile a rat restere in Tndltime, dintre care,
10 din 20 de copii au avut o scadere > 30 percentile a ratei & restere in Indltime de la debutul
tratamentului pana la terminarea perioadei de urmarire (p3 ani). Indltimea final3 la adult a fost
disponibild la 14 dintre acei copii si s-a demonstrat cd 1 uat sd aiba deficit de indltime

> 15 percentile, la 10 pana la 12 ani dupa terminarea m¥tului. Pe durata tratamentului de asociere
cu interferon alfa-2b si ribavirina pentru o perioada a la 48 de saptdmani, a fost observata
inhibarea cresterii, care a avut ca rezultat o inalfge reltlusa la unii pacienti. In special, sciderea valorii
medii a percentilei de crestere in inaltime df @rile initiale pana la terminarea perioadei de

urmarire a fost mai proeminenta la copiiifle Wy'Sta prepubertara (vezi pct. 4.4).

Tn plus, ideile suicidare sau tentativ. uicid au fost raportate mai frecvent comparativ cu pacientii
adulti (2,4 % fata de 1 %) pe trfdamentului si timp de 6 luni de urmarire dupa tratament. Ca si la
pacientii adulti, copiii si adolagc au manifestat si alte reactii adverse psihice (de exemplu:
depresie, labilitate emo;ion@omnolenté) (vezi pct. 4.4). In plus, reactiile de la locul de injectare,
febra, anorexia, varsatu i Mbilitatea emotionald au aparut mai frecvent la copii si adolescenti
comparativ cu pacicyy 1. La 30 % din pacienti au fost necesare modificari ale dozelor, cel mai
frecvent pentru agfff™e sPneutropenie.

Lista tabelaga%agePtiilor adverse la copii si adolescenti
Reactise £vegt enumerate in Tabelul 6 se bazeaza pe experienta din doua studii clinice

\C®fa copii si adolescenti utilizdnd ribavirina in asociere cu interferon alfa-2b sau
i @ n alfa-2b. In cadrul clasificarii pe aparate, sisteme si organe, reactiile adverse sunt
OMle utilizand urmatoarele categorii de frecventa: foarte frecvente (> 1/10), frecvente (>1/100 si
si mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100). In cadrul fiecarei grupe de frecventa, reactiile
verse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.

Tabelul 6 Reactiile adverse raportate foarte frecvent, frecvent si mai putin frecvent in cursul studiilor
clinice la copii si adolescenti privind ribavirina in asociere cu interferon alfa-2b sau peginterferon alfa-
2b

Clasificare pe aparate, sisteme si organe | Reactii adverse

Infectii si infestari

Foarte frecvente: Infectii virale, faringita

Frecvente: Infectie fungica, infectii bacteriene, infectii pulmonare,
nazofaringita, faringita streptococica, otitd medie,
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sinuzita, abcese dentare, gripa, herpes oral, herpes
simplex, infectii de tract urinar, vaginita, gastroenterita

Mai putin frecvente:

Pneumonie, ascaridioza, enterobiaza, herpes zoster,
celulita

Tumori benigne, maligne si nespecificate
(incluzand chisturi si polipi)

Frecvente:

| Neoplasm nespecificat

Tulburari hematologice si limfatice

Foarte frecvente:

Anemie, neutropenie

Frecvente:

Trombocitopenie, limfadenopatie

Tulburari endocrine

Foarte frecvente:

Hipotiroidism A

Frecvente:

Hipertiroidism, virilism

Tulburari metabolice si de nutritie

Foarte frecvente:

Anorexie, cresterea apetitului alimentar,
apetitului alimentar

xO

Frecvente:

Hipertrigliceridemie, hiperuricemie

Tulburiri psihice

Foarte frecvente:

Depresie, insomnie, labilitate

Frecvente:

Ideatie suicidara, agresivi
afect, tulburari de comp
somnambulism, anxiet
nervozitate, tulbur,

> agitatie,
terarea dispozitiei, neliniste
n, vise anormale, apatie

Mai putin frecvente:

 stare depresiva, tulburari

Comportamen ano
i osmaruri

emotionale,

Tulburari ale sistemului nervos

Foarte frecvente:

Frecvente:

je, tremor, disfonie, parestezii, hipoestezii,
higerestdzii, tulburari de concentrare, somnolenta,
kéri ale atentiei, calitate slabd a somnului

Mai putin frecvente:

ralgia, letargie, hiperactivitate psihomotorie

Tulburari oculare

Frecvente:

Conjunctivita, durere oculara, tulburari de vedere,
tulburari ale glandei lacrimale

Mai putin frecvente:

Hemoragie conjuctivala, prurit ocular, keratita,
incetosarea vederii, fotofobie

Tulburari ale auzului

Frecvente:

| Vertij

Tulburiri cardigfeN

Frecvente:

| Tahicardie, palpitatii

Paloare, eritem facial

Hipotensiune arteriala

Dispnee, tahipnee, epistaxis, tuse, congestie nazala,
iritatie nazala, rinoree, stranut, durere faringolaringiana

Mai putin frecvente:

Wheezing, disconfort nazal

Tulburiri gastro-intestinale

Foarte frecvente:

Dureri abdominale, dureri abdominale superioare,
varsaturi, diaree, greata

Frecvente:

Ulceratii bucale, stomatita ulcerativa, stomatita, ,
stomatitd aftoasa, dispepsie, cheiloza, glosita, reflux
gastroesofagian, tulburari rectale, tulburari
gastrointestinale, constipatie, scaune moi, durere de dinti,
afectiuni dentare, disconfort gastric, durere orala.
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Mai putin frecvente:

| Gingivita

Tulburari hepatobiliare

Frecvente:

Anomalii ale functiei hepatice

Mai putin frecvente:

Hepatomegalie

Afectiuni cutanate si
ale tesutului subcutanat

Foarte frecvente:

Alopecie, eruptie cutanatd tranzitorie

Frecvente:

Prurit, reactii de fotosensibilitate, eruptie
maculopapulara, eczeme, hiperhidroza, acnee, afectiuni
ale pielii, afectiuni ale unghiilor, modificari de culoare
ale pielii, prurit, piele uscata, xerodermie, eritem,
echimoze .

Mai putin frecvente:

Tulburari de pigmentare, dermatita atopica, exfolr
tegumentului

Tulburari musculo-scheletice si
ale tesutului conjunctiv

Foarte frecvente: Aurtralgii, mialgii, durere musculosc iC
Frecvente: Dureri la extremitati, dureri de spa tractura
musculara

Tulburari renale si
ale cailor urinare

<

Frecvente:

Enurezis, tulburari mic ¢, Incontinenta urinara,

Tulburari ale aparatului genital si
sanului

proteinurie %
.

Frecvente: Femei: ame enoragie, tulburari menstruale,
tulburagj e. Barbati: durere testiculara
Mai putin frecvente: Femed enoree

Tulburari generale si la nivelul locului

Foarte frecvente:

seald, frisoane, febra, boala pseudo-gripala, stare
generala de rau, iritabilitate

Frecvente:

Durere toracicd, edeme, senzatie de frig

de administrare

Mai putin frecvente:

Disconfort toracic, durere faciala

Investigatii diagnostice

Foarte frecvente:

Scaderea vitezei de crestere (indlfime gi/sau greutate
scdzuta pentru varsta)

Frecvente: Cresterea nivelului sanguin al hormonului stimulant
tiroidian, cresterea tiroglobulinei
Mai putin frec Valori pozitive ale anticorpilor antitiroidieni

Leziuni, into &iga)h si complicatii legate

Laceratii cutanate

Contuzii

ai multe dintre modificarile valorilor de laborator in studiile clinice cu ribavirina/peginterferon
aa-2b au fost usoare sau moderate. Scaderea valorilor hemoglobinei, a celulelor albe, plachetelor
sanguine, neutrofilelor si cresterea bilirubinei pot necesita reducerea dozei sau intreruperea

permanent a tratamentului (vezi pet. 4.2). In timp ce modificari ale valorilor de laborator au fost
observate la anumiti pacienti tratati cu ribavirina in asociere cu peginterferon alfa-2b in studiile
clinice, acestea au revenit la valorile initiale in cateva saptdmani de la terminarea tratamentului..

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru

permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
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domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj
Tn studiile clinice efectuate cu ribavirina utilizatd in asociere cu peginterferon alfa-2b sau interferon

alfa-2b, supradoza maxima raportata a fost de 10 g ribavirina (50 capsule a cate 200 mg) si 39
milioane Ul de interferon alfa-2b (13 injectii subcutanate a cate 3 milioane Ul fiecare), administrata

ntr-o singura zi, de catre un pacient intr-o tentativa suicidara. Pacientul a fost tinut sub observatie
timp de doua zile in serviciul de urgenta, timp in care nu a fost semnalat nici o reactie adversa datorata \
supradozei. @.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: antivirale de uz sistemic, antivirale pentru tratamentu Q)r cu VHC,
codul ATC: JO5APO1.

Mecanism de actiune xl
Ribavirina este un analog nucleozidic de sinteza care a demonstrat acy#itaNgin vitro Tmpotriva unor
virusuri ARN si ADN. Nu se cunoaste mecanismul prin care ribavjeg™ighasociere cu alte
medicamente isi exerciti efectele impotriva VHC. In cadrul mai r studii clinice, preparatele orale
de ribavirind administrate in monoterapie au fost investigat3 ¥ trafMa hepatitei cronice C. Rezultatele
acestor studii au aratat cd monoterapia cu ribavirind nu a ct asupra eliminarii virusului

O(

hepatitei (ARN-VHC) sau nu a produs ameliorarea his epatice dupa 6 pana la 12 luni de
tratament si 6 luni de urmarire consecutiva.

Eficacitate si siguranta clinica Q
Ribavirina n asociere cu medicamente agfiviNg[e cu actiune directd (AAD):
Va rugdm sa consultati RCP-ul AAwi espunzator pentru o descriere completa a datelor clinice

cu privire la o astfel de combinatie.
In actualul RCP este detaliata ePrierea modului de utilizare a ribavirinei in asociere cu

(peg)interferon alfa-2b de I% initiala:
Terapie dubla cu pegin alfa-2b sau interferon alfa-2b:

Utilizarea asocierii t #c ribavirind si peginterferon alfa-2b sau interferon alfa-2b a fost evaluata
intr-un numar de i C¥nice. Pacientii eligibili pentru includerea 1n aceste studii prezentau hepatita
printr-o valoare pozitiva la testul reactiei in lant a polimerazei ARN-VHC (PCR)

cronicd C con
(>30 UI/I% sie hepatica care concorda cu un diagnostic histologic de hepatita cronica, in
a

absent® urei cauze pentru hepatita cronica, si prezentau valori serice anormale ale ALT.

tratafi anterior

mar de trei studii s-a analizat utilizarea interferonului la pacientii netratati anterior, doua
acestea s-au referit la ribavirina + interferon alfa-2b (C95-132 si 195-143), iar cel de-al treilea la
avirina + peginterferon alfa-2b (C/198-580). In toate cazurile, tratamentul a avut o durata de un an,
rmat de o perioada de urmarire a pacientilor de sase luni. Raspunsul sustinut la sfarsitul perioadei de
urmdrire a fost semnificativ mai mare prin asocierea ribavirinei la tratamentul cu interferon alfa-2b
(41 % fata de 16 %, p < 0,001).

Tn studiile clinice C95-132 si 195-143, asocierea terapeutica ribavirina + interferon alfa-2b s-a dovedit
semnificativ mai eficace decat monoterapia cu interferon alfa-2b (o dublare a raspunsului sustinut).
Terapia asociata a diminuat, totodata, rata recaderii. Acest aspect a fost valabil in cazul tuturor
genotipurilor VHC, indeosebi pentru Genotipul 1, la care rata recaderii a fost diminuata cu 30%, in
comparatie cu cea produsa de interferonul alfa-2b administrat in monoterapie.
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Tn studiul clinic C/198-580 au fost tratati 1530 pacienti netratati anterior timp de un an cu una din

urmatoarele scheme terapeutice:
e ribavirind (800 mg pe zi) + peginterferon alfa-2b (1,5 micrograme/kg si saptamana) (n =511).

e ribavirind (1000/1200 mg pe zi) + peginterferon alfa-2b (1,5 micrograme/kg si saptamana,

timp de o lund, urmate de 0,5 micrograme/kg si saptamana, timp de 11 luni) (n = 514).

e ribavirina (1000/1200 mg pe zi) + interferon alfa-2b (3 milioane UI, de trei ori pe saptamana)

(n = 505).

In acest studiu, asocierea terapeutica de ribavirina si peginterferon alfa-2b (1,5 micrograme/kg si
saptamanad) a fost semnificativ mai eficace decat asocierea terapeuticd de ribavirind + interferon
2b, Tn special la pacientii infectati cu Genotip 1. Raspunsul sustinut a fost evaluat prin rata de raspdn|

la sase luni dupa terminarea tratamentului.

alf:

&

N\

Genotipul VHC si incarcétura virald initiald sunt factori de prognostic care sunt cunoscgg x@ cteaza

ratele de raspuns. Cu toate acestea, ratele de raspuns in acest studiu au fost dependenteegl Nggloza de

ribavirind asociata cu peginterferon alfa-2b sau interferon alfa-2b. La acei pacienti @fost tratati
cu > 10,6 mg/kg ribavirina (800 mg pentru un pacient de 75 kg), indiferent de geflo, incarcatura
virald, ratele de raspuns au fost semnificativ mai mari decat la pacientii tratati cu

ribavirina (Tabel 7), in timp ce ratele de raspuns la pacientii care au fost tr
ribavirind au fost chiar mai mari.

,6 mg/kg

\@:u > 13,2 mg/kg

Tabel 7 Ratele de raspuns sustinut cu ribavirind + peginterfe %b

(in functie de doza de ribavirind [mg/kg], de 2Cn0

de incarcitura virald)

Genotip VHC Doza de P 1,5/I\ P 0,5/R I/IR
ribavirina @
(mg/kg) @

Toate genotipurile Toate 4 % 47 % 47 %
<10,6 0% 41 % 27 %
>10.6 é 61 % 48 % 47 %

Genotip 1 Toat 42 % 34 % 33 %
< 10Q 38 % 25 % 20 %

0,6 48 % 34 % 34 %

Genotip 1 < 600000 Ul/ml e 73 % 51 % 45 %
10,6 74 % 25 % 33%
>10,6 71 % 52 % 45 %

Genotip 1 > 600000 U|® Toate 30 % 27 % 29 %
<10,6 27 % 25 % 17 %

@ >10.6 37 % 27 % 29 %

Genotip 2/3 Toate 82 % 80 % 79 %

@’ <10,6 79 % 73 % 50 %
> 10,6 88 % 80 % 80 %

Irhtr-un studiu clinic separat, 224 pacienti cu genotip 2 sau 3 au fost tratati cu peginterferon alfa-2b
1,5 micrograme/kg subcutanat, o datd pe sdptaimana, in asociere cu ribavirind 800 mg-1400 mg p.o.

ibavirina (800 mg) + peginterferon alfa-2b (1,5 micrograme/kg)

P Ribavirina (1000/1200 mg) + peginterferon alfa-2b (1,5 pana la 0,5 micrograme/kg)
Ribavirina (1000/1200 mg) + interferon alfa-2b (3 milioane Ul)

timp de 6 luni (in functie de greutatea corporald, numai 3 pacienti care cantareau >105 kg au fost

tratati cu doza de 1400 mg) (Tabelul 8). Douazeci si patru la sutd au avut fibroza in punti sau ciroza

(Knodell 3/4).

Tabelul 8 Raspuns virologic la sfarsitul tratamentului, raspunsul virologic sustinut si recaderea in
functie de genotipul VHC si incércatura virala*

sdptdmana

Ribavirina 800-1400 mg/day plus peginterferon alfa-2b 1,5 pg/kg o data pe
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Raéspunsul la Réspunsul virologic sustinut Recaderea
sfarsitul
tratamentului
Toti pacientii 9490 (211/224) 81% (182/224) 12% (27/224)
VHC 2 100% (42/42) 93% (39/42) 7% (3/42)
<600000 Ul/ml 100% (20/20) 95% (19/20) 5% (1/20)
>600000 Ul/ml 100% (22/22) 91% (20/22) 9% (2/22)
VHC 3 93% (169/182) 79% (143/182) 14% (24/16,
<600000 Ul/ml 93% (92/99) 86%0 (85/99) 8% (%
.
>600000 Ul/ml 93% (77/83) 70% (58/83) 23&& )

*QOrice subiect cu valori nedetectabile de ARN-VHC, in sdptdmana a 12-a de urmarire @te in
C

saptamana a 24-a de urmarire, a fost considerat ca avand un raspuns sustinut. Orice su rad date
inainte §i dupa saptdména a 12-a de urmarire a fost considerat ca neavand raspunsdg W ana a 24-a
de urmarire.

Tratamentul pe perioada de 6 luni a acestui studiu a fost mai bine toler atamentul pe un an
din studiul pivot cu asocierea terapeuticd; pentru intrerupere 5% fata d: oompentru modificarea dozei

18% fata de 49%.

Tntr-un studiu non-comparativ, 235 pacienti cu genotip 1 si Sncér(@ virald mica (<600000 Ul/ml)

au fost tratati cu peginterferon alfa-2b, 1,5 micrograme/kg tanat, o data pe saptdmana, in asociere

cu ribavirind administratd in functie de greutatea corporal§. globala de raspuns virologic sustinut

(RVS) dupa 24 saptamani de tratament a fost de 50%, ci si unu la suta dintre subiecti (97/235)

au prezentat valori plasmatice nedetectabile de AR- in saptamana a 4-a si in sdptamana a 24-a

de tratament. In acest subgrup, rata de rispuns yiroloMc sustinut a fost 92% (89/97). Rata crescuti de
% P}

raspuns virologic sustinut din acest subgrup ienti a fost identificata intr-o analiza interimara
(n=49) si confirmata prospectiv (n=48).

Date istorice limitate indica faptul cg tratMgen®ul de 48 saptimani poate fi asociat cu o ratd mai mare
\nal mic de recadere (0/11 comparativ cu 7/96 dupa

de raspuns sustinut (11/11) si cu un

24 saptamani de tratament). é

siuni a comparat siguranta si eficacitatea tratamentului pentru 48

g peginterferon alfa-2b/ribavirina [peginterferon alfa-2b 1,5 ng/kg si
saptamand, ambele in asociere cu ribavirind in doza zilnica de 800 pana

1n doud prize)] si peginterferon alfa-2a 180 pg subcutanat o data pe

in doza zilnica de 1000 pana la 1200 mg p.o. (divizata in doua prize), la 3070

de pacienti ad%: atati anterior, cu hepatita cronica de tip C genotipul 1. Raspunsul la tratament a

fost migum aspunsul Virologic Sustinut (RVS) definit ca ARN-VHC nedetectabil la

a\' pa tratament (vezi Tabelul 9).

Un studiu randomizat de

de saptdmani cu doua regs

1 pg/kg subcutanat o da!

saptamana cu ribMgr1

24 sagt

. Raspunsul virologic in saptdimana a 12-a de tratament, raspunsul la terminarea
entului, rata de recidiva* si Raspunsul Virologic Sustinut (RVS).

Grupul de tratament

% (numarul) pacientilor

peginterferon alfa-2b peginterferon alfa-2b peginterferon alfa-2a
1,5 pg/kg 1 po/kg 180 pug
+ ribavirina + ribavirind + ribavirina
ARN-VHC nedetectabil in
siptimana a 12-a 40 (407/1019) 36 (366/1016) 45 (466/1035)
Raéspunsul la sfarsitul
tratamentului* 53 (542/1019) 49 (500/1016) 64 (667/1035)
Recidiva* 24 (123/523) 20 (95/475) 32 (193/612)
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RVS* 40 (406/1,019) 38 (386/1,016) 41 (423/1,035)
RVS la pacientii cu
ARN-VHC nedetectabil 81 (328/407) 83 (303/366) 74 (344/466)

in saptamana a 12-a de
tratament

*Test PCR ARN-VHC, cu o limita cantitativa inferioara de 27 Ul/ml
Lipsa raspunsului virologic precoce in saptamana a 12-a de tratament (ARN-VHC detectabil cu o

reducere <2 log10 fatd de debut) a reprezentat un criteriu de intrerupere a tratamentului.

Ratele de raspuns virologic sustinut au fost similare 1n toate cele trei grupuri de tratament. La pacientij
de origine afro-americana (cunoscuti a avea un factor de prognostic rezervat pentru eradicarea VH%
ta

N\

*

tratamentul cu asocierea terapeuticd peginterferon alfa-2b (1,5 pg/kg)/ribavirind a rezultat intr-g \'

raspunsului virologic sustinut mai mare comparativ cu doza de peginterferon alfa-2b de 1 ug/\%
Pentru doza de peginterferon alfa-2b de 1,5 pg/kg plus ribavirina, ratele raspunsului virolo
au fost mai mici la pacientii cu cirozi, la cei cu niveluri normale ale ALT, la pacientii ¢

inut
catura

virala la debut >600000 Ul/ml si la pacientii >40 de ani. Pacientii caucazieni au avug o Na
raspunsului virologic sustinut mai mare comparativ cu afro-americanii.
Rata de recidiva pentru pacientii cu ARN-VHC nedetectabil la sfargitul tratamen@ fost de 24%.

Predictibilitatea raspunsului virologic sustinut la pacientii netratafi aniggi
Raspunsul virologic in saptdmana a 12-a este definit printr-o scadere

virale sau niveluri nedetectabile de ARN-VHC. Raspunsul virologic %
printr-o scadere de cel putin 1-log a incarcaturii virale sau nivelu c
Aceste repere temporale (saptamanile de tratament 4 si 12) ¢-au

pentru raspunsul sustinut (Tabelul 10).

1n 2-log a incarcaturii

tamana a 4-a este definit
tabile de ARN-VHC.
it a avea valoare predictiva

Tabelul 10 Valoarea predictiva a raspunsului viro impul tratamentului cu asocierea terapeutica
peginterferon alfa-2b 1, /ribavirina 800-1400 mg
Negadiv Pozitiv
Fara % Valoare Fara Fara Valoare
raspu @ predicti | raspunsla raspuns predicti
nsl tinut va saptdman  sustinut va
sépt\ ade
@ tratament
ent
Genotip 1*
Sdaptimdna 4**%
(n=950)
ARN-V ativ 834 539 65% 116 107 92%
. A\ (539/834) (107/116)
AR\ egativ 220 210 95% 730 392 54%
u (210/220) (392/730)
@ e>1loga
arcaturii virale
aptamdna 12***
(n=915)
ARN-VHC negativ 508 433 85% 407 328 81%
(433/508) (328/407)
ARN-VHC negativ 206 205 N/AT 709 402 57%
sau (402/709)
scddere >2 log a
incarcaturii virale
Genotip 2, 3**
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Sdptamana 12***

(n=215)

ARN-VHC negativ
sau

scadere >2 log a

incarcaturii virale

50%
(1/2)

213

177

83%
(177/213)

*Genotipul 1 a primit 48 de saptdmani de tratament.
** Genotipurile 2 si 3 au primit 24 de sdptimani de tratament.

sau sa aiba rezultate diferite in saptaména a 4-a sau a 12-a.

*** Rezultatele prezentate corespund unui singur moment de timp. Un pacient ar fi putut sa lipseas @
.
C

tAceste criterii au fost folosite in protocol: dacd ARN-VHC 1n sdptaména a 12-a este pozitiv %
<2 logio fata de debut, pacientii opresc tratamentul. Daca ARN-VHC in saptdména a 12-a

si scade >2 logio fata de debut, atunci retestati ARN-VHC in saptaméana a 24-a si, daca

pacientii opresc tratamentul.

Pacientii cu infectie concomitenta cu VHC/HIV

Au fost efectuate doud studii la pacientii cu infectie concomitentd cu VHC
tratament Th ambele studii este prezentat Tn Tabelul 11. Studiul 1 (RIB

V
randomizat, multicentric, in care au fost inrolati 412 pacienti adulti, ne
cronicd, care aveau infectie concomitentd cu HIV. Pacientii au fost 1{ggMi(T aleator, unii fiind tratati

cu ribavirina (800 mg pe zi) plus peginterferon alfa-2b (1,5 pg/k
ribavirind (800 mg pe zi) plus interferon alfa-2b (3 milioangUI (@
48 saptamani, cu o perioada de urmarire dupa tratament de

randomizat, monocentric, 1n care au fost inrolati 95 pacieftj

ribavirind (800-1200 mg pe zi in functie de greutat

Sﬁitiv
\ tiv,
aspunsul la

1017) a fost un studiu

terior, cu hepatita C

'mana), iar ceilalti cu
ori pe saptamana) timp de
i. Studiul 2 (P02080) a fost un studiu

1, netratati anterior, cu hepatita C

eginterferon alfa-2b (100 sau 150 ug pe

cronica care aveau infectie concomitentda cu HIV. Pac NG fost impartiti aleator, unii fiind tratati cu
p
ind (

sdptamana in functie de greutate), iar ceilalti
plus interferon alfa-2b (3 milioane UI de treiQrt
perioada de urmarire dupa tratament a fos

sau 3 si cu Incarcatura virala < 800000 1

24 saptamani CU o perioadd de urma

asociere cu peginterferon akg-

cu,riba

O

800-1200 mg pe zi, in functie de greutate)

sdptdmana). Tratamentul a durat 48 saptamani, iar
i, cu exceptia pacientilor infectati cu genotipurile 2

mplicor) carora li s-a administrat tratament timp de

dupa tratament de 6 luni.

ut, in functie de genotip, dupa administrarea de ribavirina in
pacientii cu infectie concomitentd cu VHC/HIV

Tabelul 11 Raspunsul virologi
Studiul ?E

Studiul 2
Ri 4 Ribavirina élggylrlna
o Ribavirina (800- 1200 ma pe
% gp (800 mg pe zi) 1200 mg pe 7i)? + gp
- - d
* c,+ + Interferon Valoarea | 2D 7 interferon Valoarea
\ eginterferon alfa-2b p peginterferon | ¢ o p°
glfa—Zb (3 milioane Ul alfa-2b (100 (3 milioane
.| de trei ori sau 150° pg L
@ (1,5 ng/kg si . e Ao Ul de trei ori
. e A pe saptdmana) pe
sdptdmana) saptimani) pe
P saptamana)
Toate 27 % 0 0 0
genotipurile | (56/205) 20 % (41/205) | 0,047 | 44 % (23/52) | 21 % (9/43) | 0,017
Genotip1, |17% 6 % (8/129) 0,006 |38% (12/32) | 7% (2/27) | 0,007
4 (21/125)
Genotip 2, 44 % (35/80) 43 % (33/76) 0,88 53 % (10/19) | 47 % (7/15) 0,730
3

Milioane Ul = milioane unitati internationale.
a: valoarea p calculati pe baza testului Chi? Cochran-Mantel Haenszel.
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b: valoarea p calculati pe baza testului chi.

c: pacientii < 75 kg au fost tratati cu 100 pg pe sdptamana peginterferon alfa-2b si pacientii > 75 kg au
fost tratati cu

150 pg pe saptamana peginterferon alfa-2b.

d: doza de ribavirind a fost de 800 mg pentru pacientii < 60 kg, 1000 mg pentru pacientii intre 60-

75 kg si 1200 mg pentru pacientii > 75 kg.

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

Raspuns histologic ®\
Au fost obtinute biopsii hepatice Tnainte si dupa tratament 1n Studiul 1 si au fost disponibile pe 0
din cei 412 subiecti (51 %). Atat scorul Metavir, cat si gradul Ishak au scazut printre subiectii % j
s-a administrat tratament cu ribavirind in asociere cu peginterferon alfa-2b. Aceastd scadere gf

semnificativa printre cei care au raspuns la tratament (-0,3 pentru Metavir si —1,2 pent
stabila (-0,1 pentru Metavir si -0,2 pentru Ishak) printre cei care nu au raspuns la trata
activitatea, aproximativ o treime dintre cei care au prezentat un raspuns sustinut au
si niciunul dintre pacienti nu a aratat 0 agravare a bolii. Nu s-a observat o amelig
studiu. Steatoza s-a ameliorat semnificativ la pacientii infectati cu VHC genotip

Pacienti tratati anterior
Retratarea esecurilor terapeutice anterioare (pacienti cu recadere sau
cu peginterferon alfa-2b in asociere cu ribavirina:
Tntr-un studiu non-comparativ, 2293 pacienti cu fibrozi moderat@

tratamentul anterior cu interferon alfa in asociere cu ribavirﬁ‘ﬁ%u t retratafi cu peginterferon
alfa-2b, 1,5 micrograme/kg subcutanat, o data pe séptémm sociere cu ribavirina in dozi ajustata

in functie de greutatea corporala. Esecul la terapia ant
raspunsului (ARN-VHC pozitiv la sfarsitul perioadeg

Raspunsul in saptamana al2-a a fost defi
inut

tratament. Raspunsul virusologic s

24 saptamani dupa tratament (Tab

“,
%&a

la severa, care nu au raspuns la

:
ta meliorare

#rozei in acest

ind

u raspuns la tratament)

ost definit ca recadere sau lipsa

¢ de tratament de 12 saptamani).

i 24 saptamani de la terminarea tratamentului.
N-VHC nedetectabil dupa 12 saptdmani de

Tabelul 12  Ratele de rasp uarea tratamentului in cazul esecului tratamentului anterior
Paci% ARN-VHC nedetectabil in saptimana a 12-a
ament si RVS, 1n cazul reludrii tratamentului
\f Populatia
@e eron alfa/ribavirina peginterferon alfa/ribavirina globala*
aspunsul RVS % (n/N)  [Réaspunsul RVS % (n/N) |RVS % (n/N)
@' in 1T 99% fin 1T 99% IT99%
¢ 0 sdptamana a sdptdmana a
\ 12-a % 12-a %
(n/N) (n/N)
ns global 38,6 59,4 31,5 50,4 21,7
(549/1423) (326/549) (272/863) (137/272) (497/2293)
54,0; 64,8 42,6, 58,2 19,5; 23,9
Réaspuns anterior
Recadere 67,7 (203/300) 59,6 58,1 52,5 37,7 (243/645)
(121/203) (200/344) (105/200) 32,8; 42,6
50,7; 68,5 43,4; 61,6
Genotip 1/4 59,7 (129/216) 51,2 (66/129) 48,6 44,3 (54/122) 28,6 (134/468)
39,8; 62,5 (122/251) 32,7, 55,8 23,3; 34,0
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Genotip 2/3 88,9 (72/81) 73,6 (53/72) 83,7 (77/92) 64,9 (50/77)  [61,3 (106/173)
60,2; 87,0 50,9; 78,9 51,7; 70,8
NR 28,6 (258/903) [57,0 12,4 (59/476) [44,1 (26/59) [13,6
(147/258) 27.4; 60,7 (188/1385)
49,0; 64,9 11,2; 15,9
Genotip 1/4 [23,0 (182/790) [51,6 (94/182) [9,9 (44/446)  [38,6 (17/44) 19,9 (123/1242)
42,1; 61,2 19,7; 57,5 7,7;12,1
Genotip 2/3 67,9 (74/109)  [70,3 (52/74)  [53,6 (15/28)  [60,0 (9/15) 46,0 (63/137)
56,6; 84,0 27.4: 92,6 35,0; 57,0
Genotip
1 30,2 51,3 23,0 42,6 (69/162) [14,6
(343/1135) (176/343) (162/704) 32,6; 52,6 (270/1 6{1/
44.4; 58,3 12,5;%;5,
2/3 77,1 (185/240) [73,0 75,6 (96/127) 63,5 (61/96) 5@2 /367)
(135/185) 50,9; 76,2 0
64,6; 81,4
4 42,5 (17/40) 70,6 (12/17)  144,4 (12/27) 50,0 (6% 4 (19/67)
42,1; 99,1 12,8; 8 14,2; 42,5
Scor de fibroza
METAVIR
F2 46,0 (193/420) 66,8 33,6 (78/232 45/78) 29,2 (191/653)
(129/193) 3;72,1 24,7, 33,8
58,1; 75,6 %
F3 38,0 (163/429) (62,6 32378/ 51,3 (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 7 44,8 (52/116) 16,5 (159/966)
40,2; 58,8 116/390) 32,9; 56,7 13,4; 19,5
Incarcatura virala
initiald
IV mare 32,4 (280/864) 5 26,5 41,4 (63/152) [16,6
(>600000 Ul/ml) (157%80) (152/573) 31,2; 51,7 (239/1441)
4; 63,7 14,1; 19,1
IV mica 48,3 (269& 2,8 41,0 61,0 (72/118) [30,2 (256/848)
(600000 Ul/ml) (169/269) (118/288) 49,5; 72,6 26,1; 34,2
55,2; 70,4

NR: Lipsa raspunsului

cantitativ bazat

tratament de 12 s@

*Populatia in

12 sépfimA

a ca ARN-VHC seric/plasmatic pozitiv la sfarsitul perioadei minime de
1. Concentratia plasmaticd a ARN-VHC este masurata cu ajutorul unui test

eMetare, a reactiei de polimerizare in lant (PCR), intr-un laborator central.

de tratament a inclus 7 pacienti la care nu au putut fi confirmate cel putin

@@amem anterior.

oximativ 36% (821/2286) dintre pacienti au avut concentratii plasmatice de ARN-VHC
ile In saptiména a 12-a de tratament, masurate cu ajutorul unui test bazat pe cercetare

i de detectie fiind de 125 UI/ml). In cadrul acestui subgrup, a existat o ratd de raspuns
ologic sustinut de aproximativ 56% (463/823). In cazul pacientilor care au suferit un esec anterior
terapiei cu interferon non-pegilat sau cu interferon pegilat si care au prezentat ARN-VHC negativ in
saptdmana a 12-a, ratele de raspuns sustinut au fost de 59%, respectiv de 50%. Dintre cei 480 de
pacienti cu reducerea incarcaturii virale >2 log, dar cu virus detectabil in saptimana a 12-a, 188 de
pacienti au continuat tratamentul. La acesti pacienti, RVS a fost 12%.

f@ﬁ

Pacientii care nu au raspuns la un tratament anterior cu interferon pegilat alfa/ribavirina au avut sanse
mai mici de a obtine un raspuns in saptdmana a 12-a la reluarea tratamentului, comparativ cu cei care
nu au raspuns la tratamentul cu interferon non-pegilat alfa/ribavirina (12,4% comparativ cu 28,6%).
Totusi, daca s-a obtinut un raspuns in saptimana a 12-a, a existat o diferenta mica in ceea ce priveste
RVS, indiferent de tratamentul anterior sau raspunsul anterior la tratament.
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Retratamentul pacientilor cu recadere, cu ribaviring in asociere cu interferon alfa-2b

In doua studii a fost examinata utilizarea asocierii terapeutice ribavirind + interferon alfa-2b la
pacientii cu recaderi (C95-144 si 195-145); 345 pacienti cu hepatita cronica care au avut o recadere
dupa tratament anterior cu interferon au fost tratati timp de sase luni si au fost urmariti alte sase luni.
Terapia asociata ribavirina + interferon alfa-2b a avut drept rezultat un raspuns virologic sustinut, de
zece ori mai mare decat cel produs de interferon alfa-2b administrat Tn monoterapie (49 % fata de 5 %,
p < 0,0001). Acest beneficiu terapeutic s-a mentinut indiferent de factorii standard de predictie a
raspunsului la interferon alfa-2b, cum ar fi valoarea viremiei, genotipul VHC si stadializarea

histologica. \
Date privind eficacitatea pe termen lung - Adulti . @
In doua studii mari pe termen lung, de urmarire, au fost inrolati 1071 pacienti si 567 pacienti d
tratament n studii anterioare cu interferon alfa-2b nonpegilat (cu sau fara ribavirina), respecij
interferon alfa-2b pegilat (cu sau fara ribavirind). Scopul acestor studii a fost de a eval @ itatea
raspunsului virologic sustinut (RVS) si de a evalua impactul persistentei negativarii viggig
evolutiilor clinice. Au fost completati cel putin 5 ani de urmarire de lunga durata du
462 pacienti, respectiv a 327 pacienti. In cadrul studiilor, doisprezece din 492 ra
respectiv doar 3 din 366 raspunsuri sustinute au prezentat recaderi.

Estimarea Kaplan-Meier pentru raspunsul sustinut continuu pe o perioada ani este de 97 % (IT

95 %: 95 — 99 %) pentru pacientii carora li s-a administrat interferon al@\pegﬂat (cu sau fara
ribavirina) si de 99 % (1T 95 %: 98 — 100 %) pentru pacientii cirora 1'% inistrat interferon alfa-2b

pegilat (cu sau fara ribavirina).

RVS dupa tratamentul VHC cronic cu interferon alfa-2b (pegilat @-pegilat, cu sau fara ribavirina)
are ca rezultat eliminarea pe termen lung a virusului, oferind @ vind®€are a infectiei hepatice si o
vindecare clinica a VHC. Totusi, aceasta nu exclude apar@r evenimente hepatice la pacientii cu

ciroza (inclusiv carcinom hepatocelular).
Copii si adolescenti @
Eficacitate si sigurantd clinica 0

Ribavirind in asociere cu peginterferon a§a-Xg
Pe baza genotipului VHC si a incér&/i Ne initiale, intr-un studiu multicentric au fost inrolati copii

si adolescenti cu varsta cuprinsa int i 17 ani cu hepatita cronica C compensatd si ARN-VHC
detectabil si au fost tratati cu rigaNginI»15 mg/kg si zi plus interferon alfa-2b pegilat 60 pg/m? o dati

pe sdptamana pentru o perio saptamani sau 48 saptamani. Toti pacientii au fost urmariti

pentru o perioada de 24 de @éni dupa tratament. Tratamentul a fost administrat la un numar total
de 107 pacienti dintre c@ au fost femei, 89% caucazieni, 67% au avut VHC Genotipul 1 si 63%
au avut o varsta mai gmy 12 ani. Populatia inrolata a inclus in principal copii cu hepatita C de

intensitate usoarg eratd. Din cauza lipsei datelor la copii cu progresie severa a bolii i a
riscului poteng eactii adverse, raportul beneficiu/risc al asocierii terapeutice dintre ribavirina si
interferonu Ifa-2b trebuie evaluat cu atentie la aceastd populatie (vezi pct. 4.1, 4.4 51 4.8).

Rezultatel€ stugMlui sunt prezentate in Tabelul 13.

Ta Ratele de raspuns virologic sustinut (n*” (%)) la copii si adolescenti netratati anterior, in
@ functie de genotip si durata tratamentului — Toti subiectii
n =107
24 sapta 48 saptamani
manl

Toate genotipurile 26/27 (96%) 44/80 (55%)

Genotip 1 - 38/72 (53%)

Genotip 2 14/15 (93%) -

Genotip 3° 12/12 (100%) 213 (67%)

Genotype 4 - 4/5 (80 %)

a: Raspunsul la tratament a fost definit ca valoare nedetectabild a ARN-VHC la 24 saptimani dupa
tratament, limita inferioara de detectie = 125 Ul/ml.
b: n = numarul de respondenti/numarul de subiecti cu un anumit genotip si durata de tratament alocata.
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c: Pacientilor cu genotip 3 si incarcatura virald mica (<600000 Ul/ml) li s-a administrat tratament
pentru o perioadd de 24 saptamani in timp ce acelor pacienti cu genotipul 3 si incarcatura virala mare
(>600000 Ul/ml) li s-a administrat tratament pentru o perioada de 48 saptamani.

Ribavirina in asociere cu interferon alfa-2b
Pacientii copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 3 si 16 ani cu hepatitd cronica C, compensata, si
valori detectabile ARN-VHC (evaluate prin laboratorul central utilizadnd un test de cercetare TC-PCR),
au fost inrolati in doud studii multicentrice si au fost tratati cu ribavirina 15 mg/kg si zi si interferon
alfa-2b 3 milioane Ul/m? de 3 ori pe saptimana timp de 1 an urmat de 6 luni de urmarire. Un total de
118 pacienti au fost inrolati: 57 % de sex masculin, 80 % caucazieni si 78 % genotip 1,64 % cu varsta
< 12 ani. Populatia inrolatd a constat in principal din copii cu hepatita cronicd C usoara spre moderat'.@
in cele doua studii clinice multicentrice, ratele de raspuns virusologic sustinut la copii si adolesgeryf fu

fost similare cu cele ale adultilor. Datorita lipsei datelor din aceste doua studii clinice multicen I

copii cu progresie severa a bolii si potentialului reactiilor adverse, raportul beneficiu/risc al 30N
de ribavirina si interferon alfa-2b trebuie evaluat cu atentie la aceasta populatie de paci

4.1,4.45i4.8).
Rezultatele studiului sunt sumarizate in Tabelul 14. 0

Tabelul 14. Raspunsul virologic sustinut la pacientii copii si adolescenti n ti anterior

Ribavirina 15 mg/

+
interferon alfa-2b 3 mili m? de 3 ori pe
saptamagg

Raspuns Global® (n=118) %)*
Genotip 1 (n=92) 36 %)*
Genotip 2/3/4 (n=26) ; 21 (81 %)*
* Numar (%) de pacienti

@ Definit ca ARN-VHC sub limita dgdete®g utilizind un test de cercetare TC PCR la sfarsitul
tratamentului si pe perioada de uliﬁ\

Date privind eficacitatea pe terfNQn Yefig

Ribavirina in asociere cu pegin on alfa-2b

Un studiu obsewa‘;iona@ arire pe termen lung cu durata de 5 ani a inrolat 94 pacienti copii si

adolescenti cu hepatitg a C dupa tratament intr-un studiu multicentric. Dintre acestia, saizeci si
trei au prezentat raggnNgustinut. Obiectivul acestui studiu a fost de a evalua anual durabilitatea
raspunsului vir ic Nstinut (RVS) si de a estima impactul negativitatii virale continue asupra
rezultatelor C% ntru pacientii care au avut raspuns sustinut la 24 saptamani dupa tratamentul de
taWfni cu asocierea peginterferon alfa-2b si ribavirina. La sfarsitul celor 5 ani, 85%
acientii inrolati si 86% (54/63) dintre pacientii cu raspuns sustinut au incheiat studiul.
tre pacientii copii si adolescenti cu RVS nu a recidivat pe parcursul perioadei de urmarire

yoavirina in asociere cu interferon alfa-2b

n studiu observational de urmarire pe termen lung cu durata de 5 ani a inrolat 97 de pacienti copii si
adolescenti cu hepatitd cronica C dupa tratament in doud studii multicentrice mentionate anterior.
Saptezeci la sutd (68/97) dintre subiectii inrolati au terminat acest studiu, dintre care 75% (42/56) au
avut raspuns sustinut. Obiectivul acestui studiu a fost de a evalua anual durabilitatea rdspunsului
virologic sustinut (RVS) si de a estima impactul negativitatii virale continue asupra rezultatelor clinice
pentru pacientii care au avut raspuns sustinut la 24 saptamani dupa tratamentul de 48 de saptaméani cu
asocierea interferon alfa-2b si ribavirina. Toti, cu exceptia unui pacient pediatric, au ramas in categoria
cu raspuns virologic sustinut in timpul perioadei de urmarire pe termen lung dupa terminarea
tratamentului cu interferon alfa-2b plus ribavirind. Valoarea estimata Kaplan-Meier pentru raspunsul
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virologic sustinut pe o perioada de 5 ani este 98% [IiA95%: 95%, 100%], pentru pacientii copii si
adolescenti tratati cu interferon alfa-2b si ribavirina. In plus, 98% dintre pacienti (51/52) cu niveluri
ALT normale la saptamana 24 de urmarire au mentinut niveluri ALT normale la ultima vizita.

RVS dupa tratamentul infectiei cronice cu VHC cu interferon alfa-2b non-pegilat asociat cu ribavirina
determind indepartarea pe termen lung a virusului, asigurand rezolvarea infectiei hepatice si
“vindecarea” clinica a infectiei cronice cu VHC. Totusi, aceasta nu elimind aparitia evenimentelor
hepatice la pacienti cu ciroza (incluzand carcinomul hepatic).

N\

Intr-un studiu incrucisat, cu ribavirind in doza unicd, efectuat la subiecti adulti sanatosi, solu‘;iaor%a

capsula s-au dovedit a fi bioechivalente. K\

Absorbtie p
Ribavirina se absoarbe rapid dupa administrarea orala a unei singure doze (valoarea m:& Max =

5.2 Proprietati farmacocinetice

1,5 ore), urmand o distribuire rapida si faze de eliminare prelungite (timpii de injumagat®g in cazul
unei singure doze, pentru absorbtie, distributie si eliminare sunt de 0,05, 3,73, r #79 ore).
Absorbtia este foarte buna; aproximativ 10 % dintr-o doza de compus radioactiv s@gkCreta prin scaun.
Totusi, biodisponibilitatea absoluta este de aproximativ 45-65 %, probabil ritd metabolizarii la
primul pasaj hepatic. Exista o relatie liniara intre doza si ASCy dupa do&@de 200-1200 mg
ribavirind. Volumul aparent de distributie este de aproximativ 5000 1@ pina nu se leagd de

proteinele plasmatice.
.. 9

Distributie
Transportul ribavirinei Tn compartimentele non-plasmatic Xstudiat mai ales la nivelul hematiilor
unui transportor nucleozidic de

si a fost identificat ca fiind realizat in principal prin in
echilibrare de tip es. Acest tip de transportor este pr ctic pe aproape toate tipurile de celule si
poate fi responsabil de volumul mare de distributie virinei. Raportul dintre concentratiile de
ribavirind din sangele integral:plasma este de @im tiv 60:1; ribavirina se gaseste in exces in

d

sangele integral sub forma de nucleotide al inei sechestrate in eritrocite.

Metabolizare
Ribavirina prezinta doua cai de me
degradare, implicand deribozi

carboxiacid. Ribavirina, cat g
excretati, de asemenea, ren
Ribavirina prezinta itate farmacocineticd mare inter- si intraindividuald dupa administrarea
unor doze orale variabilitatea intraindividuala fiind de aproximativ 30%, atat in ceea ce priveste

a ce se poate datora metabolizarii extensive la primul pasaj si transferului in
& compartimentului intravascular.

gzare: 1) o cale de fosforilare reversibila; 2) o cale de
¥droliza amidica, cu formarea unui metabolit de tip triazol
itii sai triazol carboxamid si triazol acid carboxilic, sunt

de sase ori mai mare fata de valoarea ariei pentru doza unica. In cazul administrarii orale a

g de douad ori pe zi, concentratia plasmatica la starea de echilibru a fost atinsd dupa aproximativ
htru saptamani, valoarea medie a acesteia fiind de aproximativ 2200 ng/ml. Dupa intreruperea
administrarii, timpul de injumaétatire a fost de aproximativ 298 ore, ceea ce reflecta, probabil,
eliminarea lenta din compartimentele non-plasmatice.

Transfer in lichidul seminal

A fost studiat transferul ribavirinei in lichidul seminal. Concentratia de

ribavirind in lichidul seminal este de aproximativ doud ori mai mare comparativ cu cea din ser. Cu
toate acestea, a fost estimata expunerea sistemica la ribavirina a partenerei unui pacient tratat, dupa un
act sexual penetrant, si s-a dovedit a fi extrem de limitatd comparativ cu concentratia plasmatica
terapeutica a ribavirinei.

27



Efectul alimentelor

Biodisponibilitatea unei doze unice de ribavirind administrata pe cale orala a fost Crescutd prin
administrarea concomitenta a unor alimente bogate in lipide (atdt ASCy, cat si Cmax au crescut cu

70 %.). Este posibil ca biodisponibilitatea crescuta observata in acest studiu sa se fi datorat tranzitului
intarziat al ribavirinei sau pH-ului modificat. Nu se cunoaste relevanta clinica a rezultatelor acestui
studiu cu doza unica. In cadrul studiilor pivot privind eficacitatea clinica, pacientii au fost instruiti sa
isi administreze ribavirina impreund cu alimentele pentru a atinge concentratia plasmatica maxima de

ribavirina. \

Functie renala @
Conform datelor publicate, parametrii farmacocinetici dupa administrarea dozelor unice de ribayi%

au fost modificati (ASCi si Cmax crescute) la pacientii cu disfunctie renala, in comparatie cu cej
grupul martor (clearance al creatininei > 90 ml/minut). Valoarea medie ASCy a fost de trei i'

mare la subiectii cu clearance al creatininei intre 10 si 30 ml/min, comparativ cu grupu
subiectii cu clearance-ul creatininei intre 30 si 50 ml /min, ASCy a fost de doua ori mag C
comparativ cu grupul martor. Acest fenomen pare sa fie datorat diminudrii clearanc@
acesti pacienti. Concentratiile de ribavirind nu sunt modificate esential de hemody

Functie hepatica
Parametrii farmacocinetici dupa administrarea dozelor unice de ribaviri ientii cu disfunctie
hepatica ugoard, moderata sau severa (clasificarea Child-Pugh A, B s nt similari cu cei de la

grupul martor.
.. 9

Pacienti varstnici (cu varsta >65 ani)

Nu au fost efectuate studii farmacocinetice la pacientii va, &Cu toate acestea, ntr-un studiu
farmacocinetic populational, varsta nu a constituit fact %e in cinetica ribavirinei; functia renala
este factorul determinant.

Analize farmacocinetice populationale au fost &gctuate utilizand valori ale concentratiilor serice
aleatoriu alese din patru studii clinice cont . Ptodelul de clearance rezultat a aratat ca greutatea
corporala, sexul, varsta si valoarea creati@erice au fost principalele variabile concomitente. La
barbati, clearance-ul a fost cu aproxgativ ¥ % mai mare decét la femei. Clearance-ul a crescut n
functie de greutatea corporala si a Ni mic pentru varste peste 40 ani. Efectele acestor variabile
concomitente asupra ClearanC%b irinei par sa aiba o semnificatie clinica limitata datorita

R)

variabilitatii reziduale subs% ¢ care modelul nu le include.
Copii si adolescenti %

Ribavirind in asocie interferon alfa-2b

inctice ale ribavirinei si peginterferon alfa-2b dupa administrarea in doze
olescenti cu hepatita cronica C au fost evaluate in timpul unui studiu clinic. La
carora li s-a administrat o doza de 60 pg/m2 si saptamana de peginterferon alfa-2b
uprafetei corporale, raportul estimat al expunerii in timpul intervalului de
»fransformat logaritmic, se preconizeaza a fi cu 58% (I 90%: 144-177%) mai mare decét
la adulti carora li se administreaza 1,5 pg/kg si saptamana. Datele farmacocinetice ale
r ei (standardizate conform schemei de dozare) Tn acest studiu au fost similare cu cele raportate
{ studiu anterior cu ribavirina in asociere cu interferon alfa-2b la copii si adolescenti si la

ientii adulti.

Ribavirind in asociere cu interferon alfa-2b

Proprietatile farmacocinetice in cazul administrarii de doze repetate de ribavirina si interferon alfa-2b
la pacienti copii si adolescenti cu hepatita cronica C cu vérsta cuprinsa intre 5 si 16 ani sunt prezentate
pe scurt in Tabelul 15. Farmacocinetica ribavirinei si interferon alfa-2b (normalizare doze) sunt
similare la adulti si copii sau adolescenti.
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Tabelul 15. Valorile medii ale parametrilor farmacocinetici dupa doze repetate (VC %) pentru
interferon alfa-2b si ribavirina cand sunt administrate la populatia pediatrica cu hepatita cronica C
Parametru Ribavirina 15 mg/kg si zi Interferon alfa-2b
fractionat in 3 milioane Ul/m? de 3 ori pe
2 doze saptdmana
(n=17) (n =54)
Tmax () 1,9 (83) 5,9 (36)
Cmax (ng/ml) 3,275 (25) 51 (48)
ASC* 29,774 (26) 622 (48)
Clearance aparent 1/h si kg 0,27 (27) Nu s-a efectuat

5.3 Date preclinice de siguranta

Ribavirina O

La toate speciile de animale la care s-au efectuat studii, s-a observat ca ribavirina es@ toxica
si/sau teratogend, la doze cu mult sub cele recomandate la om. S-au observat ma wale craniului,
palatului, ochilor, maxilarului, membrelor, scheletului si tractului gastro-intestin

Incidenta si severitatea efectelor teratogene au crescut cu cresterea dozei de@virmé. Supravietuirea

*ASCi2 (ng.h/ml) pentru ribaviring; ASCo-24 (Ul.h/ml) pentru interferon alfa-2b . /@.

fatului si puilor a fost scazuta.

Tntr-un studiu privind toxicitatea juvenild efectuat la sobolani, s-a @ra‘[ ca puii la care s-au
administrat doze de 10, 25 si 50 mg/kg de ribavirina in perioada % ald, in zilele 7 pana la 63, au
dezvoltat o scadere dependenta de doza a cresterii globale, &ge s- nifestat in consecinta printr-0
scadere usoara a greutatii corporale, a distantei vertex—co Q& lungimii osului. La sfarsitul
perioadei de recuperare, modificarile de la nivelul tibigj rului au fost minime, desi in ansamblu
au fost semnificative statistic, comparativ cu grupul ol la masculi la toate marimile de doza, iar
la femele la cele mai mari doud doze superioare, ¢ tiv cu grupul de control. Nu au fost observate
efecte histopatologice asupra osului. Nu au fostegbserWate efecte ale ribavirinei privind dezvoltarea
neuro— comportamentald sau reproductiva. Cératiile plasmatice atinse la puii de sobolan au fost

mai mici decat concentratiile plasmatice {froWstate la om la doze terapeutice.

Tn studiile efectuate la animale, pri a {inta a toxicitatii ribavirinei au fost eritrocitele. Anemia
apare la scurt timp de la initie tajpentului, dar este rapid reversibild dupa incetarea sa.

In cadrul unor studii cu o defatNge 3 si 6 luni la soareci in scopul investigarii efectelor induse de
ribavirind asupra testic bspermei, s-au observat anomalii ale spermei in cazul administrarii unor
doze de 15 mg/kg si L% mari. La animale, aceste doze produc expuneri sistemice cu mult sub
cele obtinute la o in ¥dministrarea unor doze terapeutice. Dupa intreruperea tratamentului,

otdla fata de toxicitatea testiculara a ribavirinei s-a produs in decurs de 1-2 cicluri

de spermato vezi pct. 4.6).
*
Stud genotoxicitatea au demonstrat ca ribavirina are o oarecare actiune genotoxica.
Rib -a dovedit activa 1n testul de transformare in vitro Balb/3T3. Actiunea genotoxica a fost

in testul limfomului la soarece si, la doze de 20-200 mg/kg, in testul micronucleilor la
e. Testarea letalitatii dominante la sobolan a fost negativa, ceea ce aratd ca daca se produc
tatii, acestea nu se transmit prin gametii masculini.

Studii conventionale de carcinogenitate la rozatoare, cu expuneri mici — comparativ cu expunerea
umana in conditii terapeutice (factor 0,1 la sobolani si 1 la soareci), nu au ardtat un potential
carcinogen al ribavirinei. Tn plus, Intr-un studiu de carcinogenitate de 26 siptimani, care a folosit
modelul de soarece heterozigot p53 (+/-) ribavirina nu a indus tumori la doza maxima tolerata de
300 mg/kg (factorul de expunere plasmaticd de aproximativ 2,5 comparativ cu expunerea umana).
Aceste studii sugereaza ca este putin probabil ca ribavirina sd aibd un potential carcinogen la oameni.
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Ribavirina plus interferon

Administrarea asocierii ribavirina si peginterferon alfa-2b sau interferon alfa-2b nu au produs nici o
manifestare toxica neasteptata fatd de administrarea fiecarui medicament in parte. Modificarea majora
produsa de tratament a fost o anemie usoara pana la moderata reversibild, a carei severitate a fost mai
mare decét cea produsa de fiecare dintre substantele active administrate in monoterapie.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Continutul capsulei . @
Hidrogenofosfat de calciu dihidrat \

Croscarmeloza sodica

Povidona é
Stearat de magneziu. \

Invelisul capsulei
Dioxid de titan (E171)

Gelatina

Shellac

Dioxid de titan (E171) . @

Indigotina

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul. @
6.3 Perioada de valabilitate 0

2ani \Q

6.4 Precautii speciale pent@re

A nu se péstra la temperat@ 30°C

6.5 Natura sico mbalajului

Cerneala pentru inscriptionare 6\

I€ este ambalat in blistere din clorura de polivinil (PVC)/polietilend (PE)/clorura
dC)- aluminiu.

de polivinilj
.
Cutiei% , 140 si 168 capsule.

Este @ il ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor
rice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Teva B.V.
Swensweg 5

2031GA Haarlem
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Olanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/09/509/001 — 84 capsule

EU/1/09/509/002 — 112 capsule
EU/1/09/509/003 — 140 capsule
EU/1/09/509/004 — 168 capsule

Data primei autorizari: 31 martie 2009

Data ultimei refnnoiri: 16 lanuarie 2014 \'O

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI * &

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

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe websiteq@en‘;iei Europene a
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ANEXA Il . @6

FABRICANTUL(FABRICANTII) RE \ABlL(l) PENTRU
ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII m®> FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI C@ ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIA1Z\

CONDITII S RICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA $ E A MEDICAMENTULUI

)
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A. FABRICANTUL(FABRICANTII) RESPONSABIL(l) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei

TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi Gt 13
H-4042 Debrecen

Ungaria \

Pharmachemie B.V.

Swensweg 5, - @
2031 GA Haarlem

Olanda \

Teva Pharma SLU

C/C,n%4 0
Poligono Industrial Malpica

50016 Zaragoza @

Spania

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sd mentioneze numel %a producéatorului
responsabil pentru eliberarea seriei respective. .

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FU EA SI UTILIZAREA

Medicament cu eliberare pe baza de prescriptie me¥gal® (Vezi anexa I: Rezumatul caracteristicilor

produsului, pct.4.2). 0

C. ALTE CONDITII SI CERIQ@AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

. Rapoartele periodice izgte privind siguranta

Cerintele pentru depunerea@telor periodice actualizate privind siguranta pentru acest medicament
e referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD),

sunt prezentate n lista (@e
mentionata la aﬁ& alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale

acesteia publicatapcWortalul web european privind medicamentele.

D. €O{DWTI SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
AMENTULUI

@ anul de management al riscului (PMR)

este cazul.
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie cu 84, 112, 140, 168 capsule

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI ‘

Ribavirin Teva 200 mg capsule

ribavirini @

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare capsula contine ribavirina 200 mg \

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR ¢ |

\ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL G. :g \
84 capsule . @

112 capsule
140 capsule \
168 capsule

| 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE A@ISTRARE

A se citi prospectul nainte de utilizare. Q
Administrare orala. \0

6.

IALAPRIVINP FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
REA SI INDEMANA COPIILOR

7. ) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

DATA DE EXPIRARE ‘

XP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pistra la temperaturi peste 30°C.

36



10. PRECAUTI SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Teva B.V. @'
Swensweg 5

2031GA Haarlem K\
Olanda O

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA |

\a

EU/1/09/509/001 (84 capsule)

EU/1/09/509/002 (112 capsule) @
EU/1/09/509/003 (140 capsule) \
EU/1/09/509/004 (168 capsule) 6

13.  SERIA DE FABRICATIE %
Lot @

14. CLASIFICARE GENERALA PR DMMODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prewie edicala.

| 15. INSTRUCTIUNI D ZARE |

| 16. INFORM RAILLE |

Ribavirin Te@g capsule

17. TIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

c@: bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

Ambalajul primar (blister)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI ‘

Ribavirin Teva 200 mg capsule

ribavirind @
L 2

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

TevaB.V. 0

3. DATA DE EXPIRARE @
EXP é\

<
4. SERIA DE FABRICATIE ’:

Lot &

5. ALTE INFORMATII 5
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Ribavirin Teva 200 mg capsule
ribavirina

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. \

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor @
persoane. Le poate face rdu, chiar dacd au aceleasi semne de boald ca dumneavoastrd. 4

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistupNga
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in ace

prospect. Vezi pct. 4. \

Ce gasiti in acest prospect

1. Ce este Ribavirin Teva si pentru ce se utilizeaza @
2. Ce trebuie sa stiti inainte s utilizati Ribavirin Teva

3.  Cum si utilizati Ribavirin Teva \Q

4, Reactii adverse posibile

5 Cum se pastreaza Ribavirin Teva 6

6 Continutul ambalajului si alte informatii . @

1. Ce este Ribavirin Teva si pentru ce se utilize "®

Ribavirin Teva capsule contine substanta activa rib
virusului hepatitei C. Ribavirin Teva nu trebuieqgilizal de unul singur.

In functie de ce fel de genotip de virus h@ aveti, medicul dumneavoastra poate alege sa va
trateze cu o asociere dintre acest metcameN cu alte medicamente. Pot exista unele limitari
suplimentare ale tratamentului dacmeavoastré ati fost sau nu ati fost tratat anterior pentru infectia
cronica cu virus hepatic C. Mgy ddmneavoastrd va va recomanda cea mai bund schema de
tratament.

Q@i alte medicamente este utilizatd pentru a trata pacientii adulti care au

Asocierea dintre Ribavi
hepatita cronica C (
Ribavirin Teva p
care nu au fos

ilizatd la copii si adolescenti (copii cu varsta de 3 ani si peste si adolescenti)
i anterior si care nu prezintd afectiuni severe ale ficatului.

Este diepofibij™51 o formulare sub forma de solutie pentru pacientii pediatrici (copii si adolescenti)
care a0 ate mai mica de 47 kg.

ti orice intrebari suplimentare cu privire la utilizarea acestui medicament, adresati-va
Zului dumneavoastra sau farmacistului.
2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Ribavirin Teva
Nu utilizati Ribavirin Teva
Nu luati Ribavirin Teva daca oricare din urmatoarele vi se potrivesc dumneavoastra sau copilului de

care aveti grija.
Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului Tnainte de a utiliza Ribavirin Teva, daca:
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- sunteti alergic la ribavirind sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament
(enumerate la pct. 6).

- sunteti gravida sau intentionati sa ramaneti gravida (vezi sectiunea ,,Sarcina si alaptarea”)

- alaptati.

- ati avut probleme severe ale inimii in ultimele 6 luni.

- prezentati orice tulburari ale singelui, cum ar fi anemie (numar redus de celule sanguine),

talasemie, siclemie.

Atentionare: VA rugam sa cititi subpunctul “Nu utilizati” din prospectul altor medicamente utilizate Tn

asociere cu acest medicament. 2\

(peg)interferon alfa. Acestea includ:

o Reactii adverse psihice si la nivelul sistemului nervos central (cum sunt depresie g idare,
tentativa de suicid si comportament agresiv etc.). Solicitati asistentd de urgenta rvati cd
deveniti deprimat sau aveti ganduri de suicid sau modificari de comportamentqPut¥i [ua in
considerare sa rugati un membru al familiei sau prieten apropiat sa va ajutgf8 naleze
semne de depresie sau modificari ale comportamentului dumneavoastra

Atentionari si precautii *
Exista mai multe reactii adverse grave asociate cu tratamentul combinat de ribavirina cu x

o Tulburéri severe la nivelul ochilor

o Tulburérile dentare si parodontale: Au fost raportate afectiuni de @ngivale la pacientii
tratati cu ribavirina Tn asociere cu (peg)interferon alf-2b. Este a va spalati bine pe dinti
de doua ori pe zi si s efectuati examene dentare regulate. I il pacienti pot prezenta
varsaturi. Daca aveti aceasta reactie, asigurati-va ca v-ati ¢ ine gura dupa.

o Incapacitatea de a ajunge la Tniltimea de adult poate saqpara la unii copii si adolescenti

o Cresterea valorii hormonului produs de tiroida (TS c®pii si adolescenti

Conii si adolescenti

Daca aveti grija de un copil si medicul dumneavoasiNdecide sa nu intarzie inceperea tratamentului
asociat cu peginterferon alfa-2b sau interferop aNg-2b pana la varsta adulta, este important sa intelegeti
ca acest tratament combinat determina o @ a cresterii, care poate fi ireversibila la unii pacienti.

In plus, urmitoarele evenimente au Mgt locYa pacientii care utilizeaza Ribavirin Teva:

Hemoliza: Ribavirin Teva poate det a o scadere a numérului de celule rosii din sange,

determinand anemie, care poa&d unctia inimii sau agrava simptomele bolilor de inima.
a

Pancitopenie: Ribavirin Tey, etermina o scadere a trombocitelor si a numarului de celule rosii
si albe din sange atunci cgdgstutilizat in asociere cu peginterferon.

Vi se vor face iIn m
sangelui dumneawga

t teste sanguine pentru a verifica functia rinichiului, a ficatului sau a

- Testele e vor fi efectuate in mod regulat pentru a ajuta medicul sa stie daca acest
trat %efect.
- @ de rezultatele acestor teste, medicul dumneavoastra poate modifica/ajusta numarul de
e pe care dumneavoastra sau copilul pe care il aveti in grija trebuie sa le luati, va poate
crie o altd marime de ambalaj din acest medicament si/sau modifica durata tratamentului.
aca prezentati sau dezvoltati afectiuni renale sau hepatice severe, acest tratament va fi oprit.

licitati imediat ajutor medical daca apar simptome de reactie alergica severa (cum sunt dificultati in
respiratie, respiratie suierdtoare sau urticarie) In timp ce urmati acest tratament.

Adresati-va medicului daca dumneavoastra sau copilul de care aveti grija:
e sunteti femeie la varsta fertila (vezi subpunctul ,,Sarcina si alaptarea”)
e sunteti biarbat si partenera dumneavoastra este la varsta fertila (vezi subpunctul ,,Sarcina si
alaptarea”).
e ati avut anterior o boala a inimii grava sau aveti o boala a inimii.
e aveti o alta afectiune a ficatului grava, in plus fatd de hepatita cronica C.
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e aveti probleme cu rinichii.
e aveti infectie cu HIV (virusul imunodeficientei umane) sau ati avut vreodata orice alte
probleme cu sistemul imunitar.

Va rugam sa consultati prospectul (peg)interferon alfa pentru informatii detaliate privind aceste
aspecte de siguranta.

Atentionare: VA rugam sa cititi subpunctul “Atentionari si precautii” din prospectul altor medicamente
utilizate concomitent cu Ribavirin Teva Thainte de a incepe tratamentul asociat. \

Utilizarea la copii si adolescenti @

Daca greutatea copilului este mai mica de 47 kg sau nu poate inghiti capsule, trebuie utilizata o
ribavirina solutie orala este disponibila. K\

Ribavirin Teva impreuni cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca dumneavoastra sau copilul deg eti grija
luati,ati luat recent sau urmeaza sa luati: Q

- azatioprind, un medicament care suprima sistemul imunitar, in asociere
creste riscul de a dezvolta tulburari sanguine severe.

- medicamente impotriva virusului imunodeficientei umane (HIV ibitori nucleozidici ai
revers transcriptazei (INRT) si/sau terapie antiretrovirala comb ARC)]:

- Acest medicament in asociere cu un interferon alfa si cu un icment anti-HIV poate creste
riscul de acidoza lactica, insuficientd hepatica si aparitia lii sanguine (reducerea
numarului de celule rosii care transporta oxigen, a anumi lule albe care lupta impotriva
infectiilor si a celulelor pentru coagularea sanguina, 4gnumite plachete).

- In ce priveste tratamentul cu zidovudini sau sta Xnu este sigur daca acest medicament
nu va modifica modul in care actioneaza aces mente. De aceea, trebuie sa va faceti in
mod regulat teste sanguine, pentru a va asi cavnfectia cu HIV nu se agraveaza. Daca
infectia se agraveaza, medicul dumneavoasi\g v& decide daca tratamentul cu Ribavirin Teva
trebuie sau nu si fie schimbat. in plus, dggientli cirora li se administreaza zidovudini si
ribavirina in asociere cu interfer fFhot prezenta un risc crescut de a dezvolta anemie

O

rind poate

(numar scazut de celule sanguinagosMy. Astfel, nu este recomandata utilizarea zidovudinei si
ribavirinei in asociere cu inf&ger a.

- Din cauza riscului de acidoxticé (o acumulare de acid lactic in corp) si pancreatita,
utilizarea ribavirinei % zinei nu este recomandata si utilizarea ribavirinei si

stavudinei trebuie ey

- Pacientii cu infec i@omitenté cu boald hepatica avansata si carora li se administreaza
TARC pot ave as® crescut de inrautatire a functiei hepatice. Adaugarea tratamentului cu
un interfero unul singur sau Tn asociere cu ribavirind poate creste riscul la acesti
pacienti.

Atentionare, @am sa cititi subpunctul ,,Alte medicamente” din prospectul celorlalte medicamente
utilizate Tr@l re cu Ribavirin Teva Tnainte de a incepe tratamentul in asociere cu acest medicament.

@snte‘;i gravida, nu trebuie si luati acest medicament. Acest medicament poate fi foarte daunator
copilul dumneavoastrd nenédscut (embrion).

Atat pacientii, cat si pacientele trebuie sa fie deosebit de precauti in activitatea lor sexuala, daca
exista vreo probabilitate de sarcina:

o Fete sau femei aflate la varsta fertila:

Trebuie sa aveti un test de sarcind negativ inainte de inceperea tratamentului, in fiecare luna din cursul
tratamentului si 4 luni dupa oprirea acestuia. Puteti discuta acest aspect cu medicul dumneavoastra.

. Barbati:

Nu trebuie sa aveti raporturi sexuale cu o femeie gravida, decat daca folositi prezervativ. Aceasta va
diminua posibilitatea ca ribavirina sa ajunga in organismul partenerei dumneavoastra.
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Dacé partenera dumneavoastra nu este gravida in prezent, dar este de varsta fertila, trebuie sa faca
teste de sarcina in fiecare luna in cursul tratamentului dumneavoastra si timp de 7 luni dupa oprirea
acestuia. Dumneavoastra sau partenera dumneavoastra trebuie sa utilizati mijloace contraceptive
sigure Tn timpul tratamentului cu acest medicament si 7 luni dupa terminarea acestuia. Acest aspect
trebuie discutat cu medicul dumneavoastra (vezi pct. "Nu utilizati Ribavirin Teva™).

Daci sunteti o femeie care aldpteaza, nu trebuie sa luati acest medicament. Intrerupeti aldptarea
Tnainte de a incepe tratamentul cu acest medicament.

Acest medicament nu va afecteaza capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje; cu toate
acestea, alte medicamente utilizate Tn asociere cu Ribavirin Teva pot afecta capacitatea dumneagog€iga
de a conduce vehicule si de a folosi utilaje. Astfel, nu conduceti vehicule si nu folositi utilaje d
asocierea terapeuticd va provoaca stare de oboseala, somnolenta sau confuzie. O

Ribavirin Teva contine sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat ﬁlma@ practic ,,nu

contine sodiu”. @
3. Cum sa utilizati Ribavirin Teva \@

Informatii generale despre administrarea acestui medicament:

Luati intotdeauna acest medicament exact aga cum v-a spus medil mneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti Saur.

Nu luati mai mult decat doza recomandata si luati medica, &pentru perioada prescrisa. Medicul
dumneavoastra a stabilit doza adecvata din acest medi h functie de greutatea dumneavoastra
sau a copilului pe care il aveti in grija.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor 2

Adulti

Doza recomandata si durata tratamentului @irin Teva depind de greutatea pacientului si
medicamentele utilizate in asociere.

Utilizarea la copii si adolescenti

Dozele pentru copiii cu varsta @"i si adolescenti depind de greutatea pacientului si de
medicamentele utilizate in a; & oza recomandatd de Ribavirin Teva utilizat Th asociere cu
interferon alfa-2b sau pegj @Jn alfa-2b este prezentata in tabelul de mai jos.

calculata in functie de greutatea corporala administrata in asociere cu

interfero 2D sau peginterferon alfa-2b la copii cu vérsta peste 3 ani si adolescenti
Daca greut ilului/ Doza obisnuita zilnica de Ribavirin <
adajesqt este (kg) Teva Numarul de capsule de 200 mg
-49 600 mg 1 capsula dimineata si
2 capsule seara
% 50 - 65 800 mg 2 capsule dimineata si

2 capsule seara

> 65 Vezi doza pentru adulti

Luati doza recomandata pe cale orald, cu ap4, in timpul mesei. Nu mestecati capsulele. Pentru copiii
sau adolescentii care nu pot inghiti capsule, este disponibila forma de solutie orala de ribavirina.

Atentionare: Acest medicament se utilizeaza numai Tn asociere cu alte medicamente pentru tratamentul

infectiei cu virusul hepatitei C. Pentru informatii complete aveti grija sa cititi “Cum sa
utilizati“ din prospectul celorlalte medicamente utilizate in asociere cu Ribavirin Teva.
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Daca utilizati mai mult Ribavirin Teva decat trebuie
Informati-1 pe medicul dumneavoastra sau pe farmacist cat mai curand posibil.

Daca uitati sa utilizati Ribavirin Teva
Luati/administrati doza omisa cat mai curand posibil in cursul aceleiasi zile. Daca a trecut o zi

intreagd, intrebati-1 pe medicul dumneavoastra. Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului \
dumneavoastra sau farmacistului. @
’\$

4. Reactii adverse posibile

utilizate Tn asociere cu Ribavirin Teva.

Va rugam sa cititi subpunctul “Reactii adverse posibile” din prospectul celorlalte me@&@

Ca toate medicamentele, acest medicament utilizat in combinatie cu alte medica poate provoca
reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate persoanele. Desi este posibil sa ara toate aceste reactii
adverse, dacd apar, ele pot necesita asistentd medicala. \

apar in timpul tratamentului Tn asociere cu alte medicamente:

- durere toracica sau tuse persistentd; modificari ale bataiteg inimf’ lesin,

- stare de confuzie; stare de depresie; ganduri de suicid portament agresiv; tentativa de
suicid, ideatie de a atenta la viata altora, %

- senzatie de amorteala sau furnicatura;

- insomnie, tulburari de gandire sau de concentra

- durere severa de stomac, scaune negre sa@ulo re inchisa; sdnge in scaun sau in urina; dureri

Contactati-l imediat pe medicul dumneavoastra daca observa‘;i@%dintre reactiile adverse care
1

lombare sau toracice laterale;
- durere sau dificultate la urinare; Q
- sangerare nazala severa;
- febra sau frisoane care incep sa 3 dupa cateva saptamani de tratament;
- afectiuni oculare sau audit@

¢ si roseata.

- eruptii pe piele severe &Q
Urmatoarele reactii adv@ ost raportate dupa asocierea acestui medicament cu un interferon alfa
la

adulti:

Reactii adv @ormte foarte frecvent (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):

- scéde@ arului de globule rosii (care poate determina oboseald, scurtarea respiratiei,
aNeNIM sau scaderea numarului de neutrofile (ceea ce va poate face mai sensibil la anumite

\ Q 1

@ Itati de concentrare, anxietate sau nervozitate, modificari ale dispozitiei, stare de depresie sau
#tabilitate, stare de slabiciune, insomnie sau somnolenta,

- tuse, uscaciunea gurii, faringita (durere in gat),

- diaree, ameteald, febra, simptome asemanatoare gripei, cefalee, greata, frisoane, infectie virala,
varsaturi, slabiciune,

- pierderea apetitului alimentar, scddere in greutate, durere de stomac,

- uscaciunea pielii, cdderea parului, mancarime, dureri musculare, intepaturi musculare, dureri in
incheieturi si muschi, eruptii trecdtoare pe piele.

Reactii adverse raportate frecvent (pot afecta pand la 1 din 10 persoane):
- scaderea numarului celulelor care realizeaza coagularea sangelui denumite plachete sanguine ceea ce
poate face sa va apara mai usor vanatai si sa sangerati mai usor, sau scaderea unor anumite globule
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albe numite limfocite care ajutd in lupta impotriva infectiilor, scaderea activitatii glandei tiroide
(ceea ce poate sa va faca sa va simtiti obosit, deprimat sau sa va amplifice sensibilitatea la frig si
alte simptome), exces de zahar sau acid uric (ca in gutd) in sdnge, valoare mica a calciului in sange,
anemie severa,

- infectii fungice sau bacteriene, plans, agitatie, amnezie, afectarea memoriei, nervozitate,
comportament anormal, comportament agresiv, furie, stare de confuzie, lipsa de interes, tulburari
mentale, tulburari ale dispozitiei, cogsmaruri, dorinta de a va face rau, somnolenta, tulburari de
somn, lipsa de interes fatd de sex sau imposibilitatea de a avea activitate sexuald, vertij (stare de

auzului sau vocii, sunete 1n ureche, infectii auriculare, dureri auriculare, afte (herpes simplex),

modificari ale gustului, pierderea gustului, sngerdari ale gingiilor sau durere la nivelul guriiy

senzatie de arsuri pe limba, durere a limbii, inflamarea gingiilor, probleme ale dintilor, mi@
g NasS

ameteald),
- vedere incetosatd, durere, iritatic sau infectie oculard, ochi uscati sau hiperlacrimare, modificari ale2

infectii respiratorii, sinuzitd, sangerari nazale, tuse neproductiva, respiratie rapida sau di
infundat sau rinoree, sete, afectiuni dentare,

- suflu cardiac (sunete anormale ale batiilor inimii), durere Tn piept sau disconfort, se
stare de rau, inrosirea fetei, transpiratii abundente, intoleranta la caldura sau trangpi
tensiune arteriald scazuta sau crescuta, palpitatii (batai neregulate ale inimii)
inimii,

- balonare, constipatie, indigestie, gaze intestinale (flatulentd), cresterea itului alimentar, colon
iritabil, iritatia prostatei, icter (piele galbend), scaune moi, durere i\& reapta in zona
coastelor, ficat marit, jena in stomac, nevoie frecventa de a urinag#i rea unor cantitati mai
mari de urind decéit in mod obisnuit, infectii ale tractului urin i anormale,

- menstruatii dificile, neregulate sau absente, perioade menst ormal de lungi sau cu pierderi
mari de sdnge, menstruatii dureroase, tulburari ovariend®sgu vaPfiale, sani durerosi, probleme de
erectie, x

- texturda anormald a parului, acnee, artritd, vanatai,
mancarime, posibil cu leziuni zemuinde), urticari Wilitate crescuta sau scazuta la atingere,
afectiuni ale unghiilor, spasme musculare, amo sau furnicaturi, dureri al membrelor, durere in
articulatii, tremor al méinilor, psoriazis, mﬁi si calcaie umflate sau tumefiate, sensibilitate la

egumente inflamate, rosii, cu senzatie de

lumina, eruptii pe piele cu leziuni papulgr&guriforme, roseata pielii sau afectiuni ale pielii, fata
umflata, glande tumefiate (noduli lingatiNumflati), senzatie de tensiune in muschi, tumori

(nespecificate), instabilitate la m&de idratare.

Reactii adverse raportate mai vent (pot afecta pand la 1 din 100 persoane):
- auzul sau vederea unor i
- infarct miocardic, atac
- reactie de hipersensg la medicament,

- inflamatia pancr, durere osoasa, diabet zaharat,
- slabiciune m r®

Reactii advg

%ortate rar (pot afecta pdnda la 1 din 1000 persoane):

- fQlidrita reumatoida, afectiuni ale rinichilor,
Mhe sangerande sau inchise la culoare, durere abdominala intensa,
@rcoidozﬁ (o boala caracterizata prin febra persistenta, pierdere in greutate, dureri si umflarea
articulatiilor, leziuni ale pielii §i umflarea glandelor),
- vasculita.

Reactii adverse raportate foarte rar (pot afecta pdnd la 1 din 10000 persoane):
- sinucidere,
- accident vascular cerebral (evenimente vasculare cerebrale).

Reactii adverse cu frecventd necunoscutd (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile):
- ideatie de a atenta la viata altora,

- manie (entuziasm nejustificat sau excesiv),
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- pericardita (inflamatia invelisului inimii), exsudat pericardic (lichid care apare intre pericard —
invelisul inimii - si inima),
- schimbarea culorii limbii.

Reactii adverse la copii si adolescenti
Urmatoarele reactii adverse au fost raportate atunci cand a fost folosita asocierea acestui medicament
si un medicament continand interferon alfa-2b la copii si adolescenti:

Reactii adverse raportate foarte frecvent (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):

- scaderea numarului celulelor rosii (ceea ce va poate da senzatie de oboseald, scurtarea respiratiei, \
ameteald), scaderea numarului de neutrofile (ceea ce va poate face mai susceptibil la diferite infectii ,@

- scaderea activitatii glandei tiroide (care vd poate da senzatie de oboseald, va poate face sd v signiy

oboseala, dificultati de adormire sau de mentinere a somnului, infectii virale, slabiciu

- diaree, ameteli, febra, simptome similare gripei, dureri de cap, pierderea sau crestere
alimentar, pierdere in greutate, scaderea ratei de crestere (inalfime si greutate), durag iigartea dreapta
a toracelui, faringita (dureri 1n gat), frisoane, dureri de stomac, varsaturi,

- xerodermie, caderea parului, mancarime, dureri musculare, durere in articulatii@chi, eruptii
trecatoare pe piele.

deprimat sau sa aveti sensibilitate crescuta la frig si alte simptome), x
- depresie sau iritabilitate, dureri de stomac, stare generala proasta, tulburari de dispozitie, s¢ &
131

Reactii adverse raportate frecvent (pot afecta pand la 1 din 10 perso \

- scaderea numarului celulelor care realizeaza coagularea sangeluj te plachete sanguine (ceea ce
poate face sa va apara mai usor vanatai si sa sangerati mai usor

- exces de trigliceride 1n sdnge, de acid uric (ca In gutd) in dgee, Mterea activitatii glandei tiroide
(care va poate determina nervozitate, intoleranta la ca a%transpiratgii excesive, pierdere in
greutate, palpitatii, tremuraturi), %

- agitatie, manie, comportament agresiv, tulburarj portament, dificultdti de concentrare,
instabilitate emotionald, lesin, sentimente de an¥ sau de nervozitate, senzatie de frig, senzatie
de confuzie, stare de neliniste, senzatie dmo ntd, lipsa de interes sau atentie, modificari de

dispozitie, durere, somn de calitate slaba; mbulism, incercari de suicid, tulburari de somn,
vise neobignuite, dorinta de a-si face RESTIGU.

- infectii bacteriene, raceala, infe® funNce, vedere anormala, ochi uscati sau umezi, infectii ale
urechii, dureri oculare, iritatie s ectie oculard, modificari ale gustului, modificari ale vocii,
afte, tuse, gingii inflamate er¥i ale nasului, iritatia nasului, dureri ale gurii, faringita (durere
in gat), respiratie rapida.4 jj respiratorii, leziuni ale buzelor si ulceratii in coltul gurii, scurtarea
respiratiei, sinuzita, str: reri la nivelul gurii, dureri ale limbii, nas infundat sau cu secretii,
dureri in gat, dureri ¢ Mg, abcese dentare, modificari ale dintilor, ameteald (senzaie de rotire),

slabiciune,
- dureri In piep si®a fetei, palpitatii (batii puternice ale inimii), ritm rapid al inimii,
- functie an % 2 ricatului,

inent > apetit alimentar crescut, inflamatia membranei stomacului si intestinului, dereglari ale

, Scaune moi,

- @ gir1 urinare, infectii ale tractului urinar,

@ Bada menstruald dificild, neregulata sau absentd, perioade menstruale neobignuit de lungi si cu

ngerari intense, afectiuni vaginale, inflamatia vaginului, dureri testiculare, aparitia de trasaturi
corporale masculine,

- acnee, vanatai, eczema (piele inflamata, rosie, uscata si cu mancarime, posibil cu leziuni zemuinde),
sensibilitate la atingere crescuta sau scazuta, transpiratii crescute, cresterea miscarilor musculare,
tensiune musculara, dureri la nivelul membrelor, tulburari afectiuni ale unghiilor, senzatii de
amorteald sau furnicaturi, tegumente palide, eruptii pe piele cu leziuni papulare punctiforme,
tremuraturi ale méinilor, piele de culoare rosie sau modificari la nivelul pielii, decolorarea pielii, piele
sensibila la lumina soarelui, rani la nivelul pielii, umflaturi ca urmare a retinerii apei in tesuturi,
umflarea glandelor (umflarea nodulilor limfatici), tremuraturi, tumori (nespecificate).

- reflux @ ¢ de spate, enurezis nocturn, constipatie, tulburari gastro-esofagiene sau rectale,
€n

Reactii adverse raportate Mai putin frecvent (pot afecta pdna la 1 din 100 persoane):
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- comportament anormal, tulburari emotionale, frica, cogmaruri,
- sangerari ale membranei mucoase care acopera suprafata interioara a pleoapelor, vedere incetosata,
somnolentd, intoleranta la lumind, mancarime la nivelul ochilor, durere faciala, gingii inflamate,

- disconfort toracic, dificultati de respiratie, infectii pulmonare, disconfort nazal, pneumonie, respiratie

suieratoare,
- presiune arteriala scazuta,
- ficat marit,
- menstruatii dureroase,

- mancarime 1n zona anala (oxiuri sau ascarizi), eruptii sub forma de vezicule (herpes), sensibilitate la

atingere scazuta, contractii musculare, dureri la nivelul pielii, tegumente palide, exfolierea pielii,
roseatd, umflarea pielii.

adolescentilor.

. Z
De asemenea, a mai fost raportata incercarea de a-si face rau singur, in cazul adultilor, copiilor si &

- anemie aplastica, aplazia globulelor rosii (conditie in care organismul opreste sau reqdud\productia de

Acest medicament in asociere cu un interferon alfa mai poate determina: ;\'O

globule rosii); aceasta determind anemie severa, ale carei simptome includ obogf®R isnuitd si
lipsa de energie, %

- idei delirante, convulsii,

- infectii ale tractului respirator superior si inferior, \@

- inflamatia pancreasului,

4 a epidermei (basici si

- eruptii severe pe piele care se pot asocia cu basici la nivelul gur@C i, ochilor sau altor membrane

mucoase (eritem polimorf, sindrom Stevens-Johnson), necroliz
descuamarea stratului extern al pielii). ‘\

Urmatoarele reactii adverse au fost raportate, de asem @azul asocierii acestui medicament cu un

interferon alfa:

- gandire anormald, vederea sau auzirea de lucruMygaM® nu sunt reale, alterarea statusului mental,
dezorientare,

- edem angioneurotic (umflarea mainilog
poate determina dificultati la respiraty

- sindrom Vogt-Koyanagi-Harad&o bo

si membranele urechilor, creie dduva spinarii)
- bronhoconstrictie si anaﬁlf\o ctie alergica grava, la nivelul intregului organism), tuse
constanta

- probleme oculare, inchignMafectare a retinei, obstructia arterei retiniene, inflamatia nervului
optic, umflarea och ncte retiniene similare firelor de bumbac (depozite albe pe retind),
- marirea ariei ab il
intestinale d S
- reactii de pe nsibilitate acutd, incluzand urticarie (basici), vanatai, dureri intense In membre,
e sau sold, diminuarea distantei de miscare, intepeneald, sarcoidoza (o boala
prin febra persistentd, scaderea greutdtii corporale, durere articulard si umflarea
¥or, leziuni cutanate si ganglioni mariti).

@ dicament in asociere cu peginterferon alfa-2b sau interferon alfa-2b mai poate determina:
- ina inchisa la culoare, tulbure sau de culoare anormala,

-8 dificultati respiratorii, modificari ale modului in care bate inima dumneavoastra, durere toracica,

durere la nivelul bratului stdng, durere maxilara,
- pierderea constientei,

- incapacitate de folosire a unor parti ale corpului, sldbiciune sau pierderea fortei muschilor faciali,

pierderea simtului tactil,
- pierderea vederii.
Dumneavoastra sau persoana care are grija de dumneavoastra trebuie sa il sunati imediat pe
medicul dumneavoastri daca prezentati oricare dintre aceste reactii adverse.
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Daca sunteti un pacient adult cu infectie concomitenti cu virusurile VHC/HIV si primiti
tratament anti-HIV, adaugarea acestui medicament si peginterferon alfa va poate creste riscul de
inrdutatire a functiei hepatice din cauza terapiei antiretrovirale combinate [TARC] si creste riscul de a
avea acidoza lacticd, insuficientd hepatica si dezvoltarea unor anomalii ale sangelui (scaderea
numarului de celule rosii care transporta oxigenul, a anumitor celule albe care lupta impotriva
infectiilor si a celulelor care coaguleaza sangele, numite plachete) (INRT).

La pacientii cu infectie concomitenta cu virusurile VHC/HIV si care primesc TARC, urmatoarele
reactii adverse au aparut in urma utilizarii asocierii ribavirinei si peginterferon alfa-2b (care nu au fost
prezentate mai sus in sectiunea reactiilor adverse la adulti):

- sciderea poftei de mancare,

- dureri de spate, @.
- scaderea numarului de limfocite CD4,

- metabolizarea deficitard a grasimilor, \

- hepatita, K

- dureri la nivelul membrelor, O

- candidoza orala (afte), \

- diverse valori anormale ale parametrilor sanguini de laborator. 0

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastig farmacistului.
Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De@a, puteti raporta
reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raport um este mentionat in
Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizare rmatii suplimentare privind

siguranta acestui medicament.
*

5. Cum se pastreaza Ribavirin Teva ®

Nu lasati acest medicament la vederea si Indemana 8QplI

Nu utilizati acest medicament dupa data de @ inscrisa pe cutie si blister dupa EXP. Data de

expirare se refera la ultima zi a lunii reSpQ

A nu se pastra la temperaturi pesté
Nu utilizati acest medicame g 0servati orice modificare in aspectul capsulelor.

Nu aruncati niciun medj pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamen re nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. mbalajului si alte informatii
*
\ avirin Teva

a activa este ribavirina 200 mg.

Ite componente sunt: hidrogenofosfat de calciu, croscarmeloza sodica, povidona, stearat de
gneziu. Capsula contine: dioxid de titan (E171) si gelatina. Capsula este inscriptionata cu cerneala
albastra care contine Shellac, dioxid de titan (E171) si indigotina.

Cum aratia Ribavirin Teva si continutul ambalajului

Ribavirin Teva se prezintd sub forma de capsula alba, opaca, inscriptionata cu cerneala albastra.
Ribavirin Teva este disponibil Tn diverse marimi de ambalaj continand 84, 112, 140 sau 168 capsule
destinate administrarii orale.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sd fie comercializate.
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Medicul va va prescrie acea marime de ambalaj care este cea mai buna pentru dumneavoastra.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Olanda

Fabricanti * @
Teva Pharmaceutical Works Private Limited Company &\

Pallagi Ut 13
Debrecen H-4042 O
Ungaria 0\'

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5
2031 GA Haarlem

Olanda \@

Teva Pharma SLU

CIC, n° 4 @
*

Poligono Industrial Malpica

50016 Zaragoza @\

Spania

Pentru orice informatii despre acest medicamerfyva rigam sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piatd;

Belgié/Belgique/Belgien QLietuva
Teva Pharma Belgium N.V./S.% UAB Teva Baltics

Tél/Tel: +32 38207373 \ Tel: +370 52660203

Bruarapus Q Luxembourg/Luxemburg
Tera dapma EAJ] @ Teva Pharma Belgium N.V./S.A/AG
Ten: +359 24899 Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32 38207373
Ceska r Magyarorszag
Tey®PRgmiceuticals CR, s.r.o. Teva Gydgyszergyar Zrt.
Tel, 1007111 Tel: +36 12886400
@u ark Malta
a Denmark A/S. Teva Pharmaceuticals Ireland
If: +45 44985511 L-Irlanda
Tel: +353 19127700
Deutschland Nederland
TEVA GmbH Teva Nederland B.V.
Tel: +49 73140208 Tel: +31 8000228400
Eesti Norge
UAB Teva Baltics Eesti filiaal Teva Norway AS
Tel: +372 6610801 TIf: +47 66775590
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E)MGda Osterreich

Specifar A.B.E.E. ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
TnA: +30 2118805000 Tel: +43 1970070

Espafa Polska

Teva Pharma, S.L.U. Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
Tel: +34 913873280 Tel: +48 223459300

France Portugal

Teva Santé Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos,

Tel: +351 214767550

Tél: +33 155917800 Lda. . @
Hrvatska Romania &
Pliva Hrvatska d.o.o. Teva Pharmaceuticals S.R.L. \

Tel: +385 13720000 Tel: +40 212306524 0
Ireland Slovenija @
Teva Pharmaceuticals Ireland Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +353 19127700 Tel: +386 15890390 \@
island Slovenska republi c§ ,
Teva Finland Oy TEVA Pharmaceu lovakia s.r.o.
Finnland Tel: +421 25%679
Simi: +358 201805900
Italia
Teva ltalia S.r.l.
Tel: +39 028917981 h/Tel. +358 201805900
Kvmpog erige
Specifar A.B.E.E. Teva Sweden AB
EALGOQ Tel: +46 42121100
Tn: +30 2118805000 5\'0
Latvija United Kingdom
UAB Teva Baltics filj ija Teva UK Limited
Tel: +371 673236 Tel: +44 1977628500
Acest prospe t Tevizuit in {LL/AAAA}.

*

Alte nformatii

1i detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
amente http://www.ema.europa.eu

Acest prospect este disponibil in toate limbile UE/SEE pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente.
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