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1. NAZOV LIEKU

Ribavirin Teva Pharma B.V. 200 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda tableta Ribavirinu Teva Pharma B.V. obsahuje 200 mg ribavirinu

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

O
Filmom obalena tableta. @'
Svetloruzova az ruzova, (s oznacenim ,,93 na jednej a ,,7232% na druhej strane). \

4, KLINICKE UDAJE \@

4.1 Terapeutické indikéacie

Ribavirin Teva Pharma B.V. je v kombindcii s inymi liekmi indi \@na liecbu chronicke;j
hepatitidy C (CHC) dospelym (pozri ¢asti 4.2, 4.4 a 5.1). %

Ribavirin Teva Pharma B.V. je v kombinacii s inymi liek @ikovany na liecbu chronicke;j
hepatitidy C (CHC) pediatrickym pacientom (deti vo & okov a starSie a dospievajlci), ktori
neboli predtym lieCeni a s bez pecenove;j dekompe%ﬁ' pozri Casti 4.2, 4.4 a 5.1).

4.2 Déavkovanie a spésob podavania Q\

Lie¢bu ma zadat’ a sledovat’ lekar, ktory gs¥isenosti s lie¢bou chronickej infekcie virusom
hepatitidy C.

Davkovanie ) @Q
Ribavirin Teva Pharma B . usi pouzivat’ v kombinovanej liecbe ako je uvedené v Casti 4.1.

Dalsie informacie m@ovam’ daného lieku a d’alsie odporacania na davkovanie pri sibeznom
podavani s Riba% Teva Pharma B.V. si, prosim, precitajte v sihrne charakteristickych vlastnosti
(SPC) liekov pouMwanych v kombinacii s Ribavirinom Teva Pharma B.V.

Tablety Hibavirinu Teva Pharma B.V. sa podavaju peroralne kazdy den v dvoch rozdelenych davkach
(rz’ino er) s jedlom.

ospeli:

%éané dévka a diZka trvania uZivania Ribavirinu Teva Pharma B.V. zéavisi od hmotnosti pacienta
a od lieku, ktory sa pouziva v kombinacii. Oboznamte as, prosim, s prislusnym SPC liekov
pouzivanych v kombinacii s Ribavirinom Teva Pharma B.V.

V pripadoch, v ktorych sa nevydalo Ziadne $pecifické odporucanie pre ddvkovanie, sa ma pouZit’
nasledujlca davka:
Hmotnost pacienta: < 75 kg =1 000 mg a > 75 kg = 1 200 mg.

Pediatricka populacia:
U deti mladSich ako 3 roky nie su dostupné Ziadne tdaje.



Poznamka: Pre pacientov s telesnou hmotnost'ou < 47 kg, alebo ktori nedokazu prehitat’ tablety, je
k dispozicii peroréalny roztok ribavirinu a ma sa pouzit’, ak je to vhodné.

U deti a dospievajucich sa davkovanie ribavirinu ur¢i podl'a pacientovej telesnej hmotnosti.
Napriklad davkovanie na z&klade telesnej hmotnosti pouzivané v kombinécii s interferonom alfa-2b
alebo peginterferonom alfa-2b je uvedené v tabul’ke 1. Oboznamte sa, prosim, s prisluSnym SPC
liekov pouZivanych v kombinécii s ribavirinom, pretoZe niektoré rezimy kombinacii nie st
prispdsobené odporacaniu na davkovanie ribavirinu uvedenému v tabul’ke 1.

TabulPka 1 Davka ribavirinu na zaklade telesnej hmotnosti pri pouzivani v kombinacii

s interferénom alfa-2b alebo peginterferonom alfa-2b u pediatrickych pacientov *
Telesna hmotnost’ pacienta (kg) Denné davka ribavirinu Pocet 200 mg tabliet
47 - 49 600 mg 3 X 200 mg tablety,
50 - 65 800 mg 4 x 200 mg taw%
> 65 Pozri do tabul’ky s odporuc¢aniami na davku y (@ ch
a: 1réno, 2 vecer \
b: 2 réno, 2 vecer %
Uprava davkovania pri neZiaducich reakciach @
Uprava davky u dospelych 0

ZniZenie davky ribavirinu zavisi od ivodného davkovania nbav;s{. ré zavisi od lieku
pouzivaného v kombinacii s ribavirinom.

Ak sa u pacienta vyskytne zavazna neziaduca reakcia, enmalne stvisi s ribavirinom, davka
ribavirinu sa ma upravit’ alebo vysadit’, ak je to vhodri Qedy, kym sa neZiaduca reakcia nezmierni
alebo sa jej zavaznost’ neznizi.

V tabul’ke 2 st uvedené odporacania na uprav denie davky na zaklade koncentracii
hemoglobinu, stavu srdca a koncentracie nepri@vo bilirubinu u pacienta.

N
Tabul’ka 2 Manazment neziaducich ;EHQ

Laboratérne hodnoty @-ﬁte davku ribavirinu,* Vysad'te riibavirin, ak:
o) ak:

Hemoglobin u pacientov bdc <10 g/dl < 8,5 g/dl

ochorenia srdca )

Hemoglobin: pacienti Q > 2 g/dl pokles hemoglobinu <12 g/dl napriek 4 tyzdiiom so

s anamnézou stabyizo ho | pocas ktorékol'vek 4-tyzdiiového zniZenou davkou

ochorenia srdca b% obdobia liecby (trvalé znizenie

davky)

B|I|rub|n %lamy > 5 mg/dl > 4 mg/dl (dospeli)
*Up tov dostavajucich davku 1 000 mg (< 75 kg) alebo 1 200 mg (> 75 kg) sa ma davka
riQav' nizit’ na 600 mg/den (podavana ako jedna 200 mg tableta rano a dve 200 mg tablety vecer).
Ak$Y ormalita odstranend, ribavirin sa moze opéatovne zacat’ podavat’ v ddvke 600 mg denne a na

e rozhodnutia oSetrujlceho lekéara sa nasledne zvysi na 800 mg denne. Navrat k vy3§im davkam
sa v8ak neodporutca.

U pacientov dostavajucich davku 800 mg (< 65 kg) — 1 000 mg (65 — 80 kg) — 1 200 mg (81 — 105 kg)
alebo 1 400 mg (> 105 kq), je prvé zniZenie davky ribavirinu 0 200 mg/den (s vynimkou pacientov,
ktori dostavaju 1 400 mg, u ktorych sa ma davka znizit' o 400 mg/dei). Ak je to potrebné, druhé
znizenie davky ribavirinu je o dalsich 200 mg/den. Pacienti, ktori maju znizenti davku ribavirinu na
600 mg denne, uZivajd jednu 200 mg tabletu rano a dve 200 mg tablety veder.

V pripade zavaznej neZiaducej reakcie, ktora potenciélne suvisi s liekmi pouzivanymi v kombin4cii
s ribavirinom, sa oboznamte s prislusnym SPC tychto liekov, pretoZe niektoré reZzimy kombindcii nie



sU prispdsobené odporucaniam na upravu a/alebo vysadenie davky ribavirinu ako je uvedené
v tabulke 2.

Uprava davky u pediatrickych pacientov
ZniZenie davky u pediatrickych pacientov bez ochorenia srdca sa riadi rovnakymi odporac¢aniami ako
u dospelych pacientov bez ochorenia srdca s ohl'adom na hladiny hemoglobinu (tabul’ka 2).

Nie s Ziadne Udaje tykajuce sa pediatrickych pacientov s ochorenim srdca (pozri Gast’ 4.4).

V tabulke 3 st uvedené odporucania na vysadenie lieku na zdklade koncentracie nepriameho
bilirubinu u pacienta.

- &

Tabulka 3 Manazment neZiaducich reakcii N\
Laborat6rne hodnoty Ribavirin vysad’te, ak: @J
Bilirubin — nepriamy > 5 mg/dl (pocas > 4 tyzdnov) K
(deti a dospievajtci lieeni 1nterfer0n0m a
alebo
> 4 mg/dl (pocas > 4 tyzdnoga
(deti a dospievajtci lie¢eni pegmte;f 1fa-2b)
Osobitné skupiny pacientov 0

Starsie osoby (vo veku > 65 rokov) &
Nezda sa, ze by vek signifikantne ovplyviioval farmakokineti irinu. Pred zacatim podavania
ribavirinu sa vSak musia, rovnako ako u mladsich pacientm@ vit’ renalne funkcie (pozri ¢ast’ 5.2).

Pediatricki pacienti (deti vo veku 3 rokov a starSie a vajuci)

Ribavirin sa mozZe pouzivat’ v kombinacii s pegi om alfa-2b alebo interferénom alfa-2b (pozri
Cast’ 4.4). Vyber liekovej formy ribavirinu je zge&RY na individualnych charakteristik&ch pacienta.
Bezpecnost’ a ti¢innost’ ribavirinu pouzivaného u s priamo u¢inkujicimi antivirotikami u tychto
pacientov sa nestanovili. K dispozicii nie 0 ' Nadng Udaje.

Dalsie informacie tykajice sa odporué avkovanie pri subeznom podavani si, prosim, precitajte
v prislusnom SPC liekov pouiivan{(@mbinécii s ribavirinom.

Porucha funkcie obliciek @

U pacientov s poruchou liciek je farmakokinetika ribavirinu zmenena v doésledku znizenia
zdanlivého klirensu kre@ u tychto pacientov (pozri ¢ast’ 5.2). Preto sa odporuca vysetrit’ funkciu
obliciek vSetkym pgci pred zacatim lie¢by ribavirinom. Dospelym pacientom so stredne t'azkou
poruchou funkcie k (Kklirens kreatininu 30 — 50 ml/mindtu sa maji podavat’ striedavé denné
davky 200 mg a 3QUMg. Dospelym pacientom s tazkou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu
< 30 ml/mingtga a pacientom s terminalnym $tadiom ochorenia obli¢iek (End Stage Renal Disease,
ESRD) a bﬁiemom na hemodialyze sa ma podavat’ ribavirin v davke 200 mg/deni. V tabulke 4
st uve dporucania na upravu davky u pacientov s rendlnou dysfunkciou. Pacienti s poruchou

fi bli¢iek treba starostlivejsie sledovat’ kvéli moznosti vzniku anémie. Udaje tykajlice sa Upravy
@u pediatrickych pacientov s poruchou funkcie obli¢iek nie su k dispozicii.

Tabulka 4 Uprava davkovania pri poruche funkcie obli¢iek u dospelych pacientov
Klirens kreatininu Déavka ribavirinu (denna)
30 az 50 ml/min striedavé davky, 200 mg a 400 mg kazdy druhy den
Menej ako 30 ml/min 200 mg denne
Hemodialyza (ESRD) 200 mg denne

Porucha funkcie pecene



Medzi ribavirinom a funkciou pecene zrejme nedochadza k Ziadnej farmakokinetickej interakcii (pozri
Cast’ 5.2). PouZitie u pacientov s dekompenzovanou cirhdzou, pozri prislusné SPC liekov pouZivanych
v kombinacii s ribavirinom.

Spdsob podavania:
Tablety Ribavirinu Teva Pharma B.V. sa majl podavat’ peroralne s jedlom.

4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
- Gravidita (pozri Casti 4.4, 4.6 a 5.3). U Zien vo fertilnom veku sa ribavirin nesmie zacat’
podavat’, pokial’ sa tesne pred zaciatkom liecby nezisti negativny vysledok tehotenského test@

- Dojcenie Q
- Anamnéza zavazného uZ jestvujuceho ochorenia srdca, vratane nestabilného alebo ncmg®ae@ho

ochorenia srdca pocas predchéadzajucich Siestich mesiacov (pozri ¢ast’ 4.4). K
- Hemoglobinopatie (napr. talasémia, kosacikovita anémia).

*

Kontraindikacie $pecifické pre tieto lieky si, prosim, precitajte v prislushom SP \\/ pouzivanych
v kombinacii s Ribavirinom Teva Pharma B.V. @
4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani 0\
Ribavirin sa musi pouzivat’ v kombinacii s inymi lieckmi (pozri ¢ @
Podrobné informacie tykajice sa odporucani na sledovanie a lige stvislosti s neziaducimi
reakciami uvedenymi niZSie a iné opatrenia stvisiace s (pege rénom alfa si pred zaciatkom
liecby, prosim, precitajte v SPC (peg)interferonu alfa.

Objavilo sa niekol’ko zavaznych neziaducich rea, ci%x\giacich s kombinovanou lie¢bou ribavirinom

s (peg)interferénom alfa. Tieto zahiaju:

- t'azké Gcinky na psychiku a na centrélnovy systém (ako su depresia, samovrazedné
myslienky, pokus o0 samovrazdu a a@vn spravanie atd’.),

- spomalenie rastu u deti a dospicyagah, ktoré moze byt u niektorych pacientov ireverzibilné,

- zvySen( hladinu tyreotropnéh onu (TSH) u deti a dospievajlcich,

- tazké poruchy oka,

} dentélne a periodontém@hy.

Pediatrickad populacia
Pri rozhodovani, ¢i li

kazdy pripad%

Hemo
V Kli th Studiach sa pokles hladin hemoglobinu na < 10 g/dl pozoroval az u 14 % dospelych
pac a 7 % deti a dospievajucich, ktori sa lie¢ili ribavirinom v kombinacii s peginterferonom
alebo interferdnom alfa-2b. Hoci ribavirin nema priame G¢inky na kardiovaskularny systém,
anemia suvisiaca s lie¢bou ribavirinom moZze viest' k zhorSeniu funkcie srdca alebo k exacerbécii
priznakov koronarneho ochorenia, pripadne k obom. Ribavirin sa preto musi podavat’ opatrne
pacientom s uz jestvujicim ochorenim srdca (pozri ¢ast’ 4.3). Funk¢ny stav srdca sa musi vyhodnotit’
eSte pred zaciatkom liecby a klinicky monitorovat’ pocas nej; ak dojde k akémukol'vek zhorSeniu,
lie¢ba sa musi ukondéit’ (pozri Cast’ 4.2).

cginterferonom alfa-2b alebo interferonom alfa-2b neposunut’ do
"adnit’, ze takato kombinovana lie¢ba vyvolava spomalenie rastu, ktoré moze
tov ireverzibilné. Rozhodovanie 0 lie¢be sa ma uskutoénit’ individudlne pre



Kardiovaskularny systém

Dospelych pacientov s anamnézou kongestivneho srdcového zlyhania, infarktu myokardu a/alebo s
minulymi alebo su¢asnymi poruchami srdcového rytmu je nutné prisne sledovat’. Pred zac¢iatkom
liecby, ako aj pocas nej, sa odportca urobit’ pacientom s uz jestvujicimi kardialnymi abnormalitami
elektrokardiogram. Srdcové arytmie (predovSetkym supraventrikularne) zvy¢ajne priaznivo reaguju na
konvenéni lie¢bu, ale mdzu si vyziadat' ukonéenie lie¢by. Udaje u deti alebo dospievajdcich

s anamnézou ochorenia srdca nie st k dispozicii.

Riziko teratogenity

Pred zacatim liecby ribavirinom musi lekéar pacientom muzského a aj zenského pohlavia poskytnat’
kompletné informécie tykajlce sa rizika teratogenity ribavirinu, nevyhnutnosti u¢innej a nepretrZitej
antikoncepcie, moznosti zlyhania antikoncepcnych metdd a moznych doésledkov gravidity, ak po€ @
lie¢by alebo po liecbe ribavirinom déjde ku gravidite (pozri ¢ast’ 4.6). Laboratorne sledovat:ie c}

gravidity, pozri Cast’ ,,Laboratorne vySetrenia“. %
ia,

Akutna precitlivenost’ \
Ak vznikne akitna reakcia z precitlivenosti (hapr. urtikaria, angioedém, bronchokm@
anafylaxia), musi sa lie¢ba ribavirinom ihned’ ukon¢it’ a za¢at’ nalezita medikam liecba.
Prechodné vyrazky nevyzaduju preruSenie lieCby. \@

Funkcia pecene

Kazdy pacient, u ktorého doéjde pocas lie¢by k vyznamnym odchylk nkcii pe¢ene, musi byt
starostlivo sledovany. Odporucania na vysadenie alebo tpravu di. prosim, precitajte

v prislusnom SPC liekov pouZivanych v kombinacii s ribavirl'n@

Porucha funkcie obli¢iek 0

U pacientov s rendlnou dysfunkciou je farmakokinetib@irinu zmenena z dévodu zniZenia
zdanlivého klirensu kreatininu u tychto pacientoy. odporuca pred zacatim podavania
ribavirinu vyhodnotit’ renalne funkcie u vsetkyc tov. Z dévodu podstatnych zvyseni
plazmatickych koncentracii ribavirinu u pacie o stredne tazkou az tazkou poruchou funkcie

obliciek sa u dospelych pacientov s klirensowg krédstininu < 50 ml/mintta odporacéajd Upravy davky

ribavirinu. V suvislosti s Gpravou davk latrickych pacientov s poruchou funkcie obli¢iek nie su

k dispozicii ziadne tdaje (pozri éast'& .2). Pocas liecby sa maju pozorne sledovat’ koncentracie
a

hemoglobinu a ak je to nevyhnutp& a vykonat’ napravné opatrenie (pozri Cast 4.2).

Potencial pre exacerbaciu imt(ogupresie
V literatdre su hlasenia o ®sRyte pancytopénie a Gtlmu kostnej drene, ku ktorym doslo v priebehu 3
az 7 tyzdnov po pOdaE beYititerferonu a ribavirinu podaného stibezne s azatioprinom. Tato

myelotoxicita bola, 1bilnéa do 4 az 6 tyzdnov po vysadeni antivirotickej terapie proti hepatitide C
a sucasne podéw@ zatioprinu a neobnovila sa po opatovnom zavedeni ktoréhokol'vek z tychto
monoterapii (pozri Cast’ 4.5).

lieciv podz’w%oh

Subez™ lafekcia HCV/HIV

ridlna toxicita a laktatova acidéza: U HIV-pozitivnych jedincov stbezZne infikovanych

ri dostavaju lie¢bu nukleozidovymi inhibitormi reverznej transkriptazy (NRTI) (najma ddl a

\{?a kombinovanu lie¢bu interferonom alfa/ribavirinom, je potrebna opatrnost’. Lekari maju pri
potavani ribavirinu HIV-pozitivnym pacientom lie¢enym NRTI dokladne sledovat’ markery

mitochondriélnej toxicity a laktatovej acidézy. Dalsie podrobnejsie informacie, pozri ¢ast’ 4.5.

Dekompenzacia pecene u pacientov subezne infikovanych HCV/HIV s pokrocilou cirhézou:
Koinfikovani pacienti s pokrocilou cirh6zou, ktori dostavaju kombinovanu antiretrovirusovu lie¢bu
(CART), mozu byt vystaveni zvySenému riziku dekompenzacie peéene a Gimrtia. Dalsie vychodiskové
faktory u koinfikovanych pacientov, ktoré sa moézu spajat’ s vy$sim rizikom dekompenzacie pecene,
zahfnaju lie¢bu didanozinom a zvySené koncentracie bilirubinu v sére.

Koinfikovanych pacientov, ktori su lieeni tak antiretrovirotikami (ARV), ako aj liekmi proti
hepatitide, treba prisne sledovat’ a pocas lie¢by vyhodnocovat’ ich Childovo-Pughovo skore.



Odporucania na vysadenie alebo Gpravu davky si, prosim, preéitajte v prisluSnom SPC liekov
pouzivanych v kombindcii s ribavirinom. U pacientov, u ktorych déjde k dekompenzacii pecene, sa
ma liecba proti hepatitide ihned’ ukoncit’ a liecba ARV prehodnotit’.

Hematologické abnormality u pacientov stbezne infikovanych HCV/HIV:

Pacienti subezne infikovani HCV/HIV, ktori dostavaju liecbu peginterferonom alfa-2b/ribavirinom

a CART, mézu byt vystaveni zvySenému riziku vzniku hematologickych abnormalit (ako je
neutropénia, trombocytopénia a anémia) v porovnani s pacientmi infikovanymi iba HCV. Hoci vicSina
pripadov sa da zvladnut’ znizenim davky, v tejto skupine pacientov sa ma pristupit’ k prisnemu
sledovaniu hematologickych parametrov (pozri ¢ast’ 4.2 a ,,Laboratdrne vySetrenia“ niZsie a cast’ 4.8).
Pacienti lieGeni ribavirinom a zidovudinom su vystaveni zvySenému riziku vzniku anémie; preto sa

slbeZné pouZivanie ribavirinu a zidovudinu neodporaca (pozri Cast’ 4.5). \@
Pacienti s nizkym poctom CD4 buniek: C)

U pacientov stubezne infikovanych HCV/HIV su k dispozicii obmedzené Gdaje o u¢inn s
a bezpecnosti (N = 25) u jedincov s poétom CD4 buniek niz§im ako 200 bunlek/ul Pr ri hecbe
pacientov s nizkym po¢tom CD4 buniek nutna opatrnost’.

Precitajte si, prosim, prisluSny SPCantiretrovirusovych liekov, ktoré sa majt bezne s liecbou
HCYV, aby ste dokazali rozpoznat a zvladnut’ toxicitu Specificka pre jednotli% wky a mozné
prekryvanie sa toxicity s ribavirinom. 0

Laboratorne vysetrenia

Pred zaciatkom lie¢by sa musia u v3etkych pacientov vykonat rdne hematologické,
biochemické vysetrenia (kompletny krvny obraz [complete %ount CBC] a diferencialny krvny
obraz, pocet trombocytov, hladiny elektrolytov, hladma@ nu v sére, funkEné vysetrenia pecene,

hladina kyseliny moc¢ovej) a tehotenské testy. Pred za ecby ribavirinom sa mézu povazovat za
prijatel'né nasledujtce vychodiskové hodnoty:

Hemoglobin Dospeli: > 12 g/dl (2@ ¥ 13 g/dI (muzi)
Deti a dospievaju® g/dl (dievcata); > 12 g/dl (chlapci)

Laboratorne vysetrenia sa maji vyk . a 4. tyzdni lie¢by a potom v pravidelnych intervaloch
podl’a klinickej potreby. HCV-R ama pocas lieCby merat’ periodicky (pozri Cast’ 4.2).

o
Pocas lie¢by ribavirinom sa n@ v dosledku hemolyzy zvysit’ hladina kyseliny mocovej;
predisponovani pacienti s@to musia dokladne sledovat’ kvoli moznému vzniku dny.

Pomocné latky %

Sodik
Tento liek 0 uje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) vo filmom obalenej tablete, t.j. v podstate

zanedl%’né mnozstvo sodika.

4.5\ kové a iné interakcie
Mkéné stadic sa uskutocnili len u dospelych.

Vysledky Studii in vitro na preparatoch mikrozomov l'udskej aj potkanej pecene ukazali, Ze
metabolizmus ribavirinu nie je sprostredkovany enzymami cytochromu P450. Ribavirin neinhibuje
enzymy cytochrému P450. Stadie toxicity nepreukézali indukciu pedefiovych enzymov ribavirinom.
Z tohto dovodu existuje minimalna moznost’ vzniku interakcii na rovni enzymu P450.

Ribavirin, ked’Ze ma inhibi¢ny t¢inok na inozin-monofosfatdehydrogenazu, méze zasahovat’ do
metabolizmu azatioprinu, ¢o eventualne méze viest’ ku kumulacii 6-metyltioinozin-monofosfatu (6-
MTIMP), ktory sa spaja so vznikom myelotoxicity u pacientov lie¢enych azatioprinom. M4 sa vyhnut



pouZitiu pegylovaného interferénu alfa a ribavirinu podaného subezne s azatioprinom. V jednotlivych
pripadoch, ak prinos podavania ribavirinu sucasne s azatioprinom opraviuje podstipit’ mozné riziko,
odporuca sa dokladne monitorovat’ hematologické parametre pocas stibezného podavania azatioprinu
so zretel'om odhalit’ znamky myelotoxicity — v pripade, Ze k nej d6jde, treba liecbu tymito liekmi
ukon¢it’ (pozri Cast 4.4).

Neuskutoc¢nili sa Ziadne interakéné Stadie medzi ribavirinom a inymi liekmi, s vynimkou
peginterferonu alfa-2b, interferénu alfa-2b a antacid.

Vo farmakokinetickej Studii s viacnasobnou davkou sa nezaznamenali farmakokinetické interakcie
medzi ribavirinom a peginterferonom alfa-2b alebo interferénom alfa-2b.

Antacida

Biologicka dostupnost’ ribavirinu podaného v davke 600 mg sa pri sibeznom podani antaci C)
s obsahom hor¢ika, hlinika a simetikonu zniZila; hodnota AUCy sa zniZila o0 14 %. Je mo

znizena biologicka dostupnost’ v tejto Stdii bola désledkom predizeného asu paséiek
zmeny pH. Tato interakcia sa nepovazuje za klinicky vyznamnd. *\

Analégy nukleozidov
PouZzitie analdégov nukleozidov, samotnych alebo v kombinacii s inymi nuk@m, viedlo k vzniku
laktatovej acidozy. Farmakologické udaje ukazuju, Ze ribavirin v podmiggkat in vitro zvySuje
hladiny fosforylovanych metabolitov purinovych nukleozidov. Tato ak&yiJ® moéze zvysovat’ riziko
laktatovej aciddzy vyvolanej analogmi purinovych nukleozidov (ha idanozin alebo abakavir).
SubeZné podavanie ribavirinu a didanozinu sa neodporaca. HIasi ripady mitochondrialnej
toxicity, najmé laktatovej acidozy a pankreatitidy, pri¢om ni z nich boli smrtel'né (pozri

Cast’ 4.4).
Bola hlasend exacerbécia anémie spésobené ribavirin*& bol zidovudin stiéastou terapeutického
rezimu pouzivaného na liecbu HIV, aj ked’ presn@ zmus e$te nie je objasneny. Subezné

pouzivanie ribavirinu so zidovudinom sa neodpoN 0li zvySenému riziku anémie (pozri Cast’ 4.4).
Ma sa zvazit nahradenie zidovudinu v rezime ovanej antiretrovirusovej liecby, ak zidovudin
uZ bol nasadeny. Toto je obzvlast’ dolezité ypacNitov so znamou anamnézou anémie vyvolanej
zidovudinom. 6

V dosledku dlhého poléasu pretrvé@znost’ vzniku interakcii eSte 2 mesiace (pét’ polcasov
ribavirinu) po ukon¢eni liechy ri@r om (pozri ¢ast’ 5.2).

Nepreukazalo sa, Ze by rib@g interagoval s nenukleozidovymi inhibitormi reverznej transkriptazy
alebo s inhibitormi pro@

V literatlre su prot né zistenia o subeZnom podavani abakaviru a ribavirinu. Niektoré Udaje
naznacuju, zegt HNWTHCV koinfikovanych pacientov, ktori dostavaju ARV obsahujucu abakavir,
moze byt riZ@)nizsej miery odpovede na lieCbu pegylovanym interferonom/ribavirinom. Ak sa oba

lieky (@jﬁ subezne, ma sa postupovat’ s opatrnostou.
4.6\@rtilita, gravidita a laktacia

7y v reproduk&nom veku/antikoncepcia u muZov a Zien

Pacientky

Ribavirin nesmu uzivat’ gravidné Zeny (pozri Casti 4.3, 4.4 a 5.3). Vel’ky doraz sa musi klast’ na to, aby
sa pacientky vyhli otehotneniu (pozri ¢ast’ 5.3). Liec¢ba ribavirinom sa nesmie zacat, pokial’ sa tesne
pred za¢iatkom lie¢by neziska negativny vysledok tehotenského testu. Zeny vo fertilnom veku musia
pouzivat’ u¢innl antikoncepciu pocas liecby a este Styri mesiace po ukonceni liecby. Pocas tohto
obdobia sa musia mesa¢ne vykonavat’ bezné tehotenské testy (pozri Cast’ 4.4). Ak pacientka otehotnie
pocas liecby alebo do Styroch mesiacov po ukonceni liecby, musi sa upozornit’ na vyznamné
teratogénne riziko ribavirinu pre plod (pozri ¢ast’ 4.4).



Pacienti a ich partnerky

Velky doraz sa musi klast’ na to, aby sa partnerky pacientov uZivajucich ribavirin vyhli otehotneniu
(pozri Casti 4.3, 4.4 a 5.3). Ribavirin sa hromadi v bunkach a len vel'mi pomaly sa vylucuje

z organizmu. Nie je zname, ¢i ribavirin, ktory je obsiahnuty v sperme, bude vykazovat’ svoje
potencialne teratogénne alebo genotoxické ti¢inky na I'udské embryo/plod. Hoci udaje o priblizne
300 prospektivne sledovanych gravidnych Zenéch, ktorych partneri uzivali ribavirin, nepreukazali

v porovnani s celkovou populéciou zvySené riziko malformécie, ani Specificky typ malformacie, bud’
pacientom alebo ich partnerkam sa musi odporucit,, aby pouzivali u¢innt antikoncepciu pocas lieCby
a eSte sedem mesiacov po liecbe. Pocas tohto obdobia sa musia mesaéne vykonavat’ bezné tehotenské
testy. MuZi, ktorych partnerky su tehotné, musia byt pouceni o nutnosti pouZivania prezervativu, aby
minimalizovali moznost’ prenosu ribavirinu na partnerku.

>
%,
Gravidita ' C)\

PouZitie ribavirinu je kontraindikované pocas gravidity. V predklinickych Stadiach sa e( , 2e
ribavirin je teratogénny a genotoxicky (pozri Casti 4.4 a 5.3). pK'
* %

Dojcenie
Nie je zname, ¢i sa ribavirin vylucuje do l'udského mlieka. Vzhl'adom na moz iaducich reakcii
u doj¢enych deti sa musi dojéenie pred za¢iatkom liecby ukongit. \

Fertilita 0

Predklinické udaje: 4

- Fertilita: V stadiach na zvieratach vyvolal ribavirin reve ¢ ucinky na spermatogenézu
(pozri ¢ast’ 5.3). %

- Teratogenita: Vyznamny teratogénny a/alebo embr; y potencial ribavirinu sa preukazal
u vetkych zvieracich druhov, na ktorych sa vy IMmdekvatne Studie, a vyskytoval sa uz pri
takych nizkych davkach, ako je jedna dvadsaj avky odporacanej pre udi (pozri ¢ast’ 5.3).

- Genotoxicita: Ribavirin indukuje genotoxi&{&)m ¢ast’ 5.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ voz@a sluhovat’ stroje

Ribavirin nema Ziadny alebo méa zan @l’n}'/ vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje;
iné lieky pouZivané v kombinovapdN]id®be vsak takyto vplyv mozu mat’. Preto sa pacienti, u ktorych

sa pocas lie¢by vyskytne ungya, nolencia alebo zmitenost’, musia upozornit’ na to, aby neviedli
vozidlo ani neobsluhovali str@

4.8 Neziaduce ﬁéinl@

Suhrn bezpeéno%&proﬁlu

Najvyznamnejsi pMblém tykajuci sa bezpecnosti pri ribavirine je hemolyticka anémia vyskytujuca sa

pocas prvyc diov liecby. Hemolyticka anémia suvisiaca s lieCbou ribavirinom moze viest

k zhor&grfiu funkcie srdca a/alebo k zhorSeniu uz existujuceho ochorenia srdca. U niektorych pacientov
sa,p o tiez zvySenie hodndt hladin kyseliny mocovej a nepriameho bilirubinu spojené

sh ou.

Mduce reakcie uvedené v tejto Casti st odvodené hlavne z klinickych skdsani a/alebo ako
neziaduce liekové reakcie zo spontannych hlaseni pri pouzivani ribavirinu v kombinacii
s interferénom alfa-2b alebo peginterferénom alfa-2b.

Dalsie neziaduce u¢inky hlasené pri tychto liekoch si, prosim, preéitajte v prislusnom SPC liekov,
ktoré sa pouzivaju v kombinacii s ribavirinom.

Dospeli

Liecha dvoma liecivami s pouzitim peginterferonu alfa-2b alebo interferénu alfa—2b



Bezpe¢nost’ ribavirinu sa hodnotila na zaklade udajov zo Styroch klinickych Studii u pacientov bez
predchadzajlcej expozicie interferdnom (pacienti predtym nelieceni interferonom): dve Studie skamali
ribavirin v kombindcii s interferénom alfa-2b, dve Studie skiimali ribavirin v kombinéacii

s peginterferénom alfa-2b.

Pacienti, ktori su lieCeni interferonom alfa-2b a ribavirinom po relapse ochorenia po predchadzajlcej
liecbe interferonom, alebo pacienti, ktori st lieceni krat$iu dobu, pravdepodobne budti mat’ lepsi
bezpecnostny profil nez je nizSie popisany.

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii u dospelych

NeZiaduce reakcie uvedené v tabulke 5 vychadzaju zo skisenosti z klinickych Stadii u predtym
nelieCenych dospelych pacientov lieGenych 1 rok a z obdobia po uvedeni lieku na trh. V tabul’ke
kvéli dplnosti uvadzaju aj niektoré neZiaduce reakcie, ktoré sa zvyc¢ajne pripisuju lieCbe mterfe
ale ktoré sa hlasili v savislosti s lie¢bou hepatitidy C (v kombinacii s ribavirinom). Kvoli n
reakciam, ktoré mozno pripisat’ monoterapii interferénom, si taktiez treba prezriet SPC i
s obsahom peginterferonu alfa-2b a interferénu alfa-2b. V rdmci tried organovych sysjg
neziaduce reakcie zoradené podl'a frekvencie s pouzitim nasledujlcich kategorii: v
Casté (> 1/100 aZ < 1/10); menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (> 1/10 < 1/1 000);
velmi zriedkavé (< 1/10 000); nezname. V ramci jednotlivych skupin frekven iaduce ucinky
usporiadané v poradi klesajucej zavaznosti.

Qf)bdobi po uvedeni lieku na trh
a-2b alebo interferonom alfa-2b

Tabul’ka 5 NeZiaduce reakcie hlasené pocas klinickych studii
pri podavani ribavirinu s pegylovanym interfers

Trieda organovych systémov | Ziaduce reakcie
Infekcie a ndkazy N\
Velmi &asté: Virusové |@d faryngitida
Casté: Bakteria fekcia (vratane sepsy), hubova infekcia,

cia dychacich ciest, bronchitida, herpes
inusitida, otitis media, rinitida, infekcia mocovych

ci

Menej Casté: N ia dolnych dychacich ciest

Zriedkavé: £\ YPnheumonia*

Benigne a maligne n&dory, vrata $ecifikovanych novotvarov (cysty a polypy)

Casté: oD | Nedpecifikovany novotvar

Poruchy krvi a lymfatickéMys&du

Vel'mi Gasté: \J Anémia, neutropénia

Casté: Q Hemolytick& anémia, leukopénia, trombocytopénia,

lymfadenopatia, lymfopénia

Velmi zriedkavé: \% Aplasticka anémia*

Neznéme: Izolovana aplazia ¢ervenych krviniek, idiopaticka
6 trombocytopenicka purpura, trombotické

trombocytopenicka purpura

nitného systému

Precitlivenost’ na liek

Sarkoiddza*, reumatoidna artritida (nova alebo zhorena)

Vogtov-Koyanagijo-Haradov syndrom, systémovy lupus
erythematosus, vaskulitida, akutne reakcie z precitlivenosti
zahtnajace urtikériu, angioedém, bronchokonstrikciu,
anafylaxiu

Poruchy endokrinného systému

Casté: | Hypotyredza, hypertyredza

Poruchy metabolizmu a vyZivy

Velmi Casté: Anorexia

Casté: Hyperglykémia, hyperurikémia, hypokalciémia,
dehydratacia, zvysena chut’ do jedla
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Menej Casté:

Diabetes mellitus, hypertriglyceridémia*

Psychické poruchy

Vel'mi Casté:

Depresia, insomnia, tizkost’, emocionalna labilita

Casté:

Samovrazedné myslienky, psychdza, agresivne spravanie,
zmdtenost’, agitovanost’, hnev, zmena nalady, porucha
spravania, nervozita, porucha spanku, zniZené libido, apatia,
nezvycané sny, plac

Menej Casté:

Pokusy o samovrazdu, zachvaty paniky, halucinacie

Zriedkavé: Bipolarna porucha*

Vel'mi zriedkavé: Samovrazda*

Nezname: Vrazedné myslienky*, mania*, zmena duSevného stav
Poruchy nervového systému Q)
Vel'mi Casté: A

Bolest’ hlavy, zavraty, suchost’ v tstach, Zhorégné
koncentracia

Casté:

Amnézia, poruchy pamati, synkopa, migré%%,

parestézia, dysfonia, strata chuti, hypgstgm perestézia,
hypertonia, somnolencia, porucha poi@i, tremor

Menej Casté:

dysgelzia
4

Zriedkavé:

Neuropatia, periférna neuropati )
Epilepticky zachvat (ki¢e)*

Vel'mi zriedkavé:

Cerebrovaskularne krvacgn™:, cerebrovaskularna

ischémia*, encefalogﬁat}a\ lyneuropatia*

Nezname: Paréza tvare, mono¢uMsihtia
Poruchy oka v
Casté: Porucha zraku™§Mfazané videnie, konjunktivitida,
podrazd nLQ( *bolest’ oka, poruchy videnia, porucha
7 i&h uchost’ oka
Zriedkavé:

slznej 7
Ret} é(%ﬁ/écanie*, retinopatie (vratane makularneho
ege , okluzia retinalnej tepny™*, okluzia retinalnej Zily*,
opNgKa neuritida*, papiloedém™*, strata zrakovej ostrosti

\<yebo zrakového pola*, retindlne exsudaty

Poruchy ucha a labyrintu \

Casté: ,Q\’ | Vertigo, zhorsenie/strata sluchu, tinitus, bolest ucha
Poruchy srdca a srdcovej éipn% )

Casté: Y ad\ Palpitécie, tachykardia

Menej asté: Q\’ Infarkt myokardu

Zriedkavé: Fa\ i Kardiomyopatia*, arytmia*

Ischemicka choroba srdca*

Perikardialna eflzia*, perikarditida*

Vel'mi zriedkavé:
Nezname: 0%

Poruchy ciev

Casté: Hypotenzia, hypertenzia, navaly tepla
Zriedkqvé: Vaskulitida

Velmrgigdkave: Periférna ischémia*

Po dychacej sustavy, hrudnika a mediastina

Dyspnoe, kasel

sel’}l Casté:
Casté:

Epistaxa, respira¢na porucha, kongescia v dychacich
cestach, kongescia v sinusoch, kongescia nosovej sliznice,
rinorea, zvysena sekrécia v hornych dychacich cestach,
faryngolaryngeélna bolest,, neproduktivny kasel’

Vel'mi zriedkavé:

Pl'icne infiltraty™, pneumonitida*, intersticialna
pneumonitida*

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Vel'mi Casté:

Hnacka, vracanie, nauzea, bolest’ brucha

Casté:

Ulcer6zna stomatitida, stomatitida, ulceracie v Ustach,
kolitida, bolest’ v pravom hornom kvadrante, dyspepsia,
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gastroezofagealny reflux*, glositida, cheilitida, abdominalna
distenzia, krvacanie z d’asien, gingivitida, riedka stolica,
poruchy zubov, zapcha, flatulencia

Menej Casté:

Pankreatitida, bolest’ v Ustach

Zriedkavé: Ischemicka kolitida
Vel'mi zriedkavé: Ulcerdzna kolitida*
Nezname: Periodontalne ochorenie, dentélne ochorenie, pigmentécia

jazyka

Poruchy pecene a ZlI¢ovych ciest

Casté:

Hepatomegalia, zltacka, hyperbilirubinémia*

Vel'mi zriedkavé:

Hepatotoxicita (vratane amrti)*

Poruchy koze a podkozného tkaniva

Vel'mi Casté:

’\@
A

Alopécia, pruritus, suchost’ koze, vyrazka

Casté: Psoriaza, zhorsen4 psoriaza, ekzém, reakcia z_ {
fotosenzitivity, makulopapulérna vyrazka/ eMatozna
vyrazka, no¢né potenie, hyperhidréza, d Mida, akné,
furunkuléza, erytém, urtikaria, koZzné nie, krvna
podliatina, zvy3ené potenie, nezvy< ruktara vlasov,
ochorenie nechtov* o e,

Zriedkavé: Sarkoidoza koze

Vel'mi zriedkavé:

Stevensov-Johnsonov syr%\*,'toxické epidermalna

nekrolyza*, multifomgsnghem*

Poruchy kostrovej a svalovej stistavy a spojivového tkaniva % \=/

Vel'mi Casté:

Artralgia, myalgi@Gs¥kuloskeletérna bolest

Casté: Artritida, boleg™N™ta, svalové spazmy, bolest’ v koncatine
Menej Casté: Bolesti ko ova slabost’

Zriedkavé: Rabdo a*, myozitida*

Poruchy obli¢iek a mocovych ciest N

Casté: Cgt\Mocenie, polydria, abnorméalny mog&

Zriedkavé: ZIWgnie obli¢iek, renalna insuficiencia*

Velmi zriedkavé:

efroticky syndrom*

Poruchy reprodukéného systému a p€styKov

Casté:

©
+.Q
Y

Zeny: amenorea, menoragia, porucha menstruacie,
dysmenorea, bolest’ prsnikov, ochorenie vajec¢nika,
ochorenie posvy.

MuZi: impotencia, prostatitida, erektilna dysfunkcia.
Sexudlna dysfunkcia (neSpecifikovand)*

Celkové poruchy \@de V mieste podania

Velmi ¢asté: 0

Unava, stuhnutost’, pyrexia, ochorenie podobné chripke,,
asténia, podrazdenost’

Casté:

Bolest’ na hrudniku, diskomfort na hrudniku, periférny
edém, malatnost’, abnormalne citenie sa, smad

Edém tvare

abpYatérne a funk&né vySetrenia

Ve&I'mi Casté:

ZniZenie telesnej hmotnosti

Casté:

Srdcovy Selest

* Ked'Ze ribavirin sa vzdy predpisoval s liekom s obsahom alfa interferénu a uvedené neziaduce reakcie na lick zahfiaju aj
tie, ktoré boli hldsené v obdobi po uvedeni lieku na trh a pri ktorych nie je mozné presne kvantifikovat’ frekvenciu, vySSie
uvedena frekvencia pochédza z klinickych Studii, v ktorych sa pouzival ribavirin v kombindcii s interferonom alfa-2b

(pegylovanym alebo nepegylovanym).

Popis vybranych neziaducich reakcii

Pokles koncentracii hemoglobinu o > 4 g/dl sa pozoroval u 30 % pacientov lie¢enych ribavirinom a
peginterferonom alfa-2b a u 37 % pacientov lieCenych ribavirinom a interferénom alfa-2b. Hladiny
hemoglobinu Kklesli pod 10 g/dl aZz u 14 % dospelych pacientov a 7 % deti a dospievajucich lie¢enych
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ribavirinom v kombinécii s peginterferénom alfa-2b alebo interferénom alfa-2b.

Pripady anémie, neutropénie a trombocytopénie boli va¢sinou mierne (1. alebo 2. stupen podl'a
klasifikacie WHO). U pacientov lie¢enych ribavirinom v kombinacii s peginterferonom alfa-2b sa
vyskytlo niekol’ko pripadov zavaznejSej neutropénie (3. stupein podla WHO: u 39 zo 186 [21 %)];

a 4. stupeni podl'a WHO: u 13 zo 186 [7 %)]); V tejto lic¢ebnej skupine bola u 7 pacientov hlasena aj
leukopénia 3. stupiia podl'a WHO.

V klinickych Studiach sa u niektorych pacientov lie¢enych ribavirinom v kombinécii

s peginterferénom alfa-2b alebo interferénom alfa-2b pozorovalo zvysenie hodnét kyseliny mocove;j
a nepriameho (nekonjugovaného) bilirubinu, ¢o saviselo s hemolyzou, ale hodnoty tychto parametrov
sa vrétili na predlie¢ebné hodnoty do styroch tyzdiiov po ukonéeni lieCby. U pacientov so zvySery
hladinami kyseliny moc¢ovej sa len u vel'mi malého poétu pacientov, ktori dostavali kombinov. \
lie¢bu, vyvinuli klinické znaky dny, pri¢om ziaden z tychto pacientov nevyZadoval Upravu @

¢i vyradenie z klinickych Stadii. ,\&

Pacienti subezne infikovani HCV/HIV ¢

U pacientov stbeZzne infikovanych HCV/HIV liecenych ribavirinom v kombinacig Xtherferénom
alfa-2b sa vyskytli aj d’alsie neziaduce reakcie (ktoré neboli hlasené u pacientgers ednou
infekciou), ktoré boli v Stadiach hlasené s > 5 % frekvenciou: kandidéza 0 tiny (14 %), ziskana
lipodystrofia (13 %), pokles po¢tu CD4 lymfocytov (8 %), znizena chut'go jeMla (8 %), zvysené
hladiny gamaglutamyltransferazy (9 %), bolest’ chrbta (5 %), zvySenaéMNagy amylazy v krvi (6 %),
zvy3ené hladiny kyseliny mliecnej v krvi (5 %), cytolyticka hepafitia J6 %), zvysené hladiny lipazy

(6 %) a bolest’ koncatiny (6 %).

Mitochondrialna toxicita
U HIV-pozitivnych pacientov, ktori dostavali lie¢bu ]@kombinovanﬁ liecbu ribavirinom pre
stbeznu infekciu HCV, sa hlasila mitochondrialna l% a laktatova acidéza (pozri Cast’ 4.4).

Laboratorne hodnoty u pacientov sibezne infi@v ch HCV/HIV

Hoci sa hematologicka toxicita, ako je neutkQpén, trombocytopénia a anémia, vyskytovala ¢astejsie

u pacientov subezne infikovanych HCV, a¢sina pripadov sa dala zvladnut’ upravou davky a

v zriedkavych pripadoch bolo nutné pr&dc3sné ukonéenie lie¢by (pozri Cast’ 4.4). Hematologické

abnormality boli u pacientov lieéerl@l avirinom v kombiné&cii s peginterferonom alfa-2b hlasené

CastejSie ako u pacientov lieci?a!ﬂ avirinom v kombinécii s interferonom alfa-2b. V Stadii 1 (pozri
C

¢ast’ 5.1) sa u pacientov liece avirinom v kombinécii s peginterferonom alfa-2b pozoroval
pokles absolatneho poétu? ilov pod 500 buniek/mm?3 u 4 % (8/194) pacientov a pokles poctu
trombocytov pod 50 0 3 u 4 % (8/194) pacientov. Anémia (hemoglobin < 9,4 g/dl) bola hlasena
u 12 % (23/194) p&& lieGenych ribavirinom v kombindcii s peginterferonom alfa-2b.

Pokles poctu D&IfOCytOV

Liecba ribavke#pm v kombinacii s peginterferonom alfa-2b bola spojena s poklesom absolutneho
poctu + buniek pocas prvych 4 tyzdinov bez zniZenia percenta CD4+ buniek. Pokles po¢tu CD4+

i po znizeni davky alebo ukonéeni lie¢by reverzibilny. PouZivanie ribavirinu v kombinacii
ferdbnom alfa-2b nemalo pozorovatel'ny negativny vplyv na kontrolu HIV virémie pocas
alebo nasledného sledovania. U koinfikovanych pacientov s po¢tom CD4+ buniek < 200/l st k
ozicii obmedzené Udaje 0 bezpecnosti (N = 25) (pozri Gast’ 4.4).

Precitajte si, prosim, prislusny SPC antiretrovirusovych liekov, ktoré sa maju uzivat’ stibezne s liecbou
HCV, aby ste dokazali rozpoznat’ a zvladnut toxicitu Specifickt pre jednotlivé lieky a mozné
prekryvanie sa toxicity s ribavirinom v kombinécii s inymi liekmi.

Pediatrické populdcia:

V kombinacii s peginterferénom alfa-2b

V klinickom skd3ani so 107 det'mi a dospievajucimi pacientmi (vo veku 3 aZ 17 rokov) lie¢enych
kombinovanou liecbou s peginterferonom alfa-2b a ribavirinom si Upravu davky vyzadovalo 25 %
pacientov, najéastejSie kvoli anémii, neutropénii a strate telesnej hmotnosti. Profil neZiaducich reakcii
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u deti a dospievajucich bol vo vSeobecnosti podobny tomu, ktory sa pozoroval u dospelych, i napriek
tomu, Ze tu je Specificka pediatrickd obava ohl'adom inhibicie rastu. Pocas kombinovanej liecby
trvajlicej az do 48 tyzdiov s pegylovanym interferénom alfa-2b a ribavirinom sa pozorovala inhibicia
rastu, ktoré& u niektorych pacientov viedla k zniZeniu telesnej vysky (pozri ¢ast’ 4.4). Strata telesnej
hmotnosti a inhibicia rastu boli pocas liecby vel'mi ¢asté (na konci liecby bol priemerny pokles
percentilu telesnej hmotnosti o 15 percentilov a percentilu telesnej vy3ky o 8 percentilov oproti
pocéiatoénému stavu) a rychlost’ rastu bola inhibovana (< 3. percentil u 70 % pacientov).

Na konci 24. tyzdia sledovania po lie€be bol priemerny pokles percentilu telesnej hmotnosti a telesnej
vySky od zaciatku o 3 percentily a 7 percentilov v tomto poradi a u 20 % deti pokracovala inhibicia
rastu (rychlost’ rastu < 3. percentil). DevitdesiatStyri zo 107 deti bolo zaradenych do 5-ro¢ného
dlhodobého skusania po lie¢be. Uginky na rast boli slabsie u deti lieenych 24 tyzdiov ako u det¢
lieCenych 48 tyzdnov. Od zadiatku lie¢by do ukonéenia dlhodobého sledovania po liecbe bolo e
percentilu telesnej vy3ky pre dany vek u deti lieCenych 24 tyzdiiov o 1,3 percentilov a u det ych
48 tyzdiov o 9,0 percentilov. Dvadsat’styri percent deti (11/46) lieCenych 24 tyzdiov a g
(19/48) lieCenych 48 tyzdnov malo od zaciatku liecby do ukoncenia 5-ro¢ného dlhod
po liecbe znizenie percentilu telesnej vysky pre dany vek o > 15 percentilov oproti
hodnotam percentilov na zaciatku liecby. U jedenastich percent deti (5/46) liece
a u 13 % deti (6/48) lieCenych 48 tyzdnov sa na konci 5-ro¢ného dlhodobého
pozorovalo zniZenie vychodiskovych hodndt percentilov od zadiatku liecb
vysSky pre dany vek. Telesna hmotnost’: od zaciatku liecby do ukonéenia
lie¢be sa zniZzil percentil telesnej hmotnosti pre dany vek u deti lieCeps

a u deti lieCenych 48 tyzdnov o 5,5 percentilov. Index telesnej h
r

tyzdnov

ia po liecbe
percentilov telesnej
ho%obého sledovania po
tyzdnov o 1,3 percentilov
i (BMI): od zaciatku lie¢by do
dany vek u deti lie¢enych
centilov. Priemerny pokles
ajvyraznejsi u deti prepubertalneho

ukonéenia dlhodobého skusania po liecbe sa zniZil percentil B
24 tyzdnov o 1,8 percentilov a u deti lieGenych 48 tyzdiov
percentilu telesnej vysky v 1. roku dlhodobého sledovani
veku. ZniZenie vy3ky, vahy a skore BMI Z pozorovang fazy lieby u deti lieGenych 48-
tyzdiiovou lie¢bou sa v obdobi na konci dlhodobéh: vania po lieCbe, v porovnani s beznou
populaciou, nevratilo na tplne pbvodné hodnoty.\& Cast’ 4.4).

(80 %), bolest hlavy (62 %), neutropénj 0), Unava (30 %), anorexia (29 %) a erytém v mieste
podania injekcie (29 %). Iba jedna o oncila lie¢bu kvoli neziaducej reakcii (trombocytopénia).
Vaésina neziaducich reakcii hlasen Stadii bola mierna alebo stredne zavazna. Zavazné neziaduce
reakcie sa hlasili u 7 % (8/10§ etkych os6b a zahfali bolest’ v mieste podania injekcie (1 %),
bolest’ v koncatine (1 %), boldst flavy (1 %), neutropéniu (1 %) a pyrexiu (4 %). Vyznamné
neziaduce reakcie Vﬁ&l@l naliehavu liecbu, ktoré sa objavili v tejto populacii pacientov, boli

Vo faze lie¢by tejto Stldie boli najcastejsie sé Vygytujﬁce neziaduce reakcie u vSetkych oséb pyrexia

nervozita (8 %), agresi %), hnev (2 %), depresia/depresivna nélada (4 %) a hypotyredza (3 %)
a 5 pacientov pods\ ¢bu levotyroxinom kvoli hypotyredze/zvysenej hladine TSH.

V kombinacii s i&rénom alfa-2b
V klinickycHa#§diach vykonanych u 118 deti a dospievajucich vo veku 3 aZ 16 rokov, liecenych
kombi%ou ie¢bou interferon alfa-2b a ribavirinom ukoncilo 6 % pacientov liecbu kvoli

i reakciam. Profil neziaducich udalosti v tejto obmedzenej skupine skiimanych deti
ajucich bol celkovo podobny ako u dospelych, hoci iba u pediatrickych pacientov existuje
pické riziko tykajuce sa inhibicie rastu, ked’Ze pocas lieCby sa pozoroval pokles percentilu vysky
(pMemerny pokles percentilu rychlosti rastu 0 9 percentilov) a percentilu telesnej hmotnosti
(priemerny pokles percentilu 0 13 percentilov). Po¢as 5-ro¢ného obdobia nasledného sledovania po
liecbe mali deti priemernt vysku 44. percentil, ¢o bolo pod priemerom normativnej populacie a menej
ako ich priemerna poéiato¢na vyska (48. percentil). Dvadsat’ (21 %) z 97 deti malo > 15 percentilové
znizenie v percentile vysky, z ktorych 10 z 20 deti malo > 30 percentilové zniZenie v ich percentile
vysky od zaciatku liecby do konca dlhodobého nasledného sledovania (az 5 rokov). Vysledna telesna
vyska v dospelosti bola dostupna u 14 z tychto deti a preukézala, Ze 10 az 12 rokov po ukonceni lie¢by
12 deti nad’alej vykazovalo deficit telesnej vysky o > 15 percentilov. Pocas az 48 tyzdiovej
kombinovanej liecby interferonom alfa-2b a Ribavirinom sa pozorovala inhibicia rastu, ktora
u niektorych pacientov viedla k znizeniu vyslednej telesnej vysky v dospelosti. Znizenie priemerného
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percentilu vysky od zaciatku az do konca dlhodobého nasledného sledovania bolo obzvlast napadné
u deti v prepubertalnom veku (pozri ¢ast’ 4.4).

Pocas liecby a 6-mesacného nasledného sledovania po liecbe boli okrem toho Castejsie ako

u dospelych (2,4 % oproti 1 %) hlasené samovrazedné myslienky alebo pokusy o samovrazdu. Tak
ako u dospelych pacientov, aj u deti a dospievajucich sa vyskytovali d’al$ie psychiatrické neZiaduce
reakcie (napr. depresia, emocionélna labilita a somnolencia) (pozri ¢ast’ 4.4). U deti a dospievajucich
sa v porovnani s dospelymi pacientmi navyse Castejsie vyskytovali komplikacie v mieste vpichu,
pyrexia, anorexia, vracanie a emocionalna labilita. Upravy davky boli potrebné u 30 % pacientov,
najcastejsie kvoli anémii a neutropénii.

Tabul’kovy zoznam neziaducich reakcii v pediatrickej populdcii @
Hlasené neZiaduce reakcie uvedené v Tabul’ke 6 vychadzaju zo skdsenosti z dvoch muIneentn@
klinickych stadii u deti a dosplevajuuch kde sa pouZzival ribavirin s interferénom alfa-2b

alebo peginterferonom alfa-2b. V ramci tried organovych systémov st neZiaduce reakcie z

podla frekvencie s pouzitim nasledujtcich kategorii: vel'mi ¢asté (> 1/10); Casté (> 1/ 1/10)

a menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100). V ramci jednotlivych skupin frekvencii s n ucéinky
usporiadané v poradi klesajlcej zavaznosti.

Tabul’ka 6 Neziaduce reakcie hlasené vel'mi ¢asto, Casto a menej Cast Xad klinickych stadii pri
podavani ribavirinu v kombindcii s interferonom alfa-2bealeb® peginterferonom alfa-2b
u deti a dospievajucich

Trieda organovych systémov | ,@dvuce reakcie
Infekcie a ndkazy o~

Velmi asté: Virusova infekak Iy ngitida

Casté: Hubova inf akterialna infekcia, plicna infekcia,
. streptokokova faryngitida otitis media,
ny absces, chripka, herpes Ust, herpes

si fekcia mocovych ciest, vaginitida,
g%nteritida
ne

Onia, askariéza, enterobi6za, herpes zoster, celulitida

Menej Casté \§
Benigne a maligne nadory, vratane ikovanych novotvarov (cysty a polypy)
Casté n@ NeSpecifikovany novotvar

Casté:
Poruchy Krvi a lymfatického sy,
Vel'mi gasté: J Anémia, neutropénia

Casté: Trombocytopénia, lymfadenopatia

Poruchy endokrmneh@\nu

Velmi Casté: Hypotyredza

Casté: Hypertyredza, virilizmus

Poruchy metabMu a vyzivy

Velmi éasté‘% - Anorexia, zvysena chut’ do jedla, znizena chut do jedla
Casté:, 4 Hypertriglyceridémia, hyperurikémia,

Depresia, insomnia, emocionalna labilita

SamovraZedné myslienky, agresivita, zmétenost’, nachylnost’
k afektom, porucha spravania, agitovanost,
somnambulizmus, uzkost’, zmena nalady, nepokojnost’,
nervozita, porucha spanku, nezvycané sny, apatia

Menej Casté: Abnormalne spravanie, depresivna nalada, emocionalna
porucha, strach, no¢né mory

Poruchy nervového systému

Vel'mi Casté: Bolest hlavy, zavraty

Casté: Hyperkinéza, tremor, dysfénia, parestézia, hypestézia,
hyperestézia, zhorSena koncentracia, somnolencia, porucha
pozornosti, nekvalitny spanok

Menej Casté: Neuralgia, letargia, psychomotoricka hyperaktivita
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Poruchy oka

Casté:

Konjunktivitida, bolest’ oka, poruchy videnia, porucha slznej
7lazy

Menej Casté:

Hemoréagia spojovky, pruritus oka, keratitida, rozmazané
videnie, fotoféhia

Poruchy ucha a labyrintu

Casté: Vertigo

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Casté: Tachykardia, palpitécie
Poruchy ciev

Casté: Bledost, navaly tepla

Menej Casté:

Hypotenzia

X

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina < )

Casté: Dyspnoe, tachypnoe, epistaxa, kasel’, kongesci€NSovej
sliznice, podrazdenie nosovej sliznice, rinq% hanie,
faryngolaryngeélna bolest’

Menej Casté:

Dychavi¢nost, diskomfort v nose

Poruchy gastrointestinalneho traktu

.\73
C)‘v

VN

Vel'mi Casté:

Abdominalna bolest’, horna ab Gl bolest’, , vracanie,
hnacka, nauzea .

Casté:

Ulcerécia v Ustnej dutine 0zna stomatitida, stomatitida,
aftozna stomatitida, gy, , cheiléza , glositida,
gastroezofagealny »Fektalna porucha,
gastrointestinéln%ha, zapcha, riedka stolica, bolest’

zubov, ochorei®yMov, Zaliidoené fazkosti, bolest’ v Gistach

Menej Casté:

Gingivitjdaf \™

Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest

Casté:

Menej Casté:

o

egalia

Porﬁg&@nkcie pecene

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva

o

Vel'mi Casté:

\Dlopﬁcia, vyrazka

Casté:

Pruritus, reakcia z fotosenzitivity, makulopapularna
vyrézka, ekzém, hyperhidroza, akné, kozné ochorenie,
ochorenie nechtov, zmena sfarbenia koze, suchost’ koze,
erytém, krvnd podliatina

Mene;j Casté:

S

Porucha pigmentacie, atopicka dermatitida, odlupovanie
koze

Poruchy kostrovepafsOdvej stistavy a spojivového tkaniva

Vel'mi Casté:

Artralgia, myalgia, muskuloskeletarna bolest’

: o
Casté:

Bolest’ v koncatine, bolest’ chrbta, svalova kontraktara

Poruchy obﬁyk a mocovych ciest
E_4

| Enuréza, porucha mocenia, inkontinencia mo&u, proteinria

Casté:\ l
Por produkcéného systému a prsnikov

52

Casy
%

Zeny: amenorea, menoragia, porucha menstruacie,
ochorenie posvy.
MuZi: bolest’ semennikov

Menej Casté:

Zeny: bolestiva menstruécia

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Vel'mi Casté:

Unava, stuhnutost’, pyrexia, ochorenie podobné chripke,
asténia, malatnost’, podrazdenost’

Casté:

Bolest’ na hrudniku, edém, bolest’, pocit chladu

Menej Casté:

Diskomfort na hrudniku, bolest’ tvare

Laboratdrne a funkéné vySetrenia

Vel'mi Casté:

Spomalenie rychlosti rastu (nizSia vyska a/alebo telesna
hmotnost’ vzh'adom na dany vek)
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Casté: ZvySenie hladiny hormonu stimulujuceho stitnu zl'azu
v krvi, zvySenie hladiny tyreoglobulinu

Menej Casté: Pozitivne anti-tyreoidné protilatky

Urazy, otravy a komplikacie lie¢ebného postupu

Casté: Laceracia koze

Menej Casté: Kontuzia

Vigésina zmien laboratornych hodnoét v klinickom skd3ani s ribavirinom/peginterferénom alfa-2b bola
mierna alebo stredne zavazna. Znizenie hemoglobinu, bielych krviniek, krvnych dosticiek, neutrofilov
a zvysenie bilirubinu si moze vyzadovat’ znizenie davky alebo trvalé ukonéenie liecby (pozri Cast’ 4.2).
Zatial’ ¢o boli pocas klinického sktisania pozorované zmeny v laboratérnych hodnotach u nlektoryc
pacientov lie¢enych ribavirinom pouzitym v kombinacii s peginterferonom alfa-2b sa hodnoty v @
K hodnotam pred lie¢bou pocas niekol’kych tyzdiiov po ukonceni liecby.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie
Hl&senie podozreni na neZiaduce reakcie po registrécii lieku je dblezité. Umoziuje prj

v Prilohe V. @
49 Predavkovanie 0\

V klinickych Stadiach s ribavirinom pouzivanym v kombinécii s rferonom alfa-2b alebo
interferonom alfa-2b bolo pri najva¢som hlasenom predavkovgm INwZita celkova davka 10 g
ribavirinu (50 filmom obalenych tabliet po 200 mg) a 39 M feronu alfa-2b (13 subkutannych
injekcii, kazda po 3 MIU), a to v priebehu jedného dna pg se pacienta o samovrazdu. Pacient bol
dva dni pozorovany na pohotovosti a v tomto obdobl 0 nezaznamenala Ziadna neziaduca

reakcia predavkovania. \®

5. FARMAKOLOGICKE VLASTN 2

5

5.1 Farmakodynamické vlastno

Farmakoterapeuticka skupingg r@ tika na systémové pouZzitie, antivirotika na lie¢bu HCV infekcii,
ATC kod: JOSAPOL.

Mechanizmus u¢inku
Ribavirin je syntet

09 nukle02|dov, ktory in vitro vykazuje aktivitu proti niektorym RNA a
DNA virusom. izmus, ktorym ribavirin v kombinacii s inymi liekmi u¢inkuje proti HCV, je
neznamy. V gieckoNéych Klinickych Stadiach sa skimalo podavanie peroralnych liekovych foriem
ribavirinu v oterapii chronickej hepatitidy C. Vysledky tychto Stadii ukazali, Ze ribavirin
v mon%i nemal ziaden G¢inok na eliminaciu virusu hepatitidy (HCV-RNA) ani na zlepSenie

eho nalezu v peceni po 6 aZz 12 mesiacoch liecby a po 6 mesiacoch nésledného sledovania.

hlsto®
*
@ké uginnost’ a bezpeénost’

Ribavirin v kombindcii s priamo G¢inkujiicim antivirotikom (DAA):

Uplny popis klinickych Gdajov pri takejto kombinacii pozri v SPC prisluiného DAA.

V aktualnom SPC je podrobnejSie uvedeny len opis pouZzivania ribavirinu s (peg)interferénom alfa-2b
z pdvodného vyvoja.

Lie¢ba dvoma lieCivami s pouZitim peginterferonu alfa-2b a interferénu alfa-2b:

PouZitie ribavirinu v kombinovanej lie¢be s interferonom alfa-2b sa hodnotilo v niekol’kych
klinickych Stadiach. Pacienti vhodni pre zaradenie do tychto Stadii mali chronickl hepatitidu C
potvrdenu pozitivnym vySetrenim HCV-RNA polymerazovou ret'azovou reakciou (,,polymerase chain
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reaction assay*, PCR) (> 30 1U/ml), vysledok biopsie pecene zodpovedajuci histologickej diagnoze
chronickej hepatitidy nespdsobenej inou pri¢inou a abnormalne hladiny ALT v sére.

Predtym nelieceni pacienti

Tri Studie skamali pouZitie interferénu u predtym nelie¢enych pacientov, v dvoch z nich sa podaval
ribavirin + interferdn alfa-2b (C95-132 a 195-143) a v jednej ribavirin + peginterferén alfa-2b
(C/198-580). Vo vsetkych pripadoch sa jednalo o lie¢bu v trvani jedného roka a sestmesa¢né nasledné
sledovanie. Pridanie ribavirinu k interferénu alfa-2b viedlo k vyznamnému zvySeniu miery trvalej
odpovede na konci obdobia nasledného sledovania (41 % oproti 16 %, p < 0,001).

V klinickych Studiach C95-132 a 195-143 sa preukazalo, ze kombinovana liecba

ribavirinom + interferonom alfa-2b je vyznamne tc¢innejsia ako interferon alfa-2b v monoterapii«+
(zdvojnésobenie miery trvalej virologickej odpovede). Kombinovana lie¢ba zniZzila aj mieru rel
Preukézalo sa to pri vetkych genotypoch HCV, obzvlast pri genotype 1, u ktorého sa mier
znizila 0 30 % v porovnani s monoterapiou interferénom alfa-2b. &

<.®

V Klinickej Stadii C/198-580 bolo 1 530 predtym neliec¢enych pacientov lieCenych ﬁ@ak jednym

z nasledujucich kombinovanych rezimov:
. Ribavirin (800 mg/den) + peginterferon alfa-2b (1,5 mikrogramu/kg/ty = 511).

e Ribavirin (1 000/1 200 mg/def) + peginterferén alfa-2b (1,5 mikrogm%o o/ty7den podas
|

jedného mesiaca a nésledne 0,5 mikrogramu/kg/tyzden pocas 11 mgsiaCov) (n = 514).
o Ribavirin (1 000/1 200 mg/deti) + interferon alfa-2b (3 MIQ t@idenne) (n = 505).

V tejto Stadii bola kombinacia ribavirinu a peginterferénu alfa
vyznamne u¢innejSia ako kombinacia ribavirinu a interfero
genotypom 1. Trvala virologické odpoved’ sa hodnotila
ukondeni liecby.

5 mikrogramu/kg/tyzder)
b, najma u pacientov infikovanych
odpovede Sest’ mesiacov po

Genotyp HCV a virusové zat'az pred lie¢bou su tlcke faktory, o ktorych je zname, ze
ovplyviiuji mieru odpovede. V tejto Studii sa okéazalo, Ze miera odpovede je zavisla aj od davky
ribavirinu podavaného v kombinécii s pegirkgrferanom alfa-2b alebo interferonom alfa-2b.

U pacientov, ktori uZivali ribavirin v d§ 0,6 mg/kg (800 mg davka u typického 75 kg pacienta),
bola miera odpovede, bez ohl'adu na p alebo virusova zat'az, vyznamne vysSia ako u pacientov,
ktori uzivali ribavirin v davke < % /kg (TabuPka 7), pricom miera odpovede u pacientov

uzivajucich ribavirin v davkes> mg/kg bola este vyssia.

&
N\
o
93&
o5
U
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Tabulka 7 Miera trvalej odpovede pri lie€be ribavirinom + peginterferonom alfa-2b
(podra davky ribavirinu [mg/kg], genotypu a virusovej zat'aze)

Genotyp HCV Déavka P15/R P 0,5/R I/IR
ribavirinu
(mg/kg)
Vsetky genotypy Vsetci 54 % 47 % 47 %
<10,6 50 % 41 % 27 %
> 10,6 61 % 48 % 47 %
Genotyp 1 Vsetci 42 % 34 % 33 %
<10,6 38 % 25 % 20 %
> 10,6 48 % 34 % 34% -
Genotyp 1 <600 000 1U/ml Vsetci 73 % 51 % 45 %’\
<10,6 74 % 25 % $3
> 10,6 71 % 52 %
Genotyp 1 > 600 000 1U/ml Vsetci 30 % 27 % 5\'1 %
<10,6 27 % 25% o 7%
> 10,6 37 % 27 % A@ 29 %
Genotyp 2/3 Vsetci 82 % 80 9% 79 %
<10,6 79 % 7 50 %
> 10,6 88 % 80 80 %
P1,5/R Ribavirin (800 mg) + peginterferén alfa-2b (1,5 mikrogramu/kg) \}
/kg)

PO,5/R
IIR

Ribavirin (1 000/1 200 mg) + peginterferon alfa-2b (1,5 az 0,5 Y
Ribavirin (1 000/1 200 mg) + interferdn alfa-2b (3 MIU)

V jednom skusani dostavalo 224 pacientov s genotypom 2
1,5 mikrogramu/kg subkutanne jedenkrat tyZzdenne v ko

(na zéklade telesnej hmotnosti, iba traja pacienti s hm

pacienti boli lieCeni 6 mesiacov (tabul’ka 8). Dv

cirhozu pecene (Knodell

3/4).

S

X

peginterferon alfa-2b v davke
i $ 800 mg - 1 400 mg ribavirinu p.o.

tou > 105 kg dostavali davku 1 400 mg);

% pacientov malo mostikovu fibrézu alebo

Tabulka 8 Virologicka odpoved’ na k%iec;g

ze *

, trvala virologicka odpoved’ a relaps podl’a

400 mg/den s peginterferonom alfa-2b 1,5 pg/kg raz tyzdenne

ved na Trvala virologické Relaps
"f Na#ci liecby odpoved’
Vetci pacienti \odo% (211/224) 81 % (182/224) 12 % (27/224)
HCV 2 ~100 % (42/42) 93 % (39/42) 7% (3/42)
<600 000 Q" w0 (20/20) 95 % (19/20) 5 % (1/20)
1U/ml %
> 600 000 100 % (22/22) 91 % (20/22) 9% (2/22)
I
QY % 93 % (169/182) 79 % (143/182) 14 % (24/166)
%&noo 93 % (92/99) 86 % (85/99) 8 % (7/91)
* 1U/ml
\> 600,000 93 % (77/83) 70 % (58/83) 23 % (17/75)

1U/ml

* Kazda osoba, ktord mala pri ndvsteve v 12. tyzdni sledovania nedetegovatel'nu hladinu HCV-RNA a pri

navsteve v 24. tyzdni sledovania mala chybajlce Udaje, bola povaZzovana za osobu s trvalou odpoved’ou. Kazda
osoba, u ktorej chybali Gdaje v 12. tyzdni sledovania a neskér, sa pokladala za neodpovedajlcu v 24. tyzdni

sledovania.

V tomto skiSani bola 6-mesaéna liecba lepsie tolerovana ako jednoro¢na lie¢ba pocas pivotného
kombinovaného skusania; prerusenie lieGby 5 % oproti 14 %, zmeny davky 18 % oproti 49 %.

V neporovnavacom skisani 235 pacientov s genotypom 1 a s nizkou virusovou zat'azou
(< 600 000 IU/ml) dostavalo peginterferon alfa-2b 1,5 mikrogramu/kg subkutanne raz tyZzdenne
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v kombinacii s ribavirinom v davke upravenej podla telesnej hmotnosti. Celkova trvala virologicka
odpoved bola po 24-tyzdiovej lie¢be 50 %. Styridsatjeden percent osdb (97/235) malo v 4.

aV 24. tyzdni lieCby nedetegovatel'né plazmatické hladiny HCV-RNA. V tejto podskupine bola trvala
virologicka odpoved 92 % (89/97). Vysoka trvala virologicka odpoved v tejto podskupine pacientov
sa zistila pri predbeznej analyze (n = 49) a bola prospektivne potvrdena (n = 48).

Obmedzené Udaje z minulosti ukazuju, Ze 48-tyzdiova liecba moze byt spojena s vySSimi podielmi

trvalej odpovede (11/11) a s niZ8im rizikom relapsu (0/11 v porovnani so 7/96 po 24-tyzdiovej
lieCbe).

Rozsiahle randomizované klinické skisanie porovnavalo bezpecnost’ a uc¢innost’ lieCby pocas

48 tyzdiov dvomi rezimami peginterferon alfa-2b/ribavirin [peginterferon alfa-2b 1,5 pg/kg a 1 ng/k
subkutanne raz tyzdenne, oba v kombinacii s ribavirinom 800 az 1 400 mg p.o. denne (v dvoch « é
rozdelenych davkach)] a peginterferénu alfa-2a 180 pg subkutanne raz tyzdenne s ribavirinom

1000 aZ 1 200 mg p.o. denne (v dvoch rozdelenych davkach) s 3 070 predtym nelieCenymi mi
s chronickou hepatitidou C s genotypom 1. Odpoved’ na liecbu sa merala prostrednictv

virologickej odpovede (Sustained Virologic Response — SVR), ktora je definovana akog\
nedetegovatel'na HCV-RNA v 24. tyZzdni po ukonéeni lie¢by (pozri tabulku 9). ’\6

Tabulka 9 Virologicka odpoved’ v 12. tyZdni lie¢by, odpoved’ na konci lieé@nto relapsov*

a trvala virologicka odpoved (SVR) L
. . _ o L . N
Liedebna skupina %o (pocet) pacientov N }
peginterferon alfa-2b pegintekf -2b | peginterferon alfa-2a
1,5 pg/kg + ribavirin 1 pg/i& avirin 180 pg + ribavirin

Nedetegovatelna HCV-RNA

=4
v 12. tyzdni lietby 40 (407/1 019) {\9(366/1 016) 45 (466/1 035)
Odpoved’ na konci liecby* N

53 (542/1 019) § 49 (500/1 016) 64 (667/1 035)
Relaps* 24 (123/523Q\' 20 (95/475) 32 (193/612)
SVR* 40 (406/1 Q) 38 (386/1 016) 41 (423/1 035)
SVR u pacientov O
s nedetegovatel'nou
HCV-RNA v 12. tyZdni 8@8/407) 83 (303/366) 74 (344/466)
lieCby @

Nedostatok vcasnej virologt povede v 12. tyzdni lietby (detegovatelnd HCV-RNA s < 2 logio zniZzenim
od zaciatku) bolo kritéri@a ysadenie liecby.

* (HCV-RNA PCR skuska, s ranicou kvantifikécie 27 IU/ml)
NéeJ\d

Vo vsetkych tro%&bnych skupinach mala trvala virologicka odpoved podobné hodnoty.
U pacientov afro-aserického pdvodu (ktory je zndmy ako negativny prognosticky faktor eradikacie
HCV) viedl binovana lie¢ba peginterferonom alfa-2b (1,5 pg/kg)/ribairinom k vy33im podielom
jigologTtkej odpovede v porovnani s davkou peginterferonu alfa-2b 1 pg/kg. Pri davke
u alfa-2b 1,5 pg/kg a ribavirine boli hodnoty trvalej virologickej odpovede niZSie u
s cirhdzou, u pacientov s normalnymi hladinami ALT, u pacientov s po¢iato¢nou virusovou
u > 600 000 IU/ml a u pacientov starSich ako 40 rokov. Belosi mali v porovnani s afro-
ricanmi vysSie podiely trvalej virologickej odpovede. U pacientov s nedetegovatel'nou HCV-RNA
na konci liecby bola miera relapsu 24 %.

Predvidatelnost udrzania trvalej virologickej odpovede u predtym neliecenych pacientov
Virologicka odpoved’ v 12. tyZdni sa definuje ako zniZenie virusovej zataze o najmenej 2-log alebo
nedetegovatel'né hladiny HCV-RNA. Virologicka odpoved’ v 4. tyZdni sa definuje ako zniZenie
virusovej zataze o najmenej 1-log alebo nedetegovatel'né hladiny HCV-RNA. Tieto ¢asové body
(4. tyzden lieCby a 12. tyzden liecby) sa ukézali ako vhodné na predvidanie trvalej odpovede
(tabuPka 10).
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Tabulka 10 Prediktivna hodnota virologickej odpovede pocas lie¢by pri kombinovane;j terapii
peginterferon alfa-2b 1,5 pg/kg/ribavirin 800 - 1 400 mg
Negativna Pozitivna
Ziadna
odpoved  Ziadna Odpoved Pozitivna
v tyZdni Trvala  Prediktivna | v tyZdni Trvald prediktivha
liecby odpoved”  hodnota liecby odpoved hodnota
Genotyp 1*
V 4. tyzdni***
(n = 950)
negativna HCV-RNA 834 539 65 % 116 107 9
(539/834) (1
negativna HCV-RNA 220 210 95 % 730 392 ¢ &5)"/0
alebo (210/220) 92/730)
> 1 log zniZenie 5\&
virusovej zataze Q‘Q
V 12. tyzdni*** .
(n =915) nq
negativna HCV-RNA 508 433 85 % 407 \\U 328 81 %
(433/508) (328/407)
negativna HCV-RNA 206 205 N/AT @ 402 57 %
alebo Q O (402/709)
> 2 log zniZenie N
virusovej zataze f\%’
Genotyp 2, 3** y
V 12. tyzdni Q
(n = 215) \é\'
negativna HCV-RNA 2 01Q 50 % 213 177 83 %
alebo O (1/2) (177/213)
> 2 log zniZenie Q
virusovej zataze %

4
*Genotyp 1 dostava 48-tyzdiova 1%
**Genotypy 2, 3 dostavaju 24-tyzeaNg#Miecbu
***Prezentované vysledky su Z@uo ¢asového bodu. Pacient moze chybat’ alebo moze mat’ odlisny vysledok v 4. tyZdni

alebo v 12. tyzdni. Q
T V protokole sa pouzifJigtoYefiéria: Ak bola HCV-RNA v 12. tyZzdni pozitivna a jej zniZenie bolo < 2 logio od zadiatku,
pacient ukonéil lie¢ ola HCV-RNA v 12. tyzdni pozitivna a jej zniZenie bolo > 2 logio od zadiatku, potom sa

HCV-RNA Znovu%/ila Vv 24. tyzdni a ak bola pozitivna, pacient lie¢bu ukondil.

Pacienti L’Jbng infikovani HCV/HIV
Dve %—: vykonali u pacientov stbezne infikovanych HIV a HCV. Odpoved’ na lie¢bu dosiahnuta

% ogke ttidiach je uvedend v tabul’ke 11. Studia 1 (RIBAVIC; P01017) bola randomizovana,

ultentricka Stadia, do ktorej bolo zaradenych 412 predtym nelieGenych dospelych pacientov
&ﬂ)nickou hepatitidou C, ktori boli subeZne infikovani HIV. Pacientom sa nahodne pridelila bud’

liec¢ba ribavirinom (800 mg/den) plus peginterferonom alfa-2b (1,5 pug/kg/tyzden), alebo lie¢ba

ribavirinom (800 mg/dei) plus interferdnom alfa-2b (3 MIU trikrat tyzdenne), a to v trvani 48 tyzdiiov

s0 6-mesaénym naslednym sledovanim. Stadia 2 (P02080) bola randomizované $tudia vykonana

v jednom centre, do ktorej bolo zaradenych 95 predtym nelieGenych dospelych pacientov s chronickou

hepatitidou C, ktori boli subezne infikovani HIV. Pacientom sa ndhodne pridelila bud’ liecba

ribavirinom (800 - 1 200 mg/den podla telesnej hmotnosti) plus peginterferonom alfa-2b (100 alebo

150 pg/tyzden podrla telesnej hmotnosti), alebo liecba ribavirinom (800 - 1 200 mg/det podla telesne;j

hmotnosti) plus interferénom alfa-2b (3 MIU trikrét tyZzdenne). Dizka lie¢by bola 48 tyzdiov

s0 6-mesa¢nym naslednym sledovanim, s vynimkou pacientov infikovanych genotypom 2 alebo 3

a virusovou zat'azou < 800 000 1U/ml (Amplicor), ktori boli lie¢eni 24 tyzdiiov a nasledne sledovani
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6 mesiacov.

TabulPka 11 Trvala virologicka odpoved’ podla genotypu po liebe ribavirinom v kombinacii
s peginterferénom alfa-2b u pacientov subeZne infikovanych HCV/HIV

Stadia 1* Stadia 22
Ribavirin Ribavirin p-hodnota® Ribavirin Ribavirin p-hodnota®
(800 mg/der1) | (800 mg/det) (800-1 200 (800-1 200
+ + interferon mg/dei)’ + | mg/deit)’+
peginterferon | alfa-2b peginterferon | interferdn
alfa-2b (3 MIU TIW) alfa-2b alfa-2b
(1,5 pg/kg/ (100 alebo (3MIU R @
tyzdet) 150° pg/ TIW) N
tyzdet) téL
- 27 % ¢
VSetci (56/205) 20 % (41/205) | 0,047 44 %(23/52) | 21 % (9/4%, 7
Genotyp | 17 % 6 % (8/129) 0,006 38% (12/32) | 7% (2/<b 0,007
1,4 (21/125)
Genotyp | 44 % (35/80) | 43 % (33/76) | 0,88 53 % (10/19) |4 5) | 0,730
2,3

MIU = milién medzinarodnych jednotiek; TIW = trikrat tyzdenne.
2: p-hodnota podl'a Cochran-Mantel Haenszelovho chi-kvadrét testu.
b: p-hodnota podra chi-kvadrat testu.

v davke 150 pg/tyzdeti.

d: Davka ribavirinu bola 800 mg pre pacientov < 60 kg, 1 000 mg pre pag

2 Laguno M, Murillas J, Blanco J.L et al. AIDS 2004; 18(13): F2

Carrat F, Bani-Sadr F, Pol S et al. JAMA 2004; 292(23): 2839-2%

Histologickd odpoved’

V §tudii 1 sa pred zacatim lieby a po jej ukon:
je

s peginterfer6nom alfa-2b doSlo k pokl

k dispozicii u 210 zo 412 jedincov (51 %).

bol u pacientov, ktori na liecbu odpo E@M
skore) a u pacientov, ktori na 1ieéb|!¢d
Ishakovom skore). Pokial idg@,
odpoved’ou doslo k zlepSeniu
zlepSenie pokial’ ide o fibrz

zlepSeniu steatozy.

Predtym lieceni gaNeWti

Opakovana

peginterfero

lie¢ba

O

o

S

\
¢: jedinci < 75 kg dostavali peginterferon alfa-2b v davke 100 pg/tyzdeti a jedjg ; kg dostavali peginterferdn alfa-2b

MpY00-75 kg a 1 200 mg pre pacientov > 75 kg.

vykonala biopsia pecene a jej vysledky boli

oV lie¢enych ribavirinom v kombin&cii
ETAVIR skore, ako aj Ishakovho skére. Tento pokles
vyznamny (-0,3 pri METAVIR skére a -1,2 pri Ishakovom

eddpovedali, bol stabilny (-0,1 pri METAVIR skére a -0,2 pri

Itu ochorenia, priblizne u jednej tretiny pacientov s trvalou
adneho nedoslo k zhorSeniu. V tejto Stadii sa nepozorovalo Ziadne

pacientov infikovanych HCV genotypu 3 doSlo k vyznamnému

predchadzajucich zlyhaniach lie¢by (relapsy a pacienti nereagujuci na liecbu)
alfa-2b v kombinacii s ribavirinom:
ekomparativneho skd3ania bolo 2 293 pacientov so stredne zavaznou aZ zavaznou fibrézou,

vhala predchadzajica lie¢ba kombinaciou alfa interferonu s ribavirinom, opakovane

podkozne aplikovanym peginterferénom alfa-2b v davke 1,5 mikrogramu/kg 1 x tyZdenne
inacii s ribavirinom, ktorého davka bola upravena podl'a telesnej hmotnosti. Zlyhanie

pr¥ichadzajucej lie¢by bolo definované ako relaps alebo Ziadna odpoved’ (pozitivita HCV-RNA na
konci najmenej 12-tyzdiovej liecby).

Pacienti, u ktorych bola zaznamenana negativita na HCV-RNA v 12. tyzdni lie¢by pokracovali

v lie¢be d’alsich 48 tyzdiov a ich stav sa sledoval eSte 24 tyzdnov po lie¢be. Reakcia v 12. tyZdni bola
definovand ako nedetegovatel'na hladina HCV-RNA po 12 tyzdioch lie¢by. Trvala virologicka
odpoved’ (SVR) je definovana ako nedetegovatelna HCV-RNA pocas 24 tyzdinov od ukoncenia liecby
(tabul’ka 12).
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Tabulka 12 Miera odpovedi na opakovant lie¢bu po zlyhaniach predchadzajucej lieCby

Pacienti s nedetegovatel'nou hladinou HCV v 12. tyZdni a SVR po
opakovanej liecbe

55,2; 70,4

Celkova
interferon alfa/ribavirin peginterferon alfa/ribavirin populécia*
Odpoved SVR % (n/N)  [Odpoved SVR % (n/N) [SVR % (n/N)
v 12.tyzdni % 99 % ClI Vv 12. tyzdni % 99 % ClI 99 % ClI
(n/N) (n/N)
Celkovo 38,6 59,4 (326/549) 31,5 50,4 (137/272) 21,7 (497/2,293)
(549/1 423) 54,0; 64,8 (272/863) 42,6; 58,2 19,5; 23,9
Predchadzajica ’\®
odpoved 4 ( 1
Relaps 67,7 (203/300) [59,6 58,1 52,5 3 Wm/fm)
(121/203) (200/344) (105/200) VX
50,7; 68,5 43,4; 61,6,
Genotyp 1/4 [59,7 (129/216) [51,2 (66/129) 48,6 44,3 (548 *28,6 (134/468)
39,8; 62,5 (122/251) 32,7; 23,3: 34,0
)
Genotyp 2/3 88,9 (72/81) 73,6 (53/72) 83,7 (77/92) 64&%77) 61,3 (106/173)
60,2; 87,0 89; 78,9 51,7; 70,.8
NR 28,6 (258/903) [57,0 (147/258)  [12,4 (59/47@ 1(26/59) [13,6
49,0; 64,9 27.4: 60,7 (188/1,385)
11,2; 15,9
Genotyp 1/4 [23,0 (182/790) [51,6 (94/182)  [0.9(4%¥46) 38,6 (17/44) 9,9 (123/1 242)
42.,1; 61,2 19,7; 57,5 7,7;12,1
Genotyp 2/3 |67,9 (74/109) (70,3 (52/74) \&(15/28) 60,0 (9/15)  146,0 (63/137)
56,6; 84,0 \@ 27.4: 92,6 35,0; 57,0
Genotyp Fa\J
1 30,2 513 & N 1230 42,6 (69/162) [14,6
(343/1 135) (1 ) (162/704) 32,6; 52,6 (270/1,846)
4 4)58.3 12,5; 16,7
2/3 77,1 (185/240 75,6 (96/127) [63,5 (61/96)  [55,3 (203/367)
3 é 35/185) 50,9; 76,2 48,6; 62,0
) |64,6;81,4
4 42,5 (1(5’ 70,6 (12/17) 44,4 (12/27) 50,0 (6/12)  [28,4 (19/67)
) 42,1; 99,1 12,8; 87,2 14,2, 42.5
METAVIR skére \P’
fibrozy \‘}
F2 5.0 (193/420) 66,8 (129/193)  [33,6 (78/232) [57,7 (45/78)  [29,2 (191/653)
6 58,1; 75,6 43,3; 72,1 24.7: 33,8
F3 @k 38,0 (163/429) (62,6 32,4 (78/241) [51,3 (40/78)  [21,9 (147/672)
N\ (102/163) 36,7; 65,9 17,8; 26,0
&/ 52,8; 72,3
F4 33,6 (192/572) 49,5 (95/192)  [29,7 44,8 (52/116) 16,5 (159/966)
40,2; 58,8 (116/390) 32,9; 56,7 13,4; 19,5
Vychodiskova
virusova zat’az
HVL (> 600000 [32,4 (280/864) [56,1 (157/280) [26,5 41,4 (63/152) (16,6 (239/1 441)
U/ml) 48,4; 63,7 (152/573) 31,2; 51,7 14,1; 19,1
LVL (<600000 [48,3 (269/557) (62,8 41,0 61,0 (72/118) 30,2 (256/848)
U/ml) (169/269) (118/288) 49,5; 72,6 26,1; 34,2
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NR: Pacienti nereagujuci na lie¢bu (non-responder) definovani sérovou/plazmatickou pozitivitou HCV-RNA na konci
najmenej 12-tyzdiiovej lie¢by. Hladina HCV-RNA v plazme sa stanovuje v centrdlnom laboratériu experimentalnou
kvantitativnou analyzou polymerazovej retazovej reakcie.

*Zamer lieit’ populaciu zahffia 7 pacientov, u ktorych nemohla byt’ predchadzajuca lie¢ba potvrdena najmene;j

12 tyzdnov.

Celkovo sa tymto experimentalnym vySetrenim v 12. tyzdni liecby zistili nedetegovatel'né plazmatické
hladiny HCV-RNA u priblizne 36 % (821/2 286) pacientov (limit detekcie 125 IU/ml). V tejto
podskupine sa dosiahlo 56 % (463/823) podielov trvalej virologickej odpovede. U pacientov,

U ktorych uz skor zlyhala lie¢ba nepegylovanymi interferonmi ¢i pegylovanymi interferonmi pri
negativite v 12. tyZdni, sa zaznamenalo v prvom pripade 59 % a v druhom pripade 50 % podielov
trvalej virologickej odpovede. V skupine 480 pacientov s > 2 log virusovej redukcie, ale

s detegovatelnym virusom v 12. tyzdni, pokracovalo v lie¢be celkovo 188 pacientov. U tychto @
pacientov bola SVR 12 %. . \

U pacientov nereagujucich na predchadzajucu liecbu pegylovanymi interferonmi alfa/ripairQ#m
(non-responders) bola nizsia pravdepodobnost’ dosiahnut’ odpoved’ v 12. tyZdni na op u liecbu
ako u pacientov nereagujucich na predchadzajucu lieGbu nepegylovanymi interfero‘r%
alfa/ribavirinom (12,4 % oproti 28,6 %). Ak sa vSak v 12. tyzdni dosiahla odpov | tam maly
rozdiel v SVR bez ohl'adu na predchadzajucu lieGbu alebo predchadzajicu od

Dve sStadie skiimali pouzitie kombinovanej lie¢by ribavirinom a inte alfa-2b u pacientov

s relapsom ochorenia (C95-144 a 195-145); 345 pacientov s chragckguhepatitidou, u ktorych doslo
k relapsu ochorenia po predchadzajucej liecbe interferonom, b ' mesiacov lieCenych a Sest’
mesiacov nasledne sledovanych. Kombinovana lie¢ba ribavjp a interferénom alfa-2b viedla

k miere trvalej virologickej odpovede, ktora bola desat’kS’ @ia ako pri liecbe samotnym

Opakovand liecha interferénom alfa-2b v kombinacii s ribavirinom u paz’e&v s relapsom ochorenia

interferénom alfa-2b (49 % oproti 5 %, p < 0,0001). iaznivy u¢inok sa zachoval bez ohl'adu
na Standardné predpovedné faktory odpovede na li% erferonom alfa-2b, ako st hladina virusu,

genotyp HCV a histologické Stadium.

odobé nésledné sledovanie bolo zaradenych

ej Studii lieCeni nepegylovanym interferonom alfa-2b

e 567 pacientov, ktori boli v predchadzajlcej studii lieceni
ribavirinom alebo bez neho). Ciel'om tychto Studii bolo
zhodnotit’ udrzatel'nost’ trvale@K/lo ogickej odpovede (SVR) a posudit’ vplyv stalej virusovej
negativity na klinické vysQ. inimalne 5-ro¢né obdobie dlhodobého nasledného sledovania po
liecbe absolvovalo 462 tov, respektive 327 pacientov. V tychto Stadiach doslo k relapsu
ochorenia u dvanad§ 492 pacientov s trvalou odpoved’ou, respektive iba u 3 z 366 pacientov s
trvalou odpoved’gu®

Udaje o dlhodobej ti¢innosti - Dospeli
Do dvoch rozsiahlych 3tudii zameranyc
1 071 pacientov, ktori boli v predch§
(s ribavirinom alebo bez neho), res
pegylovanym interferonom glfa-

Kaplanov-!\/%ov odhad stélej trvalej odpovede poc¢as obdobia 5 rokov je 97 % (95 % IS: 95 - 99 %)
pre pasgeftov lieGenych nepegylovanym interferonom alfa-2b (s ribavirinom alebo bez neho) a 99 %
(95 % N\I8 - 100 %) pre pacientov lieGenych pegylovanym interferonom alfa-2b (s ribavirinom alebo
be? . SVR po lie¢be chronickej HCV interferonom alfa-2b (pegylovanym a nepegylovanym,
W irinom alebo bez neho) mé za nasledok dlhodobé odstranenie virusu z organizmu, ¢o vedie
k Wmiznutiu infekcie pecene a klinickému ,,vylieGeniu“ chronickej HCV. To v8ak nevylucuje vyskyt
hepatalnych prihod u pacientov s cirhdzou (vratane hepatokarcinému).

Pediatrickd populécia

Klinicka t¢innost’ a bezpecnost’

Ribavirin v kombindcii s peginterferonom alfa-2b

Deti a dospievajuci vo veku 3 az 17 rokov s kompenzovanou chronickou hepatitidou C

a detegovateI'nou HCV-RNA boli zaradeni do multicentrického klinického skdSania a lie¢eni
ribavirinom v davke 15 mg/kg denne a pegylovanym interferonom alfa-2b v davke 60 pg/m? raz
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tyzdenne pocas 24 alebo 48 tyzdnov, na zaklade HCV genotypu a pociatocnej hodnoty virusového
zatazenia. VSetci pacienti boli sledovani 24 tyzdiiov po lie¢be. Z celkového poctu 107 pacientov, ktori
podstupili liecbu, bolo 52 % Zenského pohlavia, 89 % belochov, 67 % s HCV genotypom 1 a 63 %
mladSich ako 12 rokov. Zaradena populacia pozostavala najméa z deti s miernou az stredne zavaznou
hepatitidou C. Kvdli chybajdcim Gdajom u deti so zavaznou progresiou ochorenia a kvoli potencialu
neziaducich u¢inkov sa ma v tejto populacii starostlivo zvazit' pomer prinosu a rizika kombinacie
ribavirinu a pegylovaného interferénu alfa-2b (pozri ¢asti 4.1, 4.4 a 4.8). Vysledky Stldie st zhrnuté
Vv tabul’ke 13.

podla genotypu a dizky lie¢by — vietky osoby

Tabul’ka 13 Podiely trvalej virologickej odpovede (n®° (%)) u predtym nelie¢enych deti a dospievajdcich

N =107 .
24 tyzdiiov 48 tyidﬁov ("\
Vsetky genotypy 26/27 (96 %) 44/80 (55
Genotyp 1 - 38/72‘%
Genotyp 2 14/15 (93 %)
Genotyp 3° 12/12 (100 %) %)
Genotyp 4 - \180 %0)

a: Odpoved’ na liecbu sa definuje ako nepritomnost’ detegovatel'nej HCV-RNA 24 tyzdiioy @oaﬂni liecby, dolna
hranica detekcie = 125 1U/ml.

b: n = po&et respondentov/podet pacientov s danym genotypom a stanovenou dizkou §ecb

c: Pacienti s genotypom 3 a nizkou hodnotou virusovej zat'aze (< 600 000 1U/ml) @J

ili 24-tyzdniovu lieCbu, zatial’ o
pacienti s genotypom 3 a vysokou hodnotou virusovej zat'aze (> 600 000 &J/@

Stapili 48-tyzdiiova liecbu.

Ribavirin v kombinacii s interferonom alfa-2b

Deti a dospievajuci vo veku od 3 do 16 rokov s kompenzov
a detegovatel'nou hladinou HCV-RNA (stanovenou v.c
overenej metédy RT-PCR) boli zaradeni do dvoch "
v davke 15 mg/kg denne plus interferonom alfa-

1 roka a po ukondeni lie¢by boli nasledne sledg

ronickou hepatitidou C

m laboratdriu s pouZitim vyskumne
trickych Studii a lie¢eni ribavirinom

e 3 MIU/m? 3-krat tyzdenne, a to po dobu
mesiacov. Do Stadii bolo zaradenych celkovo
chov a 78 % s genotypom 1, 64 % vo veku

orili hlavne deti s miernou az stredne t'azkou

aniach bola miera trvalej virologickej odpovede u deti
. Vzhl'adom na nedostatok udajov v tychto dvoch

u deti s tazkou progresiou ochorenia a na moznost’

livo zvazit’ pomer medzi prinosom a rizikom kombinéacie

ejto skupine pacientov (pozri Gasti 4.1, 4.4 a 4.8).

118 pacientov: 57 % muZského pohlavia, 8Q %
< 12 rokov. Populéciu zaradenych pacien
hepatitidou C. V dvoch multicentricky
a dospievajlcich podobna ako u do
multicentrickych klinickych skig
neziaducich u¢inkov, je nut
ribavirinu a interferonu alf;

Vysledky 7o stidias &M v tabulke 14.
\%

Tabulka 14 Trvwi rologicka odpoved’ u predtym nelie¢enych deti a dospievajucich

Ribavirin 15 mg/kg/den

+
. @k interferon alfa-2b 3 MIU/m? 3-krét tyzdenne

54 (46 %)*

vaa odpoved? (n = 118)

Genotyp 1 (n=92)

33 (36 %)*

Genotyp 2/3/4 (n = 26)

21 (81 %)*

* Pocet (%) pacientov

a. Definovand ako hladina HCV-RNA pod hranicou detekcie s pouzitim vyskumne overenej metédy RT-PCR na konci liecby

a pocas obdobia nasledného sledovania

Udaje tykajuce sa dlhodobej G&innosti
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Ribavirin v kombinécii s peginterferénom alfa-2b

Do pitro¢nej dlhodobej observaénej stadie bolo zaradenych 94 pediatrickych pacientov s chronickou
hepatitidou C po lie¢be v multicentrickom skidSani. Z tychto pacientov malo Sest'desiattri
pretrvavajucu odpoved. Ciel'om $tudie bolo ro¢né hodnotenie trvania pretrvavajucej virologickej
odpovede (sustained virologic response, SVR) a posudenie dopadu pokracujlcej virusovej negativity
na klinické vysledky u pacientov, ktori mali pretrvavajucu odpoved’ 24 tyzdiov po liecbe po 24 alebo
48 tyzdnovej lieCbe peginterferonom alfa-2b a ribavirinom. Na konci 5. roku ukon¢ilo §tadiu 85 %
(80/94) v3etkych zaradenych pacientov a 86 % (54/63) pacientov s pretrvavajucou odpoved’ou. Pocas
5-ro¢ného dlhodobého sledovania nedoslo u Ziadneho pediatrického pacienta s SVR k relapsu.

Ribavirin v kombinécii s interferénom alfa-2b

Patro¢na dlhodoba observaéna §tudia sledovania po liecbe zahinala 97 pediatrickych pacientov @
s chronickou hepatitidou C po lie¢be v dvoch predtym spomenutych multicentrickych skuSania
Tuto Stadiu dokongilo sedemdesiat percent (68/97) vetkych zaradenych 0sob, z ktorych 75%
malo trvall odpoved’. Ciel'om $tadie bolo ro¢né hodnotenie trvania trvalej virologickej o
(sustained virologic response, SVR) a posudit’ dopad pokracujicej virusovej negativit
vysledky u pacientov, ktori mali trvall odpoved’ 24 tyzdiiov po lie¢be po 48 tyzdndy&
interferdnom alfa-2b a ribavirinom. Po dokonceni lie¢by interferonom alfa-2b a rj
vSetci az na jedného pediatrického pacienta trvald virologickt odpoved’ pocas,
sledovania. Kaplan-Meierov odhad pokracovania trvalej virologickej odpo ¢as 5 rokov je 98 %
[95 % CI: 95 %, 100 %] u pediatrickych pacientov lieCenych interferér&z -2b a ribavirinom.

Dodatoc¢ne u 98 % (51/52) s normalnymi hladinami ALT v 24. tyZdni sgsIpdného sledovania sa udrzali
normalne hladiny ALT pri ich poslednej navsteve. 4

SVR po liecbe chronickej HCV nepegylovanym interferono @2b s ribavirinom vydstilo do
dlhodobého klirensu virusu hepatalnej infekcie a klinické lie¢enia“ chronickej HCV. To vsak
nezabréni vyskytu hepatalnych prihod u pacientov s oigl®zdN (vratane karcindmu pecene).

5.2  Farmakokinetické vlastnosti \@

V skrizenej Studii s jednou davkou ribaviri uQavych dospelych osbb sa zistilo, Ze liekové formy
filmom obalené tableta a peroralny roztow%ioekvivalentné.

Absorpcia
Ribavirin sa po peroradlnom pgd
absorbuje, nasleduje faza rycrfe]j
davky je pol¢as absorpcie
rozsiahla a priblizne 10,

%razovej davky (priemerny Tmax - 1,5 hodiny) rychlo

¥triblcie a faza prediZenej eliminacie (po podani jednorazovej

diny, distribucie 3,73 hodiny a eliminacie 79 hodin). Absorpcia je
ioaktivne znacenej davky sa vyluci stolicou. Absolutna biologicka
dostupnost’ je vsa bNefe 45 % - 65 %, Co je zrejme zapricinené metabolizmom pri prvom prechode
pecenou. Zz’wislo&i davkou a AUC po jednorazovych davkach 200 - 1 200 mg ribavirinu je
linedrna. Distribudg# objem je priblizne 5 000 I. Ribavirin sa neviaZe na plazmatické bielkoviny.

DistriQugia

Wrinu Vv priestore mimo plazmy sa v najvicSej miere skimal v éervenych krvinkach

ai a, Ze je sprostredkovany predovsetkym ekvilibraénym prenasac¢om nukleozidov typu es.
@typ prenasaca sa nachadza prakticky na vSetkych druhoch buniek a mé6Ze byt zodpovedny za

viMOKy distribuény objem ribavirinu. Pomer koncentracii ribavirinu v celej krvi a v plazme je priblizne

60:1; nadbytok ribavirinu v celej krvi tvoria ribavirinové nukleotidy sekvestrované v erytrocytoch.

Biotransformacia

Ribavirin mé dve metabolické cesty: 1) cestu reverzibilnej fosforylécie; 2) cestu degradacie

spocivajucu v deribozylacii a hydrolyze amidov za vzniku metabolitov kyseliny triazolkarboxylovej.

Ribavirin aj jeho metabolity, triazolovy karboxamid a kyselina triazolkarboxylova, sa vylu¢uju

oblickami.

Ribavirin m& po perorédlnom podani jednej davky vysoku interindividualnu a intraindividualnu
variabilitu farmakokinetiky (intraindividualna variabilita je pribliZzne 30 % pre AUC aj Cmax). Tato
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variabilita m6ze byt zapriinena extenzivnym metabolizmom pocas prvého prechodu, ako aj
prechodom v rdmci krvného kompartmentu a mimo neho.

Eliminacia

Po opakovanom podavani sa ribavirin intenzivne hromadi v plazme, pricom hodnota AUC12n po
opakovanom podavani je Sestnasobne vyssia ako po podani jednorazovej davky. Po peroralnom
podavani davky 600 mg dvakrat denne sa rovnovazny stav dosiahne priblizne do $tyroch tyzdiov,
pri¢om priemerné rovnovazne plazmatické koncentracie st priblizne 2 200 ng/ml. Po ukonéeni
podavania ribavirinu bol pol¢as priblizne 298 hodin, ¢o pravdepodobne odrdZa jeho pomall eliminaciu
z priestoru mimo plazmy.

Prestup do seminalnej tekutiny b @
Skamal sa seminalny transfér ribavirinu. Koncentracia ribavirinu v seminalnej tekutine je priblj \
dvojnasobne vyssia v porovnani so sérom. Po pohlavnom styku s lieCenym pacientom sa v§

u partnerky systémova expozicia ribavirinu odhaduje a zostava vel'mi obmedzena v pore\\ﬁ

s terapeutickou koncentraciou ribavirinu v plazme. . 9

Vplyv jedla \

Biologicka dostupnost’ jednorazovej peroralnej davky ribavirinu sa zvysila, k al subezne

s jedlom s vysokym obsahom tuku (hodnota AUCis aj Crmax Sa zvySila 0 70 %Q. 0Zné, Ze zvySena
biologické dostupnost’ v tejto tadii bola désledkom predizeného Easu paggze Yibavirinu alebo zmeny
pH. Klinicky vyznam vysledkov tejto Studie jednorazovej davky niej y. V pivotnej klinickej

Stadii overujucej ucinnost sa dal pacientom pokyn, aby ribavirir%. spolu s jedlom, kvoli
dosiahnutiu maximalnej plazmatickej koncentracie ribavirinu. %

O

rotnou skupinou (Klirens kreatininu
¢ davky u pacientov s renalnou dysfunkciou

Funkcia obliciek

Na zaklade publikovanych tdajov bola v porovnani s
> 90 ml/min) farmakokinetika ribavirinu po podanig
zmenena (zvysenie hodnoty AUC a Cimax). Priem odnota AUCs bola trojnasobne vaésia u 0s6b
s hodnotou Klirensu kreatininu v rozmedzi 10 a@ I/min v porovnani s osobami v kontrolnej
skupine. U 0s6b s klirensom kreatininu v rogmed®N 30 az 50 ml/min bola hodnota AUC:+ dvojnasobne
vdé8ia v porovnani s osobami v kontro@]ine. K tomuto zrejme dochadza v doésledku znizenia

zdanlivého klirensu u tychto pacient& centracie ribavirinu sa hemodialyzou zasadne nemenia.

Funkcia pecene J

Farmakokinetiky jednej davkg rigavirinu u pacientov s miernou, stredne tazkou alebo t'azkou
hepatalnou dysfunkciou (kfaSXikacia Childova-Pughova A, B alebo C) su podobné ako u pacientov v
kontrolnej skupine s n ¢

ou funkciou pecene.
Starsi pacienti (v%h > 65 rokov):
U starSich osgb sawévykonalo Specifické hodnotenie farmakokinetiky. V popula¢ne;j
farmakokineGefej Studii vak nebol vek kl'a¢ovym faktorom v Kinetike ribavirinu; uréujucim faktorom

je funwllmek.

opulacnej farmakokinetiky sa vykonala pomocou hodn6t sérovych koncentrécii z ob¢asne
tych vzoriek zo Styroch kontrolovanych klinickych Stadii. Vzniknuty model klirensu ukézal, Ze
nymi kovariantami boli telesna hmotnost’, pohlavie, vek a sérovy kreatinin. U muzov bol klirens
priblizne 0 20 % vysSi ako u zien. Klirens sa zvySoval v zavislosti od telesnej hmotnosti a zniZzoval vo
veku nad 40 rokov. Vplyv tychto kovariantov na klirens ribavirinu méa zrejme obmedzeny klinicky
vyznam, pretoze model nezohl'adnoval zna¢nu rezidualnu variabilitu.

Pediatricka populécia

Ribavirin v kombindcii s peginterferénom alfa-2b
Farmakokinetické vlastnosti ribavirinu a peginterferonu alfa-2b pri opakovanom podavani detskym
a dospievajucim pacientom s chronickou hepatitidou C sa hodnotili pocas klinického skusania.
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U detskych a dospievajucich pacientov, ktori uzivali peginterferon alfa-2b v davke 60 pg/m?/tyzdet,
upravenej podl'a povrchu tela, sa predpoklada, Ze logaritmus zmeneného stupiia expozicie pocas
davkovych intervalov bude 0 58 % (90 % CI: 141 - 177 %) vysSi neZ sa pozorovalo u dospelych, ktori
uzivali 1,5 pg/kg/tyzden. Farmakokinetika ribavirinu (normalizovana na davku) v tomto klinickom
skusani bola podobna publikovanej v predchadzajicom klinickom skdSani ribavirinu v kombindcii

s interferénom alfa-2b u detskych a dospievajlcich pacientov a dospelych pacientov.

Ribavirin v kombinécii s interferénom alfa-2b

Farmakokinetickeé vlastnosti ribavirinu a interferénu alfa-2b po ich opakovanom podavani detom

a mladistvym s chronickou hepatitidou C vo veku od 5 do 16 rokov su zhrnuté v tabul’ke 15.
Farmakokinetika ribavirinu a interferénu alfa-2b (normalizovana na davku) je u dospelych a deti alebo

dospievajucich podobna. . @
P

TabuPka 15 Priemerné (% CV) farmakokinetické parametre interferénu alfa-2b a ribavirindmyed
opakovanom podavani pediatrickym pacientom s chronickou hepatitidou C

L ¢
Parameter Ribavirin Interferd Mb
15 mg/kg/den rozdelenych do 3 MIU/m? r%’/idenne
2 davok )
(n=17) _ Q‘
Toax (h) 1,9 (83) 9,9 (36)
Crmex (ng/ml) 3 275 (25) 0 "~ 51(48)
AUC* 29 774 (26) N2 622 (48)
Zdanlivy klirens I/hr/kg 0,27 (27) )QJ Nehodnotené

*AUC12 (ng.h/ml) pre ribavirin; AUCo-24 (1U.h/ml) pre interferén alfa-2b %

5.3  Predklinické Gdaje o bezpeé&nosti 5\'00

Ribavirin:
Ribavirin je pre vSetky zvieracie druhy, na ktor'&vykonané Studie, embryotoxicky alebo
teratogénny, pripadne oboje, a to v davkach ZHQ nizsich ako je davka odporti¢ana pre l'udi.
Zaznamenali sa malformacie lebky, podnaQi\oka, ¢el'uste, koncatin, kostry a gastrointestinalneho
traktu. Incidencia a zavaznost’ teratogé a¢inkov sa zvySovala so zvySujlcou sa davkou.
PreZivanie plodov a potomstva bolqegé

V Stadii toxicity u mlad’at pet@v ktorej sa ribavirin v davke 10, 25 a 50 mg/kg podaval
mlad’atam od 7. do 63. dn odeni, sa preukazalo od davky zavislé spomalenie celkového rastu,
ktoré sa nasledne prejavj i®rnym znizenim telesnej hmotnosti, dizky temeno-kostré a dizky kosti.
Na konci obdobia g¢ @scencie boli zmeny na pist'ale a stehennej kosti miniméalne, hoci
V porovnani s kon i zvieratami zvyCajne Statisticky vyznamné, a to u samcov pri vietkych
davkach a u sam ¥ podavani dvoch najvyssich davok. Nepozorovali sa Ziadne histopatologické
vplyvy na kgetiach. Nezaznamenal sa vplyv ribavirinu na neurobehavioralny alebo reprodukény
vyvoj. Plazmati€ké koncentracie dosiahnuté u mlad’at potkanov boli nizsie ako plazmatické
koncerk%e dosiahnuté u I'udi po podani terapeutickej davky.

>
A ch na zvieratach boli erytrocyty primarnym cielom toxicity ribavirinu. Anémia sa objavuje

tkom Case po zacati lieCby, ale je rychlo reverzibilna po ukonceni liecby.

V 3- a 6-mesacnych stadiach na mysiach, ktoré skiimali ribavirinom vyvolané G¢inky na semenniky
a spermu, sa abnormality spermy vyskytli pri ddvkach 15 mg/kg a vy3sich. Tieto davky vyvolavajd
U zvierat systémovu expoziciu znaéne nizsiu ako je expozicia, ktora sa dosiahne u 'udi po podani
terapeutickych davok. Po ukonceni liecby doslo v priebehu jedného az dvoch cyklov spermatogenézy
v podstate k UpInému vymiznutiu znakov testikularnej toxicity vyvolanej ribavirinom (pozri ¢ast’ 4.6).

Stadie genotoxicity preukazali, Ze ribavirin mé uréita genotoxicku aktivitu. Ribavirin vykazoval
aktivitu v teste bunkovej transformécie in vitro s pouZitim buniek Balb/3T3. Genotoxické aktivita sa
pozorovala v teste na bunkach my3acieho lymfému a pri davkach 20 - 200 mg/kg v mikronukleovom
teste na mysSiach. Test dominantnej letality na potkanoch bol negativny, ¢o sved¢i o tom, Ze mutacie
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vzniknuté u potkanov neboli prenesené sam¢imi gamétami.

Obvyklé Stadie karcinogenity na hlodavcoch s nizkou expoziciou v porovnani s expoziciou
dosiahnutou u I'udi pocas lie¢by (0,1-krét niZSia u potkanov a 1-kréat nizSia u mysi) neodhalili
tumorogénne ucinky ribavirinu. Okrem toho v 26-tyzdiovej $tudii karcinogenity s pouZitim modelu
heterozygotnych mysi s génom p53(+/-) ribavirin nevyvolal nadory pri maximalnej tolerovanej davke
300 mg/kg (plazmaticka expozicia 2,5-krat vyssia ako expozicia u I'udi). Tieto Stadie poukazujd na to,
Ze karcinogénny potencial ribavirinu u l'udi je nepravdepodobny.

Ribavirin plus interferén:

Pri pouZziti v kombinacii s peginterferonom alfa-2b alebo interferdnom alfa-2b ribavirin nespésobil iné
ucinky, nez aké sa uZ predtym pozorovali pri samostatnom pouziti ktoréhokol'vek z tychto lieCive
Hlavna zmena sivisiaca s lieCbou bola reverzibilna, mierna az stredne tazka anémia, ktorej zév@

bola vysSia ako pri samostatnom pouZiti ktoréhokol'vek z tychto lieciv. ‘®.
6. FARMACEUTICKE INFORMACIE 0\é\'

6.1 Zoznam pomocnych latok @%
Jadro tablety 0\

Hydrogenfosfore¢nan vapenaty

Sodna sol’ kroskarmeldzy @

Povidon

Magnéziumstearat 06
Obal tablety Q
Polyvinylalkohol - ¢iastoéne hydrolyzovany \'
Makrogol/ Polyetylén glykol 3350 %

Oxid titanigity (E171)
Mastenec
Cerveny oxid Zelezity 0
Zlty oxid Zelezity O

Cierny oxid Zelezity @Q

6.2 Inkompatibility Jc)

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouiit@htl
2 roky %

6.4 é&ﬂlne upozornenia na uchovavanie
>

@Iiek nevyZaduje Ziadne zvlaStne podmienky na uchovévanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Tablety Ribavirinu Teva Pharma B.V. st balené v hlinikovych blistroch zloZenych
z polyvinylchloridu (PVC)/polyetylénu (PE)/polyvinylacetatu (PVAC).

Balenie obsahujlce 14, 28, 42, 56, 84, 112, 140 a 168 tabliet.
Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

29



6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

VSetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

TevaB.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem

Holandsko .
\Z

)
8. REGISTRACNE CISLO @'

EU/1/00/527/001 - 14 tabliet &
EU/L/09/527/002 - 28 tabliet \S

EU/1/09/527/003 - 42 tabliet @%

EU/1/09/527/004 - 56 tabliet

EU/1/09/527/005 - 84 tabliet

EU/1/09/527/006 - 112 tabliet 0
EU/1/09/527/007 - 140 tabliet 2 O
EU/1/09/527/008 - 168 tabliet %

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PRED'LZ“&J@REGISTRACIE
Datum posledného prediZenia registracie: @'ane ra 2014

O

10. DATUM REVIZIE TEX@

")
Podrobné informécie o to:@egu st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europ@

esb
oF
U

Déatum prvej registracie: 1. jula 2009
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1. NAZOV LIEKU

Ribavirin Teva Pharma B.V. 400 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda tableta Ribavirinu Teva Pharma B.V. obsahuje 400 mg ribavirinu

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA CJ

1
Filmom obalen4 tableta. &‘2 >'
Svetloruzova az ruzova, (s ozna¢enim ,,R“ na jednej a ,,400° na druhej strane). \
S

4, KLINICKE UDAJE @%

4.1 Terapeutické indikéacie \

Ribavirin Teva Pharma B.V. je v kombindcii s inymi liekmi indi \@na liecbu chronicke;j
hepatitidy C (CHC) dospelym (pozri ¢asti 4.2, 4.4 a 5.1). %

Ribavirin Teva Pharma B.V. je v kombinacii s inymi liek @ikovany na liecbu chronicke;j

hepatitidy C (CHC) pediatrickym pacientom (deti vo & okov a starSie a dospievajlci), ktori
neboli predtym lieCeni a s bez pecenove;j dekompe%ﬁ' pozri Casti 4.2, 4.4 a 5.1).

4.2  Déavkovanie a spésob podavania Q\

Liecbu ma zacat’ a sledovat’ lekar, ktory giMsjNisenosti s liecbou chronickej infekcie virusom
hepatitidy C.

Déavkovanie ) @Q

Ribavirin Teva Pharma BY. usi pouzivat’ v kombinovanej lieCbe ako je uvedené v Casti 4.1.

Dalsie informacie
podavani s Ribayir
(SPC) liekov pou

ovani daného lieku a d’alsie odporu¢ania na davkovanie pri sibeznom
Teva Pharma B.V. si, prosim, preéitajte v sGhrne charakteristickych vlastnosti
nych v kombinacii s Ribavirinom Teva Pharma B.V.

Tablety Hibavirinu Teva Pharma B.V. sa podavaju peroralne kazdy den v dvoch rozdelenych davkach
(rz’ino er) s jedlom.

osp®li:

%éané davka a diZka trvania uZivania Ribavirinu Teva Pharma B.V. zéavisi od hmotnosti pacienta
a od lieku, ktory sa pouziva v kombinacii. Oboznamte as, prosim, s prislusnym SPC liekov
pouzivanych v kombinacii s Ribavirinom Teva Pharma B.V.

V pripadoch, v ktorych sa nevydalo ziadne $pecifické odporacanie pre davkovanie, sa ma pouzit’
nasledujlca davka:
Hmotnost pacienta: < 75 kg =1 000 mg a > 75 kg = 1 200 mg.

Pediatricka populacia:
U deti mladSich ako 3 roky nie su dostupné Ziadne tdaje.
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Poznamka: Pre pacientov s telesnou hmotnostou < 47 kg, alebo ktori nedokazu prehitat’ tablety, je
k dispozicii perorélny roztok ribavirinu a ma sa pouzit,, ak je to vhodné.

U deti a dospievajucich sa davkovanie ribavirinu ur¢i podla pacientovej telesnej hmotnosti.
Napriklad davkovanie na zéklade telesnej hmotnosti pouzivané v kombinacii s interferonom alfa-2b
alebo peginterferonom alfa-2b je uvedené v tabul’ke 1. Oboznamte sa, prosim, s prislusSnym SPC
liekov pouZivanych v kombincii s ribavirinom, pretoZe niektoré rezimy kombinacii nie s
prispdsobené odporucaniu na davkovanie ribavirinu uvedenému v tabulke 1.

Tabulka 1 Davka ribavirinu na zaklade telesnej hmotnosti pri pouzivani v kombinacii

s interferénom alfa-2b alebo peginterferonom alfa-2b u pediatrickych pacientov *
Telesna hmotnost’ pacienta (kg) Denné davka ribavirinu Pocet 200 mg tabliet* ¢
47 - 49 600 mg 3 X 200 mg tablety,
50 - 65 800 mg 4 x 200 mg taw%
> 65 Pozri do tabul’ky s odpora¢aniami na davku g (@ ch

a: 1 rano, 2 veder \

b: 2 rano, 2 vecer

400 mg tablety Ribavirinu Teva Pharma B.V. &’@
*Poznamka: pri 800 mg dennej davke sa 2 x 200 mg tablety moZu nahradit’ 1 x 400 m%blet .

Uprava davkovania pri neZiaducich reakciach ﬁ\p
Uprava davky u dospelych
ZniZenie davky ribavirinu zavisi od Gvodného dévkovan%@in’nu, ktoré zavisi od lieku

pouzivaného v kombinacii s ribavirinom. \

Ak sa u pacienta vyskytne zavazna neziaduca rea\%@loré potencialne suvisi s ribavirinom, davka
ribavirinu sa ma upravit’ alebo vysadit’, ak je t é, dovtedy, kym sa neZiaduca reakcia nezmierni

alebo sa jej zavaznost’ neznizi.
V tabul’ke 2 sU uvedené odporacania r@)y a vysadenie davky na zéklade koncentracii

hemoglobinu, stavu srdca a koncentrgc priameho bilirubinu u pacienta.

Tabul’ka 2 Manazment negi igh reakcii

Laborat6érne hodnoty Znizte davku ribavirinu,* Vysad’te riibavirin, ak:

ak:
Hemoglobin u pacie @32 <10 g/dl < 8,5 g/dl
ochorenia srdca ‘\&
Hemoglobin: pa@t > 2 g/dl pokles hemoglobinu < 12 g/dl napriek 4 tyzdiiom S0
s anamnézgpestabilizovaného | pocas ktorékol'vek 4-tyzdiového zniZenou davkou
ochorenja (SJ% obdobia lieCby (trvalé zniZenie

davky)

)§1'— nepriamy > 5 mg/dl > 4 mg/dl (dospeli)

cientov dostavajucich davku 1 000 mg (< 75 kg) alebo 1 200 mg (> 75 kg) sa ma davka

irinu znizit’ na 600 mg/defi (podavana ako jedna 200 mg tableta rano a dve 200 mg tablety vecer).
Ak je abnormalita odstranena, ribavirin sa moze opdtovne zacat’ podavat’ v davke 600 mg denne a na
zéklade rozhodnutia oSetrujlceho lekéara sa nasledne zvysi na 800 mg denne. Navrat k vy3§im davkam
sa v8ak neodporutca.

U pacientov dostavajucich davku 800 mg (< 65 kg) — 1 000 mg (65 — 80 kg) — 1 200 mg (81 — 105 kg)
alebo 1 400 mg (> 105 kq), je prvé zniZenie davky ribavirinu 0 200 mg/den (s vynimkou pacientov,
ktori dostavaju 1 400 mg, u ktorych sa ma davka znizit' o 400 mg/dei). Ak je to potrebné, druhé
znizenie davky ribavirinu je o dalsich 200 mg/den. Pacienti, ktori maju znizenti davku ribavirinu na
600 mg denne, uzivaju jednu 200 mg tabletu rano a dve 200 mg tablety vecer.
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V pripade zavaZznej neziaducej reakcie, ktord potencialne savisi s liekmi pouzivanymi v kombinacii
s ribavirinom, sa oboznadmte s prislusnym SPC tychto liekov, pretoZe niektoré rezimy kombinécii nie
su prisposobené odporti¢aniam na Upravu a/alebo vysadenie davky ribavirinu ako je uvedené

Vv tabul’ke 2.

Uprava davky u pediatrickych pacientov
ZniZenie davky u pediatrickych pacientov bez ochorenia srdca sa riadi rovnakymi odporac¢aniami ako
u dospelych pacientov bez ochorenia srdca s ohl'adom na hladiny hemoglobinu (tabul’ka 2).

Nie s Ziadne Udaje tykajuce sa pediatrickych pacientov s ochorenim srdca (pozri Gast’ 4.4).

V tabulke 3 st uvedené odporucania na vysadenie licku na zaklade koncentracie nepriameho o @

bilirubinu u pacienta.
p ) C)
TabulPka 3 Manazment neziaducich reakcii @‘
Laborat6rne hodnoty Ribavirin vysad'te, ak: ~
Bilirubin — nepriamy > 5 mg/dl (pocas > 4 t}’fidﬁov)’
(deti a dospievajtci lieeni interferénu@-Zb),
alebo @
> 4 mg/dl (pocas > 4 tyRnBY)

(deti a dospievajuci lieCeni pe%&zrferénom alfa-2b)

Osobitné skupiny pacientov 5\0

StarsSie osoby (vo veku > 65 rokov)

Nezda sa, ze by vek signifikantne ovplyviioval farmako ribavirinu. Pred za¢atim podavania
ribavirinu sa vSak musia, rovnako ako u mladsich pa tan0V1t renalne funkcie (pozri ¢ast’ 5.2).
Pediatricki pacienti (deti vo veku 3 rokov a sta osplevajum)

Cast’ 4.4). Vyber liekovej formy r1bav1r1n ozeny na individualnych charakteristikach pacienta.
Bezpecnost’ a G¢innost’ ribavirinu pou 0 spolu s priamo u¢inkujucimi antivirotikami u tychto
paC|entov sa nestanovili. K dispozig U Ziadne Udaje.

Dalsie informacie tykajice sa o ni na davkovanie pri sibeznom podévani si, prosim, precitajte
v prislusnom SPC liekov po wh v kombinacii s ribavirinom.

Porucha funkcie oblici .‘QQ

U pacientov s po kcie obliciek je farmakokinetika ribavirinu zmenena v désledku zniZenia
zdanlivého kll’ren%mmu u tychto pacientov (pozri ¢ast’ 5.2). Preto sa odporaca vysetrit’ funkciu
obliciek Véetk}'Ierntom pred zacatim liecby ribavirinom. Dospelym pacientom so stredne tazkou
poruchou fuggle obliciek (klirens kreatininu 30 — 50 ml/minttu sa maji podavat’ striedavé denné
davky %Oﬁ mge&'400 mg. Dospelym pacientom s tazkou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu

Ribavirin sa mozZe pouzivat’ v kombinacii s Ee feronom alfa-2b alebo interferonom alfa-2b (pozri

<30m Jta) a pacientom s terminalnym Stadiom ochorenia obli¢iek (End Stage Renal Disease,
ES$ ¢bo pacientom na hemodialyze sa ma podavat’ ribavirin v davke 200 mg/den. V tabul’ke 4
U uNdené odporucania na upravu davky u pacientov s rendlnou dysfunkciou. Pacienti s poruchou
Mie obli¢iek treba starostlivejsie sledovat’ kvoli moznosti vzniku anémie. Udaje tykajiice sa Upravy
davky u pediatrickych pacientov s poruchou funkcie obli¢iek nie su k dispozicii.

Tabulka 4 Uprava davkovania pri poruche funkcie obli¢iek u dospelych pacientov
Klirens kreatininu Déavka ribavirinu (denna)
30 az 50 ml/min striedavé davky, 200 mg a 400 mg kazdy druhy den
Menej ako 30 ml/min 200 mg denne
Hemodialyza (ESRD) 200 mg denne

Porucha funkcie pecene
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Medzi ribavirinom a funkciou pecene zrejme nedochadza k Ziadnej farmakokinetickej interakcii (pozri
Cast’ 5.2). PouZitie u pacientov s dekompenzovanou cirhdzou, pozri prislusné SPC liekov pouZivanych
v kombinacii s ribavirinom.

Spobsob podavania:
Tablety Ribavirinu Teva Pharma B.V. sa maju podavat’ peroralne s jedlom.

4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost na lie¢ivo alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
- Gravidita (pozri ¢asti 4.4, 4.6 a 5.3). U Zien vo fertilnom veku sa ribavirin nesmie zacat’
podavat, pokial sa tesne pred zaCiatkom liecby nezisti negativny vysledok tehotenského tost@

- Dojéenie Q
BFEN

- Anamnéza zavazného uZ jestvujuceho ochorenia srdca, vratane nestabilného alebo n o

ochorenia srdca pocas predchadzajtcich Siestich mesiacov (pozri Cast’ 4.4). &
- Hemoglobinopatie (napr. talasémia, kosacikovita anémia).

.

Kontraindikacie $pecifické pre tieto lieky si, prosim, precitajte v prislusnom SP \\/ pouzivanych
v kombinacii s Ribavirinom Teva Pharma B.V. @
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani 0\
Ribavirin sa musi pouzivat’ v kombin&cii s inymi liekmi (pozri ¢ ’@.
Podrobné informécie tykajuce sa odporucani na sledovanie a lige stvislosti s neziaducimi
reakciami uvedenymi niZSie a iné opatrenia stvisiace s (pege rénom alfa si pred zaciatkom
liecby, prosim, precitajte v SPC (peg)interferonu alfa.

Objavilo sa niekol’ko zavaznych neziaducich rea, ci@ﬁacich s kombinovanou lie¢bou ribavirinom

s (peg)interferénom alfa. Tieto zahimaju:

- tazké ucinky na psychiku a na centrélnovy systém (ako su depresia, samovrazedné
myslienky, pokus o samovrazdu a a

- spomalenie rastu u deti a dospieya

- zvySen( hladinu tyreotropnéh

- tazké poruchy oka,

; dentalne a periodontém&hy.
Pediatricka populécia

Pri rozhodovani, ¢i li

dospelosti, je dole
byt  u niektoryc

kazdy pripad%

Hemo
V Kli kh Studiach sa pokles hladin hemoglobinu na < 10 g/dl pozoroval az u 14 % dospelych
pac a 7 % deti a dospievajtcich, ktori sa lie¢ili ribavirinom v kombinacii s peginterferonom
alebo interferdnom alfa-2b. Hoci ribavirin nema priame u¢inky na kardiovaskularny systém,
anémia slvisiaca s lie¢bou ribavirinom méze viest’ k zhorSeniu funkcie srdca alebo k exacerbacii
priznakov koronarneho ochorenia, pripadne k obom. Ribavirin sa preto musi podavat’ opatrne
pacientom s uz jestvujicim ochorenim srdca (pozri ¢ast’ 4.3). Funk&ny stav srdca sa musi vyhodnotit’
eSte pred zaciatkom liecby a klinicky monitorovat’ poc¢as nej; ak dojde k akémukol'vek zhorSeniu,
lie¢ba sa musi ukondéit’ (pozri Cast’ 4.2).

ivn®spravanie atd’.),
, ktoré moze byt  u niektorych pacientov ireverzibilné,
onu (TSH) u deti a dospievajucich,

™

cginterferonom alfa-2b alebo interferonom alfa-2b neposunut’ do
"adnit’, ze takato kombinovana lie¢ba vyvolava spomalenie rastu, ktoré moze
tov ireverzibilné. Rozhodovanie 0 lie¢be sa ma uskutoénit’ individualne pre
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Kardiovaskularny systém

Dospelych pacientov s anamnézou kongestivneho srdcového zlyhania, infarktu myokardu a/alebo s
minulymi alebo sti€asnymi poruchami srdcového rytmu je nutné prisne sledovat’. Pred zaciatkom
liecby, ako aj pocas nej, sa odportca urobit’ pacientom s uZ jestvujicimi kardialnymi abnormalitami
elektrokardiogram. Srdcové arytmie (predovsetkym supraventrikularne) zvyc¢ajne priaznivo reaguju na
konvenént lie¢bu, ale mozu si vyziadat' ukonéenie lie¢by. Udaje u deti alebo dospievajdcich

s anamnézou ochorenia srdca nie st k dispozicii.

Riziko teratogenity

Pred zacatim liecby ribavirinom musi lekar pacientom muzského a aj zenského pohlavia poskytnut
kompletné informacie tykajuce sa rizika teratogenity ribavirinu, nevyhnutnosti u¢innej a nepretrzitej
antikoncepcie, moznosti zlyhania antikoncepcnych metdd a moznych doésledkov gravidity, ak po€ @
liecby alebo po liecbe ribavirinom doéjde ku gravidite (pozri Cast’ 4.6). Laboratorne sledovat:ie c}

gravidity, pozri Cast’ ,,.Laboratorne vySetrenia“. @»
ia,

Akutna precitlivenost’ \
Ak vznikne akitna reakcia z precitlivenosti (napr. urtikaria, angioedém, bronchokm@
anafylaxia), musi sa lie¢ba ribavirinom ihned’ ukon¢it’ a za¢at’ nalezita medikam liec¢ba.
Prechodné vyrazky nevyzaduju prerusenie liecby. \@

Funkcia pecene

Kazdy pacient, u ktorého doéjde pocas lieéby k vyznamnym odchylk nkcii pe¢ene, musi byt
starostlivo sledovany. Odporucania na vysadenie alebo tpravu di. prosim, precitajte

v prislusnom SPC liekov pouZivanych v kombinacii s ribavirl'n@

Porucha funkcie obli¢iek 0

U pacientov s rendlnou dysfunkciou je farmakokinetib@irinu zmenena z dévodu zniZenia
zdanlivého klirensu kreatininu u tychto pacientoy. odporuca pred zacatim podavania
ribavirinu vyhodnotit’ renalne funkcie u v3etkyc tov. Z dévodu podstatnych zvyseni
plazmatickych koncentracii ribavirinu u pacie o stredne tazkou az tazkou poruchou funkcie
obliciek sa u dospelych pacientov s klirensowg krédstininu < 50 ml/mintta odportacéaja Gpravy davky
ribavirinu. V suvislosti s Gpravou davk latrickych pacientov s poruchou funkcie obli¢iek nie st

k dispozicii ziadne udaje (pozri Castj .2). Pocas liecby sa maju pozorne sledovat’ koncentracie
hemoglobinu a ak je to nevyhnutpg Sa%a vykonat’ ndpravné opatrenie (pozri ¢ast’ 4.2).

Potencial pre exacerbaciu imt(ogupresie
V literatdre su hlasenia o ®sRyte pancytopénie a Gtlmu kostnej drene, ku ktorym doslo v priebehu 3
az 7 tyzdnov po pOdaE beYititerferonu a ribavirinu podaného stibezne s azatioprinom. Tato

myelotoxicita bola 1bilna do 4 az 6 tyzdnov po vysadeni antivirotickej terapie proti hepatitide C
a sucasne podéw@ zatioprinu a neobnovila sa po opatovnom zavedeni ktoréhokol'vek z tychto
lieciv podz’w%oh monoterapii (pozri Cast’ 4.5).

SubezMg lafekcia HCV/HIV

ridlna toxicita a laktatova acidéza: U HIV-pozitivnych jedincov stbezZne infikovanych

ri dostavaju lieCbu nukleozidovymi inhibitormi reverznej transkriptazy (NRTI) (najma ddI a

Wa kombinovanu liecbu interferonom alfa/ribavirinom, je potrebna opatrnost’. Lekari maju pri
potavani ribavirinu HIV-pozitivnym pacientom lieGenym NRTI dokladne sledovat’ markery

mitochondrialnej toxicity a laktatovej acidozy. Dalsie podrobnejsie informacie, pozri ¢ast 4.5.

Dekompenzacia pecene u pacientov subezne infikovanych HCV/HIV s pokrocilou cirhozou:
Koinfikovani pacienti s pokro¢ilou cirh6zou, ktori dostavaju kombinovanu antiretrovirusovu lie¢bu
(cART), mdzu byt vystaveni zvysenému riziku dekompenzacie petene a umrtia. Dalgie vychodiskové
faktory u koinfikovanych pacientov, ktoré sa mozu spajat’ s vy$Sim rizikom dekompenzacie pecene,
zahffaju liecbu didanozinom a zvy3ené koncentracie bilirubinu v sére.

Koinfikovanych pacientov, ktori st lieCeni tak antiretrovirotikami (ARV), ako aj lieckmi proti
hepatitide, treba prisne sledovat’ a pocas lie¢by vyhodnocovat’ ich Childovo-Pughovo skore.
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Odporucania na vysadenie alebo Gpravu davky si, prosim, preéitajte v prisluSnom SPC liekov
pouzivanych v kombindcii s ribavirinom. U pacientov, u ktorych déjde k dekompenzacii pecene, sa
ma liecba proti hepatitide ihned’ ukoncit’ a liecba ARV prehodnotit’.

Hematologické abnormality u pacientov stbezne infikovanych HCV/HIV:

Pacienti stibezne infikovani HCV/HIV, ktori dostavajt lie¢bu peginterferonom alfa-2b/ribavirinom

a cART, mézu byt vystaveni zvySenému riziku vzniku hematologickych abnormalit (ako je
neutropénia, trombocytopénia a anémia) v porovnani s pacientmi infikovanymi iba HCV. Hoci vicSina
pripadov sa da zvladnut’ znizenim davky, v tejto skupine pacientov sa ma pristapit’ k prisnemu
sledovaniu hematologickych parametrov (pozri ¢ast’ 4.2 a ,,Laboratdrne vySetrenia“ nizSie a Cast’ 4.8).
Pacienti lieeni ribavirinom a zidovudinom su vystaveni zvySenému riziku vzniku anémie; preto sa

subezné pouzivanie ribavirinu a zidovudinu neodporuca (pozri ¢ast’ 4.5). \@
Pacienti s nizkym poctom CD4 buniek: C)

U pacientov subezne infikovanych HCV/HIV su k dispozicii obmedzené Gdaje 0 u¢inn s
a bezpecnosti (N = 25) u jedincov s po¢tom CD4 buniek niz§im ako 200 bumek/ul Pr ri hecbe
pacientov s nizkym po¢tom CD4 buniek nutna opatrnost’.

Precitajte si, prosim, prislusny SPCantiretrovirusovych liekov, ktoré sa maju bezne s liecbou
HCYV, aby ste dokazali rozpoznat a zvladnut’ toxicitu Specifickl pre jednotli% wky a mozné
prekryvanie sa toxicity s ribavirinom. 0

Laboratorne vySetrenia

Pred zaciatkom liecby sa musia u vsetkych pacientov vykonat’ rdné hematologické,
biochemické vysetrenia (kompletny krvny obraz [complete %ount CBC] a diferencialny krvny
obraz, pocet trombocytov, hladiny elektrolytov, hladina nu v sére, funkéné vysetrenia pecene,
hladina kyseliny mocovej) a tehotenské testy. Pred za% %ecby ribavirinom sa mézu povazovat za
prijatel'né nasledujuce vychodiskové hodnoty:

Hemoglobin Dospeli: > 12 g/dl (z > 13 g/dl (muzi)
Deti a dospieva]%Z g/dl (diev¢ata); > 12 g/dl (chlapci)

Laboratorne vySetrenia sa maju vyk . a 4. tyzdni lie¢by a potom v pravidelnych intervaloch
podl’a klinickej potreby. HCV-R ama pocas lieCby merat’ periodicky (pozri Cast’ 4.2).

o
Pocas liecby ribavirinom sa n@v dosledku hemolyzy zvysit’ hladina kyseliny mocove;j;
predisponovani pacienti s@to musia dokladne sledovat’ kvoli moznému vzniku dny.

Pomocné latky %

Sodik
Tento liek 0 uje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) vo filmom obalenej tablete, t.j. v podstate

zanedl%’né mnozstvo sodika.

4.5\ kové a iné interakcie
Mkéné stadic sa uskutocnili len u dospelych.

Vysledky Studii in vitro na preparatoch mikrozomov I'udskej aj potkanej pecene ukazali, Ze
metabolizmus ribavirinu nie je sprostredkovany enzymami cytochromu P450. Ribavirin neinhibuje
enzymy cytochromu P450. Stidie toxicity nepreukézali indukciu pedefiovych enzymov ribavirinom.
Z tohto dovodu existuje minimalna moznost’ vzniku interakcii na Grovni enzymu P450.

Ribavirin, ked’Ze ma inhibi¢ny G¢inok na inozin-monofosfatdehydrogenazu, moze zasahovat’ do

metabolizmu azatioprinu, ¢o eventualne méze viest’ ku kumulacii 6-metyltioinozin-monofosfatu (6-
MTIMP), ktory sa spaja so vznikom myelotoxicity u pacientov lie¢enych azatioprinom. Ma sa vyhnut
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pouZitiu pegylovaného interfer6nu alfa a ribavirinu podaného stbezne s azatioprinom. V jednotlivych
pripadoch, ak prinos podavania ribavirinu sucasne s azatioprinom opraviuje podstipit’ mozné riziko,
odporuca sa dokladne monitorovat’ hematologické parametre pocas stibezného podavania azatioprinu
so zretel'om odhalit’ zndmky myelotoxicity — v pripade, ze k nej dojde, treba liecbu tymito liekmi
ukon¢it’ (pozri Cast 4.4).

Neuskutoc¢nili sa Ziadne interakéné $tadie medzi ribavirinom a inymi liekmi, s vynimkou
peginterferonu alfa-2b, interferénu alfa-2b a antacid.

Vo farmakokinetickej tudii s viacnasobnou davkou sa nezaznamenali farmakokinetické interakcie
medzi ribavirinom a peginterferonom alfa-2b alebo interferénom alfa-2b.

*
Antacida \Q
Biologicka dostupnost’ ribavirinu podaného v ddvke 600 mg sa pri siGbeZznom podani antaci C)

~

s obsahom hor¢ika, hlinika a simetikénu zniZila; hodnota AUCy sa znizila o 14 %. Je rrg\'

znizena biologicka dostupnost’ v tejto §tidii bola dosledkom predizeného asu pasaze g inu alebo

zmeny pH. Tato interakcia sa nepovazuje za klinicky vyznamna. *\

Analégy nukleozidov
Pouzitie analégov nukleozidov, samotnych alebo v kombinécii s inymi nukl@’m, viedlo k vzniku
laktatovej acidozy. Farmakologické udaje ukazuju, Ze ribavirin v podmiggkat in vitro zvySuje
hladiny fosforylovanych metabolitov purinovych nukleozidov. Tato al&yi» moze zvySovat’ riziko
laktatovej aciddzy vyvolanej analogmi purinovych nukleozidov (ha idanozin alebo abakavir).
SubeZné podavanie ribavirinu a didanozinu sa neodportaca. Hlag pripady mitochondrialne;j
toxicity, najmé laktatovej acidozy a pankreatitidy, pri¢om ni z nich boli smrtel'né (pozri

Cast’ 4.4).
Bola hlasena exacerbacia anémie sposobena ribavirin@ bol zidovudin sucast'ou terapeutického
rezimu pouzivaného na liecbu HIV, aj ked’ presn@ zmus eSte nie je objasneny. Stibezné

pouzivanie ribavirinu so zidovudinom sa neodpoN 0li zvySenému riziku anémie (pozri Cast’ 4.4).
Ma sa zvazit' nahradenie zidovudinu v rezime ovanej antiretrovirusovej liecby, ak zidovudin
uz bol nasadeny. Toto je obzvlast’ dolezité ypacNQtov so zndmou anamnézou anémie vyvolanej
zidovudinom. 3

V dosledku dlhého poléasu pretrvé@znost’ vzniku interakcii eSte 2 mesiace (pét’ polcasov
ribavirinu) po ukonceni liechy ri@r om (pozri ¢ast’ 5.2).

Nepreukazalo sa, Ze by rib@g interagoval s nenukleozidovymi inhibitormi reverznej transkriptazy
alebo s inhibitormi pro@

V literatlre su prot né zistenia o subeZnom podavani abakaviru a ribavirinu. Niektoré Udaje
naznacuju, zegt HNWTHCV koinfikovanych pacientov, ktori dostavaju ARV obsahujucu abakavir,
moze byt riZ@)nizsej miery odpovede na lieCbu pegylovanym interferonom/ribavirinom. Ak sa oba

lieky (@jﬁ subezne, ma sa postupovat’ s opatrnostou.
4.6\@rtilita, gravidita a laktacia

7y v reproduk&nom veku/antikoncepcia u muZov a Zien

Pacientky

Ribavirin nesmu uzivat’ gravidné Zeny (pozri Casti 4.3, 4.4 a 5.3). Vel’ky doraz sa musi klast’ na to, aby
sa pacientky vyhli otehotneniu (pozri ¢ast’ 5.3). Liecba ribavirinom sa nesmie zacat,, pokial’ sa tesne
pred za¢iatkom lie¢by neziska negativny vysledok tehotenského testu. Zeny vo fertilnom veku musia
pouzivat’ u¢innu antikoncepciu pocas liecby a este Styri mesiace po ukonceni liecby. Pocas tohto
obdobia sa musia mesacne vykonavat’ bezné tehotenské testy (pozri Cast’ 4.4). Ak pacientka otehotnie
pocas liecby alebo do Styroch mesiacov po ukonceni liecby, musi sa upozornit’ na vyznamné
teratogénne riziko ribavirinu pre plod (pozri Cast’ 4.4).
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Pacienti a ich partnerky

Velky doraz sa musi klast’ na to, aby sa partnerky pacientov uzivajucich ribavirin vyhli otehotneniu
(pozri Casti 4.3, 4.4 a 5.3). Ribavirin sa hromadi v bunkach a len vel'mi pomaly sa vylucuje

z organizmu. Nie je zname, ¢i ribavirin, ktory je obsiahnuty v sperme, bude vykazovat’ svoje
potencialne teratogénne alebo genotoxické ucinky na 'udské embryo/plod. Hoci Udaje o priblizne
300 prospektivne sledovanych gravidnych Zenéch, ktorych partneri uzivali ribavirin, nepreukazali

v porovnani s celkovou populaciou zvysené riziko malformacie, ani Specificky typ malformacie, bud’
pacientom alebo ich partnerkam sa musi odporucit,, aby pouzivali u¢innt antikoncepciu pocas lieCby
a eSte sedem mesiacov po liecbe. Pocas tohto obdobia sa musia mesaéne vykonavat’ bezné tehotenské
testy. Muzi, ktorych partnerky su tehotné, musia byt pouceni o nutnosti pouzivania prezervativu, aby
minimalizovali moznost’ prenosu ribavirinu na partnerku.

<
N
Gravidita ' C)

PouZitie ribavirinu je kontraindikované pocas gravidity. V predklinickych Stadiach sa e( , 2e
ribavirin je teratogénny a genotoxicky (pozri Casti 4.4 a 5.3). p&
. %

Dojcenie

Nie je zname, i sa ribavirin vylucuje do I'udského mlieka. Vzhl'adom na moz iaducich reakcii

u dojcenych deti sa musi dojéenie pred zaciatkom liecby ukoncit’. \

Fertilita 0

Predklinické udaje: 4

- Fertilita: V Stadiach na zvieratach vyvolal ribavirin reve ¢ ucinky na spermatogenézu
(pozri Cast’ 5.3).

- Teratogenita: Vyznamny teratogénny a/alebo embr, y potencial ribavirinu sa preukazal
u vetkych zvieracich druhov, na ktorych sa vy IMmdekvatne Studie, a vyskytoval sa uz pri

takych nizkych davkach, ako je jedna dvadsaj #vky odporucanej pre l'udi (pozri ¢ast’ 5.3).
- Genotoxicita: Ribavirin indukuje genotoxi&é&)zﬁ Cast’ 5.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ voz@a sluhovat’ stroje

Ribavirin nema Ziadny alebo ma zan @l’n}'/ vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje;
iné lieky pouZivané v kombinovandN]id®be vsak takyto vplyv mozu mat’. Preto sa pacienti, u ktorych

sa pocas lieCby vyskytne ungya nolencia alebo zmétenost,, musia upozornit’ na to, aby neviedli
vozidlo ani neobsluhovali str@

4.8 Neziaduce ﬁéinl@

Suhrn bezpeéno%&proﬁlu

Najvyznamnejsi pMblém tykajuci sa bezpecnosti pri ribavirine je hemolyticka anémia vyskytujuca sa

pocas prvyc diov liecby. Hemolyticka anémia suvisiaca s lieCbou ribavirinom moze viest

k zhor&grfiu funkcie srdca a/alebo k zhorSeniu uz existujuceho ochorenia srdca. U niektorych pacientov
sa,p o tiez zvySenie hodndt hladin kyseliny mocovej a nepriameho bilirubinu spojené

sh ou.

Mduce reakcie uvedené v tejto Casti st odvodené hlavne z klinickych skuSani a/alebo ako
neziaduce liekové reakcie zo spontannych hlaseni pri pouzivani ribavirinu v kombinacii
s interferénom alfa-2b alebo peginterferénom alfa-2b.

Dalsie neziaduce u¢inky hlasené pri tychto liekoch si, prosim, preéitajte v prislusnom SPC liekov,
ktoré sa pouzivaju v kombinacii s ribavirinom.

Dospeli

Liecha dvoma liecivami s pouzitim peginterferonu alfa-2b alebo interferénu alfa—2b
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Bezpe¢nost ribavirinu sa hodnotila na zaklade udajov zo Styroch klinickych Studii u pacientov bez
predchadzajicej expozicie interferonom (pacienti predtym nelie¢eni interferonom): dve stadie skiimali
ribavirin v kombinacii s interferonom alfa-2b, dve Stldie skimali ribavirin v kombinécii

s peginterfer6nom alfa-2b.

Pacienti, ktori su lie¢eni interferonom alfa-2b a ribavirinom po relapse ochorenia po predchadzajucej
liecbe interferonom, alebo pacienti, ktori st lieceni kratSiu dobu, pravdepodobne budu mat’ lepsi
bezpecnostny profil nez je nizsie popisany.

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii u dospelych

NeZiaduce reakcie uvedené v tabulke 5 vychadzaju zo skisenosti z klinickych Stadii u predtym
neliecenych dospelych pacientov lieCenych 1 rok a z obdobia po uvedeni lieku na trh. V tabul’ke
kvoli uplnosti uvadzaju aj niektoré neZiaduce reakcie, ktoré sa zvycCajne pripisuju lie¢be 1nterfe
ale ktoré sa hlasili v savislosti s lie¢bou hepatitidy C (v kombinacii s ribavirinom). Kvéli n
reakciam, ktoré mozno pripisat’ monoterapii interferonom, si taktiez treba prezriet’ SPC
s obsahom peginterferonu alfa-2b a interferénu alfa-2b. V rdmci tried organovych sysia
neziaduce reakcie zoradené podla frekvencie s pouzitim nasledujucich kategorii: v
Casté (> 1/100 az < 1/10); menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (> 1/10 < 1/1 000);
vel'mi zriedkavé (< 1/10 000); nezname. V ramci jednotlivych skupin frekven iaduce ucinky
usporiadané v poradi klesajucej zavaznosti.

\bﬁbdobi po uvedeni lieku na trh
a-2b alebo interferonom alfa-2b

Tabul’ka 5 Neziaduce reakcie hlasené pocas klinickych studii
pri podavani ribavirinu s pegylovanym interferG

Trieda organovych systémov | Ziaduce reakcie
Infekcie a ndkazy N\
Velmi &asté: Virusové |@d faryngitida
Casté: Bakteria fekcia (vratane sepsy), hubova infekcia,

chri cia dychacich ciest, bronchitida, herpes

ci

Menej Casté: N ia dolnych dychacich ciest

Zriedkavé: \YPnheumonia*

Benigne a maligne n&dory, vrata $ecifikovanych novotvarov (cysty a polypy)

Casté: oD | Nedpecifikovany novotvar

Poruchy krvi a lymfatickéMys&du

Vel'mi Gasté: \J Anémia, neutropénia

Casté: Q Hemolytick& anémia, leukopénia, trombocytopénia,

lymfadenopatia, lymfopénia

Velmi zriedkavé: \% Aplasticka anémia*

Neznéme: Izolovana aplazia ¢ervenych krviniek, idiopaticka
6 trombocytopenicka purpura, tromboticka

trombocytopenicka purpura

nitného systému

Precitlivenost’ na liek

Sarkoiddza*, reumatoidna artritida (nova alebo zhorena)

Vogtov-Koyanagijo-Haradov syndrom, systémovy lupus
erythematosus, vaskulitida, akutne reakcie z precitlivenosti
zahfnajuce urtikariu, angioedém, bronchokonstrikciu,
anafylaxiu

Poruchy endokrinného systému

Casté: | Hypotyredza, hypertyredza

Poruchy metabolizmu a vyZivy

Vel'mi Casté: Anorexia

Casté: Hyperglykémia, hyperurikémia, hypokalciémia,
dehydratacia, zvySena chut’ do jedla
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Menej Casté:

Diabetes mellitus, hypertriglyceridémia*

Psychické poruchy

Vel'mi Casté:

Depresia, insomnia, uzkost,, emociondlna labilita

Casté:

Samovrazedné myslienky, psychdza, agresivne spravanie,
zmdtenost’, agitovanost’, hnev, zmena nalady, porucha
spravania, nervozita, porucha spanku, zniZené libido, apatia,
nezvycané sny, plac

Menej Casté:

Pokusy o samovrazdu, zachvaty paniky, halucinacie

Zriedkavé: Bipolarna porucha*

Vel'mi zriedkavé: Samovrazda*

Nezname: Vrazedné myslienky*, mania*, zmena duSevného stav
Poruchy nervového systému Q)
Vel'mi Casté: A

Bolest’ hlavy, zavraty, suchost’ v tstach, Zhorégné
koncentracia

Casté:

Amnézia, poruchy pamati, synkopa, migré%%,

parestézia, dysfonia, strata chuti, hypgstgm perestézia,
hypertonia, somnolencia, porucha po?@i, tremor

Menegj Casté:

dysgelzia
4

Zriedkavé:

Neuropatia, periférna neuropati )
Epilepticky zachvat (kice)*

Vel'mi zriedkavé:

Cerebrovaskularne krvacgn™:, cerebrovaskularna

ischémia*, encefalogaW\ lyneuropatia*

Nezname: Paréza tvare, monod¢uMNs#htia

Poruchy oka v

Casté: Porucha zraku™§Mfazané videnie, konjunktivitida,
podrazdeni olest’ oka, poruchy videnia, porucha
slznej 7 & uchost’ oka

Zriedkavé: : %ﬁ/écanie*, retinopatie (vratane makularneho

Retigd|
ege , OklUzia retindlnej tepny*, okluzia retinalnej Zily*,
opNgKa neuritida*, papiloedém™*, strata zrakovej ostrosti

4
T yebo zrakového pol'a*, retinalne exsudaty

Poruchy ucha a labyrintu \

Casté: ,Q\’ | Vertigo, zhor§enie/strata sluchu, tinitus, bolest ucha
Poruchy srdca a srdcovej éipn% )

Casté: Y ad\ Palpitécie, tachykardia

Menej asté: Q\’ Infarkt myokardu

Zriedkavé: Fa\ i Kardiomyopatia*, arytmia*

Ischemicka choroba srdca*

Perikardialna eflzia*, perikarditida*

Vel'mi zriedkavé:
Nezname: 0%

Poruchy ciev

Casté: Hypotenzia, hypertenzia, navaly tepla
Zriedkqvé: Vaskulitida

Velmrgigdkavé: Periférna ischémia*

Po dychacej sustavy, hrudnika a mediastina

Dyspnoe, kasel

Sel’}l Casté:
CaSteé:

Epistaxa, respira¢na porucha, kongescia v dychacich
cestach, kongescia v sinusoch, kongescia nosovej sliznice,
rinorea, zvysena sekrécia v hornych dychacich cestach,
faryngolaryngealna bolest,, neproduktivny kasel’

Vel'mi zriedkavé:

Plicne infiltraty*, pneumonitida*, intersticialna
pneumonitida*

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Vel'mi Casté:

Hnacka, vracanie, nauzea, bolest’ brucha

Casté:

Ulcer6zna stomatitida, stomatitida, ulceracie v Ustach,
kolitida, bolest’ v pravom hornom kvadrante, dyspepsia,
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gastroezofagealny reflux*, glositida, cheilitida, abdominalna
distenzia, krvacanie z d’asien, gingivitida, riedka stolica,
poruchy zubov, zapcha, flatulencia

Menej Casté:

Pankreatitida, bolest’ v Ustach

Zriedkavé: Ischemicka kolitida
Vel'mi zriedkavé: Ulcer6zna kolitida*
Nezname: Periodontalne ochorenie, dentélne ochorenie, pigmentécia

jazyka

Poruchy pecene a ZlI¢ovych ciest

Casté:

Hepatomegalia, zltacka, hyperbilirubinémia*

Vel'mi zriedkavé:

Hepatotoxicita (vratane amrti)*

Poruchy koze a podkozného tkaniva

Vel'mi Casté:

’\@
A

Alopécia, pruritus, suchost’ koze, vyrazka .

Casté: Psoriaza, zhorsené psoriaza, ekzém, reakcia z_{
fotosenzitivity, makulopapularna vyrazka/ eMatozna
vyrazka, no¢né potenie, hyperhidroza, d atida, akné,
furunkuldza, erytém, urtikaria, kozné nie, krvna
podliatina, zvy3ené potenie, nezvy< ruktara vlasov,
ochorenie nechtov* (/1

Zriedkavé: Sarkoidoza koze

Vel'mi zriedkavé:

Stevensov-Johnsonov syW*,'toxické epidermalna

nekrolyza*, multiformgsngNem*

Poruchy kostrovej a svalovej stistavy a spojivového tkaniva % \/

Vel'mi Casté: Avrtralgia, myalMuloskeletéma bolest’

Casté: Artritida, boleg™N™ta, svalové spazmy, bolest’ v koncatine
Menej Casté: Bolesti ova slabost’

Zriedkavé: Rabdo a*, myozitida*

Poruchy obli¢iek a mocovych ciest

Casté:

Cgt\Mocenie, polytria, abnormalny mo¢

Zriedkavé:

ZIWginie obliciek, renalna insuficiencia*

Vel'mi zriedkavé:

efroticky syndrom*

Poruchy reprodukéného systému a @kov

Casté:

Zeny: amenorea, menoragia, porucha menstruécie,
dysmenorea, bolest’ prsnikov, ochorenie vajecnika,
ochorenie posvy.

MuZi: impotencia, prostatitida, erektilna dysfunkcia.
Sexudlna dysfunkcia (neSpecifikovand)*

Celkové poruchy \@de V mieste podania

Velmi Casté: 0

Unava, stuhnutost’, pyrexia, ochorenie podobné chripke,,
asténia, podrazdenost’

Casté:

Bolest’ na hrudniku, diskomfort na hrudniku, periférny
edém, malatnost’, abnormalne citenie sa, smid

Edém tvare

abpYatérne a funk&né vySetrenia

V&'mi Casté:

ZniZenie telesnej hmotnosti

Casté:

Srdcovy Selest

* Ked'Ze ribavirin sa vzdy predpisoval s liekom s obsahom alfa interferonu a uvedené neziaduce reakcie na lick zahfiaju aj
tie, ktoré boli hldsené v obdobi po uvedeni lieku na trh a pri ktorych nie je mozné presne kvantifikovat’ frekvenciu, vyssie
uvedena frekvencia pochédza z klinickych Studii, v ktorych sa pouzival ribavirin v kombindcii s interferonom alfa-2b

(pegylovanym alebo nepegylovanym).

Popis vybranych neziaducich reakcii

Pokles koncentracii hemoglobinu o > 4 g/dl sa pozoroval u 30 % pacientov lieCenych ribavirinom a
peginterferonom alfa-2b a u 37 % pacientov lieCenych ribavirinom a interferonom alfa-2b. Hladiny
hemoglobinu Kklesli pod 10 g/dl az u 14 % dospelych pacientov a 7 % deti a dospievajucich lie¢enych
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ribavirinom v kombinécii s peginterferénom alfa-2b alebo interferénom alfa-2b.

Pripady anémie, neutropénie a trombocytopénie boli va¢sinou mierne (1. alebo 2. stupeii podl'a
klasifikacie WHO). U pacientov lie¢enych ribavirinom v kombinacii s peginterferonom alfa-2b sa
vyskytlo niekol’ko pripadov zavaznejSej neutropénie (3. stupeit podla WHO: u 39 zo 186 [21 %];

a 4. stupeni podl'a WHO: u 13 zo 186 [7 %]); V tejto lie¢ebnej skupine bola u 7 pacientov hlasena aj
leukopénia 3. stupiia podl'a WHO.

V klinickych Studiach sa u niektorych pacientov lie¢enych ribavirinom v kombinécii

s peginterferonom alfa-2b alebo interferonom alfa-2b pozorovalo zvySenie hodnét kyseliny mocove;j
a nepriameho (nekonjugovaného) bilirubinu, ¢o suviselo s hemolyzou, ale hodnoty tychto parametroy
sa vratili na predlie¢ebné hodnoty do $tyroch tyzdiiov po ukonceni lie¢by. U pacientov so zvySery
hladinami kyseliny mocovej sa len u vel'mi malého poctu pacientov, ktori dostavali kombinov \
liecbu, vyvinuli klinické znaky dny, priCom ziaden z tychto pacientov nevyzadoval upravu @

¢i vyradenie z klinickych stadii. ,\&

Pacienti subezne infikovani HCV/HIV ¢

U pacientov stibezne infikovanych HCV/HIV lie¢enych ribavirinom v kombinacig \glnterferénom
alfa-2b sa vyskytli aj d’alSie neZiaduce reakcie (ktoré neboli hlasené u pacientgem ednou
infekciou), ktoré boli v Stadiach hlasené s > 5 % frekvenciou: kandidéza 0 tiny (14 %), ziskana
lipodystrofia (13 %), pokles po¢tu CD4 lymfocytov (8 %), znizena chut' o jeMla (8 %), zvysené
hladiny gamaglutamyltransferazy (9 %), bolest’ chrbta (5 %), zvySenaNagy amylazy v krvi (6 %),
zvyiené hladiny kyseliny mliecnej v krvi (5 %), cytolyticka hepafitia 6 %), zvysené hladiny lipazy

(6 %) a bolest’ koncatiny (6 %).

Mitochondrialna toxicita
U HIV-pozitivnych pacientov, ktori dostavali lieCbu T@kombinovanﬁ liecbu ribavirinom pre
stbeznu infekciu HCV, sa hlasila mitochondrialna l% a laktatova aciddza (pozri Cast’ 4.4).

Laborat6érne hodnoty u pacientov stubezne infi%‘x ch HCV/HIV

Hoci sa hematologicka toxicita, ako je neutkQpéent§, trombocytopénia a anémia, vyskytovala ¢astejSie

U pacientov subezne infikovanych HCV, 4¢Sina pripadov sa dala zvladnut upravou davky a

v zriedkavych pripadoch bolo nutné pr sné ukoncenie lie¢by (pozri Cast’ 4.4). Hematologické

abnormality boli u pacientov lieéem@l avirinom v kombinécii s peginterferonom alfa-2b hlasené

CastejSie ako u pacientov lieci%ﬁ avirinom v kombinécii s interferonom alfa-2b. V $tadii 1 (pozri
C

Cast’ 5.1) sa u pacientov liece avirinom v kombinécii s peginterferonom alfa-2b pozoroval
pokles absolutneho poétu@@ ilov pod 500 buniek/mm?® u 4 % (8/194) pacientov a pokles poétu
trombocytov pod 50 0 3 u 4 % (8/194) pacientov. Anémia (hemoglobin < 9,4 g/dl) bola hlasena
ul2 % (23/194) paqg lie¢enych ribavirinom v kombindcii s peginterferonom alfa-2b.

Pokles poctu CD ifocytov

Liecba ribavke#pm v kombinacii s peginterferonom alfa-2b bola spojena s poklesom absolutneho
poctu + buniek pocas prvych 4 tyzdiiov bez znizenia percenta CD4+ buniek. Pokles poctu CD4+

i 0 zniZeni davky alebo ukonéeni liecby reverzibilny. Pouzivanie ribavirinu v kombindcii
ferobnom alfa-2b nemalo pozorovatel'ny negativny vplyv na kontrolu HIV virémie pocas
alebo nasledného sledovania. U koinfikovanych pacientov s po¢tom CD4+ buniek < 200/ul st k
ozicii obmedzené Udaje 0 bezpecnosti (N = 25) (pozri Gast’ 4.4).

Precitajte si, prosim, prislusny SPC antiretrovirusovych liekov, ktoré sa maju uzivat’ subezne s liecbou
HCV, aby ste dokazali rozpoznat’ a zvladnut’ toxicitu Specificka pre jednotlivé lieky a mozné
prekryvanie sa toxicity s ribavirinom v kombinécii s inymi liekmi.

Pediatrické populdcia:

V kombinacii s peginterferénom alfa-2b

V klinickom skd3ani so 107 det'mi a dospievajucimi pacientmi (vo veku 3 aZ 17 rokov) lie¢enych
kombinovanou lie¢bou s peginterferonom alfa-2b a ribavirinom si Gpravu davky vyZadovalo 25 %
pacientov, najéastejSie kvoli anémii, neutropénii a strate telesnej hmotnosti. Profil neZiaducich reakcii
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u deti a dospievajucich bol vo vSeobecnosti podobny tomu, ktory sa pozoroval u dospelych, i napriek
tomu, Ze tu je Specificka pediatrickd obava ohl'adom inhibicie rastu. Pocas kombinovanej liecby
trvajlicej az do 48 tyzdiov s pegylovanym interferénom alfa-2b a ribavirinom sa pozorovala inhibicia
rastu, ktora u niektorych pacientov viedla k zniZeniu telesnej vysky (pozri ast’ 4.4). Strata telesnej
hmotnosti a inhibicia rastu boli pocas liecby vel'mi ¢asté (na konci liecby bol priemerny pokles
percentilu telesnej hmotnosti o 15 percentilov a percentilu telesnej vy3ky o 8 percentilov oproti
pociatoénému stavu) a rychlost’ rastu bola inhibovana (< 3. percentil u 70 % pacientov).

Na konci 24. tyzdna sledovania po lie€be bol priemerny pokles percentilu telesnej hmotnosti a telesnej
vySky od zaciatku o 3 percentily a 7 percentilov v tomto poradi a u 20 % deti pokracovala inhibicia
rastu (rychlost’ rastu < 3. percentil). Devit'desiatstyri zo 107 deti bolo zaradenych do 5-ro¢ného
dlhodobého skusania po lie¢be. Uginky na rast boli slabsie u deti lieenych 24 tyzdiov ako u det¢
lieCenych 48 tyzdiiov. Od zaciatku lie¢by do ukoncenia dlhodobého sledovania po lie¢be bolo e
percentilu telesnej vy3ky pre dany vek u deti lieCenych 24 tyzdiiov o 1,3 percentilov a u det ych
48 tyzdiov o 9,0 percentilov. Dvadsat’styri percent deti (11/46) lieCenych 24 tyzdiov a g
(19/48) lieCenych 48 tyzdnov malo od zaciatku liecby do ukoncenia 5-ro¢ného dlhod
po liecbe znizenie percentilu telesnej vysky pre dany vek o > 15 percentilov oproti
hodnotam percentilov na zaciatku liecby. U jedenastich percent deti (5/46) liece
a u 13 % deti (6/48) lie¢enych 48 tyzdnov sa na konci 5-ro¢ného dlhodobého ia po liecbe
pozorovalo zniZenie vychodiskovych hodndt percentilov od zaciatku lie¢b percentilov telesnej
vySky pre dany vek. Telesna hmotnost: od zaciatku liecby do ukonéenia§1h0 obého sledovania po

tyzdiov

lie¢be sa zniZzil percentil telesnej hmotnosti pre dany vek u deti lieCegs tyzdiov o 1,3 percentilov
a u deti lie¢enych 48 tyzdnov o 5,5 percentilov. Index telesnej h i (BMI): od zadiatku lie¢by do
ukonéenia dlhodobého skusania po liecbe sa zniZil percentil B dany vek u deti lie¢enych

24 tyzdnov o 1,8 percentilov a u deti lieGenych 48 tyzdiov rcentilov. Priemerny pokles
percentilu telesnej vysky v 1. roku dlhodobého sledovani ajvyraznejsi u deti predpubertalneho
veku. ZniZenie vy3ky, vahy a skore BMI Z pozorovang fazy lieby u deti lieGenych 48-
tyzdiiovou lie¢bou sa v obdobi na konci dlhodobéh: vania po lieCbe, v porovnani s beznou
populéciou, nevratilo na uplne pdvodné hodnoty& Cast’ 4.4).

(80 %), bolest” hlavy (62 %), neutropén; 0), Unava (30 %), anorexia (29 %) a erytém v mieste
podania injekcie (29 %). Iba jedna o oncila liecbu kvoli neziaducej reakcii (trombocytopénia).
Vaésina neziaducich reakcii hlasen Stadii bola mierna alebo stredne zavazna. Zavazné neziaduce
reakcie sa hlasili u 7 % (8/10§ etkych os6b a zahfali bolest’ v mieste podania injekcie (1 %),
bolest’ v konéatine (1 %), boldst’ §lavy (1 %), neutropéniu (1 %) a pyrexiu (4 %). Vyznamné
neziaduce reakcie Vyia@1 naliehavu lie¢bu, ktoré sa objavili v tejto populacii pacientov, boli

Vo faze lie¢by tejto Stidie boli najcastejsie sé Vygytujﬁce neziaduce reakcie u vSetkych oséb pyrexia

nervozita (8 %), agresi %), hnev (2 %), depresia/depresivna nélada (4 %) a hypotyredza (3 %)
a 5 pacientov pods\ Cbu levotyroxinom kvoli hypotyredze/zvysenej hladine TSH.

V kombinacii s ir@rénom alfa-2b
V klinickycHa#§diach vykonanych u 118 deti a dospievajucich vo veku 3 az 16 rokov, lieCenych
kombi%ou ie¢bou interferon alfa-2b a ribavirinom ukoncilo 6 % pacientov liecbu kvoli

i reakciam. Profil neziaducich udalosti v tejto obmedzenej skupine skimanych deti
ajucich bol celkovo podobny ako u dospelych, hoci iba u pediatrickych pacientov existuje
plicke riziko tykajlice sa inhibicie rastu, ked’ze pocas liecby sa pozoroval pokles percentilu vysky
(pMemerny pokles percentilu rychlosti rastu 0 9 percentilov) a percentilu telesnej hmotnosti
(priemerny pokles percentilu 0 13 percentilov). Po¢as 5-ro¢ného obdobia nasledného sledovania po
liecbe mali deti priemernt vysku 44. percentil, ¢o bolo pod priemerom normativnej populacie a menej
ako ich priemerna poéiato¢nd vyska (48. percentil). Dvadsat’ (21 %) z 97 deti malo > 15 percentilové
znizenie v percentile vysky, z ktorych 10 z 20 deti malo > 30 percentilové znizZenie v ich percentile
vysky od zaciatku lie¢by do konca dlhodobého nasledného sledovania (az 5 rokov). Vysledna telesna
vyska v dospelosti bola dostupna u 14 z tychto deti a preukézala, Ze 10 az 12 rokov po ukonceni liecby
12 deti nad’alej vykazovalo deficit telesnej vysky 0 > 15 percentilov. Pocas az 48 tyzdnovej
kombinovanej liecby interferonom alfa-2b a Ribavirinom sa pozorovala inhibicia rastu, ktora
u niektorych pacientov viedla k zniZeniu vyslednej telesnej vysky v dospelosti. Znizenie priemerného
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percentilu vysky od zaciatku az do konca dlhodobého nasledného sledovania bolo obzvlast napadné
u deti v prepubertalnom veku (pozri ¢ast’ 4.4).

Pocas liecby a 6-mesacného nasledného sledovania po liecbe boli okrem toho Castejsie ako

u dospelych (2,4 % oproti 1 %) hlasené samovrazedné myslienky alebo pokusy o samovrazdu. Tak
ako u dospelych pacientov, aj u deti a dospievajucich sa vyskytovali d’al$ie psychiatrické neZiaduce
reakcie (napr. depresia, emocionalna labilita a somnolencia) (pozri ¢ast’ 4.4). U deti a dospievajucich
sa v porovnani s dospelymi pacientmi navyse Castejsie vyskytovali komplikacie v mieste vpichu,
pyrexia, anorexia, vracanie a emocionalna labilita. Upravy davky boli potrebné u 30 % pacientov,
najcastejSie kvoli anémii a neutropénii.

Tabul’kovy zoznam neziaducich reakcii v pediatrickej populdcii @
Hlasené neZiaduce reakcie uvedené v Tabul’ke 6 vychadzaju zo skdsenosti z dvoch muIneentn@
klinickych $tadii u deti a dOSpIevajUCICh kde sa pouZzival ribavirin s interferénom alfa-2b

alebo peginterferonom alfa-2b. V ramci tried organovych systémov s neZiaduce reakcie z

podla frekvencie s pouzitim nasledujtcich kategorii: vel'mi ¢asté (> 1/10); Casté (> 1/ 1/10)

a menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100). V ramci jednotlivych skupin frekvencii s n ucéinky
usporiadané v poradi klesajlcej zavaznosti.

Tabulka 6 NeZiaduce reakcie hlasené vel'mi ¢asto, Casto a menej Cast Ka@ klinickych stadii pri
podavani ribavirinu v kombindcii s interferonom alfa-2bealeb® peginterferonom alfa-2b
u deti a dospievajucich

Trieda organovych systémov | ,@dvuce reakcie
Infekcie a ndkazy o~

Velmi asté: Virusova infekak Iy ngitida

Casté: Hubova inf; akteridlna infekcia, pl'icna infekcia,
. streptokokova faryngitida otitis media,
ny absces, chripka, herpes Ust, herpes

si fekcia mocovych ciest, vaginitida,
g%nteritida
ne

Onia, askariéza, enterobidza, herpes zoster, celulitida

Menej Casté A\;&
Benigne a maligne nadory, vratane ngédda#ikovanych novotvarov (cysty a polypy)
Casté n6| NeSpecifikovany novotvar

Casté:
Poruchy Krvi a lymfatického sy, vu‘
Vel'mi gasté: J Anémia, neutropénia

Casté: Trombocytopénia, lymfadenopatia

Poruchy endokrmneh@\nu

Vel'mi Casté: Hypotyrebza

Casté: Hypertyredza, virilizmus

Poruchy metabMu a vyzivy

Velmi éasté‘% - Anorexia, zvySena chut’ do jedla, znizena chut’ do jedla
Casté:, 4 Hypertriglyceridémia, hyperurikémia,

Depresia, insomnia, emocionalna labilita

Samovrazedné myslienky, agresivita, zméitenost’, nachylnost’
k afektom, porucha spravania, agitovanost,
somnambulizmus, uzkost’, zmena nalady, nepokojnost’,
nervozita, porucha spanku, nezvycané sny, apatia

Menej Casté: Abnormalne spravanie, depresivna nalada, emocionalna
porucha, strach, no¢né mory

Poruchy nervového systému

Vel'mi Casté: Bolest hlavy, zavraty

Casté: Hyperkinéza, tremor, dysfdnia, parestézia, hypestézia,
hyperestézia, zhorSena koncentracia, somnolencia, porucha
pozornosti, nekvalitny spanok

Menej Casté: Neuralgia, letargia, psychomotoricka hyperaktivita
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Poruchy oka

Casté:

Konjunktivitida, bolest’ oka, poruchy videnia, porucha slznej
7lazy

Menej Casté:

Hemoréagia spojovky, pruritus oka, keratitida, rozmazané
videnie, fotoféhia

Poruchy ucha a labyrintu

Casté:

Vertigo

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Casté:

Tachykardia, palpiticie

Poruchy ciev

Casté:

Bledost’, navaly tepla

Menej Casté:

Hypotenzia

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina

N

Casté:

4
Dyspnoe, tachypnoe, epistaxa, kasel’, kongesgi ‘&/ej
sliznice, podrazdenie nosovej sliznice, ringé hanie,

Menej Casté:

Poruchy gastrointestinalneho traktu

faryngolaryngeélna bolest’ N
&

Dychaviénost’, diskomfort v nose

Vel'mi Casté:

Abdominalna bolest’, horna ab Gl bolest’, , vracanie,
hnacka, nauzea .

Casté:

Ulcerécia v Ustnej dutine 0zna stomatitida, stomatitida,
aftozna stomatitida, gy, , cheiléza , glositida,
gastroezofagedl »Fektalna porucha,

ny
gastrointestinéln%ha, zapcha, riedka stolica, bolest’
zubov, ochorem ov, zaludo¢né tazkosti, bolest’ v tstach

Menej Casté:

Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest

Gingivit@@v

Casté:

Menej Casté:

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva

N

Por&%m kcie peCene
H@ megalia

Vel'mi Casté:

\Dlopﬁcia, vyrazka

Casté:

Pruritus, reakcia z fotosenzitivity, makulopapularna
vyrézka, ekzém, hyperhidroza, akné, kozné ochorenie,
ochorenie nechtov, zmena sfarbenia koze, suchost’ koze,
erytém, krvnd podliatina

Mene;j Casté:

S

Porucha pigmentacie, atopicka dermatitida, odlupovanie
koze

Poruchy kostrovepafsOdvej stistavy a spojivového tkaniva

Vel'mi Casté:

Artralgia, myalgia, muskuloskeletarna bolest’

: o
Casté:

Bolest’ v koncatine, bolest’ chrbta, svalova kontraktara

Poruchy obﬁyk a mocovych ciest
E_4

Casté:

| Enuréza, porucha mocenia, inkontinencia mocu, proteiniria

Por

&produkéného systému a prsnikov
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Casy
%

Zeny: amenorea, menoragia, porucha menstruacie,
ochorenie posvy.
MuZi: bolest’ semennikov

Menej Casté:

Zeny: bolestiva menstruécia

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Vel'mi Casté:

Unava, stuhnutost, pyrexia, ochorenie podobné chripke,
asténia, malatnost’, podrazdenost’

Casté:

Bolest’ na hrudniku, edém, bolest’, pocit chladu

Menej Casté:

Diskomfort na hrudniku, bolest’ tvare

Laboratdrne a funkéné vySetrenia

Vel'mi Casté:

Spomalenie rychlosti rastu (nizSia vyska a/alebo telesna
hmotnost’ vzh'adom na dany vek)
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Casté: Zvysenie hladiny horménu stimulujuceho Stitnu zl'azu
v krvi, zvySenie hladiny tyreoglobulinu

Menej Casté: Pozitivne anti-tyreoidné protilatky

Urazy, otravy a komplikicie lie¢ebného postupu

Casté: Laceracia koze

Menej Casté: Kontuzia

Vigésina zmien laboratornych hodnoét v klinickom skd3ani s ribavirinom/peginterferénom alfa-2b bola
mierna alebo stredne zavazna. Znizenie hemoglobinu, bielych krviniek, krvnych dostic¢iek, neutrofilov
a zvysenie bilirubinu si moze vyzadovat’ znizenie davky alebo trvalé ukonéenie liecby (pozri Cast’ 4.2).
Zatial’ ¢o boli pocas klinického skisania pozorované zmeny v laboratérnych hodnotach u nlektoryc
pacientov lie¢enych ribavirinom pouZitym v kombinacii s peginterferonom alfa-2b sa hodnoty v @
k hodnotam pred lieEbou pocas niekol’kych tyzdiiov po ukonceni liecby.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie
Hl&senie podozreni na neZiaduce reakcie po registrécii lieku je dblezité. Umoziuje prj

v Prilohe V. @
49 Predavkovanie 0\

V klinickych Stadiach s ribavirinom pouzZivanym v kombinacii s rferonom alfa-2b alebo
interferonom alfa-2b bolo pri najva¢som hlasenom predavkov. Zita celkovéa davka 10 g
ribavirinu (50 filmom obalenych tabliet po 200 mg) a 39 M feronu alfa-2b (13 subkutannych
injekcii, kazda po 3 MIU), a to v priebehu jedného dna pga se pacienta o samovrazdu. Pacient bol
dva dni pozorovany na pohotovosti a v tomto OdebI 0 nezaznamenala Ziadna neziaduca

reakcia predavkovania. \®

5. FARMAKOLOGICKE VLASTN 2

5

5.1 Farmakodynamické vlastno

Farmakoterapeuticka skupingg r@t tika na systémové pouzitie, antivirotika na liebu HCV infekeii,
ATC kod: JOSAPOL.

Mechanizmus u¢inku
Ribavirin je syntet

09 nukle02|dov, ktory in vitro vykazuje aktivitu proti niektorym RNA a
DNA virusom. izmus, ktorym ribavirin v kombindcii s inymi lieckmi u¢inkuje proti HCV, je
neznamy. V giekoMéych klinickych Stadiach sa skimalo podavanie peroralnych liekovych foriem
ribavirinu v oterapii chronickej hepatitidy C. Vysledky tychto Stadii ukazali, Ze ribavirin
v mon%i nemal ziaden U¢inok na eliminaciu virusu hepatitidy (HCV-RNA) ani na zlepSenie

cho nalezu v peceni po 6 aZz 12 mesiacoch liecby a po 6 mesiacoch nésledného sledovania.

hlsto®
*
@ké uginnost’ a bezpeénost’

Ribavirin v kombindcii s priamo G¢inkujiicim antivirotikom (DAA):

Uplny popis klinickych Gdajov pri takejto kombinacii pozri v SPC prisluiného DAA.

V aktualnom SPC je podrobnejSie uvedeny len opis pouZzivania ribavirinu s (peg)interferénom alfa-2b
z pdvodného vyvoja.

Lie¢ba dvoma lieCivami s pouZitim peginterferonu alfa-2b a interferénu alfa-2b:

PouZitie ribavirinu v kombinovanej liecbe s interferonom alfa-2b sa hodnotilo v niekol’kych
klinickych Stadiach. Pacienti vhodni pre zaradenie do tychto Stadii mali chronickd hepatitidu C
potvrdenu pozitivnym vySetrenim HCV-RNA polymerazovou retazovou reakciou (,,polymerase chain
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reaction assay“, PCR) (> 30 IU/ml), vysledok biopsie peene zodpovedajuci histologickej diagndze
chronickej hepatitidy nespdsobenej inou pri¢inou a abnorméalne hladiny ALT v sére.

Predtym nelieceni pacienti

Tri Studie skamali pouZitie interferénu u predtym nelie¢enych pacientov, v dvoch z nich sa podaval
ribavirin + interferén alfa-2b (C95-132 a 195-143) a v jednej ribavirin + peginterferén alfa-2b
(C/198-580). Vo vsetkych pripadoch sa jednalo o lie¢bu v trvani jedného roka a sestmesaéné nasledné
sledovanie. Pridanie ribavirinu k interferénu alfa-2b viedlo k vyznamnému zvySeniu miery trvalej
odpovede na konci obdobia nasledného sledovania (41 % oproti 16 %, p < 0,001).

V klinickych Studiach C95-132 a 195-143 sa preukazalo, Ze kombinovana liecba
ribavirinom + interferonom alfa-2b je vyznamne t¢innejsia ako interferon alfa-2b v monoterapiie
(zdvojnasobenie miery trvalej virologickej odpovede). Kombinovand liecba znizila aj mieru rel
Preukézalo sa to pri vetkych genotypoch HCV, obzvlast pri genotype 1, u ktorého sa mier v
znizila 0 30 % v porovnani s monoterapiou interferénom alfa-2b. ,\&

k jednym

V Klinickej Stadii C/198-580 bolo 1 530 predtym neliecenych pacientov lieCenych @3

z nasledujucich kombinovanych rezimov:
. Ribavirin (800 mg/den) + peginterferon alfa-2b (1,5 mikrogramu/kg/ty3 = 511).

o Ribavirin (1 000/1 200 mg/den) + peginterferon alfa-2b (1,5 mikrog!%0 g/tyzden pocas
jedného mesiaca a nésledne 0,5 mikrogramu/kg/tyzden pocas 11 mgsiaCov) (n = 514).
o Ribavirin (1 000/1 200 mg/deti) + interferon alfa-2b (3 MIQ t@idenne) (n = 505).

V tejto Stadii bola kombinacia ribavirinu a peginterferénu alfa
vyznamne ucinnejsia ako kombindcia ribavirinu a interferd
genotypom 1. Trvala virologicka odpoved’ sa hodnotila

ukondeni liecby. \'

Genotyp HCV a virusova zat'az pred lie¢bou st stické faktory, o ktorych je zname, ze
ovplyviiuji mieru odpovede. V tejto Studii sa okéazalo, Ze miera odpovede je zavisla aj od davky
ribavirinu podavaného v kombinécii s pegirkgrferanom alfa-2b alebo interferonom alfa-2b.

U pacientov, ktori uZivali ribavirin v d§ 0,6 mg/kg (800 mg davka u typického 75 kg pacienta),
bola miera odpovede, bez ohl'adu na, p alebo virusovl zat'az, vyznamne vysSia ako u pacientov,
ktori uzivali ribavirin v davke < 1 /kg (TabuPka 7), pricom miera odpovede u pacientov
uzivajucich ribavirin v davkes> émg/kg bola eSte vyssia.

&
N\
o
93&
o5
U

S mikrogramu/kg/tyzde)
b, najma u pacientov infikovanych
odpovede Sest’ mesiacov po
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Tabul’ka 7 Miera trvalej odpovede pri liecbe ribavirinom + peginterferonom alfa-2b
(podl'a davky ribavirinu [mg/kg], genotypu a virusovej zat'aze)

Genotyp HCV Déavka P15/R P 0,5/R I/IR
ribavirinu
(mg/kg)
Vsetky genotypy Vsetci 54 % 47 % 47 %
<10,6 50 % 41 % 27 %
> 10,6 61 % 48 % 47 %
Genotyp 1 Vsetci 42 % 34 % 33 %
<10,6 38 % 25 % 20 %
> 10,6 48 % 34 % 34% -
Genotyp 1 <600 000 1U/ml Vsetci 73 % 51 % 45 %’\
<10,6 74 % 25 % $3
> 10,6 71 % 52 %
Genotyp 1 > 600 000 1U/ml Vsetci 30 % 27 % 5\'1 %
<10,6 27 % 25% o 7%
> 10,6 37 % 27 % A@ 29 %
Genotyp 2/3 Vsetci 82 % 80 9% 79 %
<10,6 79 % 7 50 %
> 10,6 88 % 80 80 %
P1,5/R Ribavirin (800 mg) + peginterferén alfa-2b (1,5 mikrogramu/kg) \}
/kg)

PO,5/R
IIR

Ribavirin (1 000/1 200 mg) + peginterferon alfa-2b (1,5 az 0,5 y
Ribavirin (1 000/1 200 mg) + interferdn alfa-2b (3 MIU)

V jednom skusani dostavalo 224 pacientov s genotypom 2
1,5 mikrogramu/kg subkutanne jedenkrat tyZzdenne v ko

(na zéklade telesnej hmotnosti, iba traja pacienti s hm
pacienti boli lieCeni 6 mesiacov (tabul’ka 8). Dv

cirhozu pecene (Knodell

3/4).

S

X

peginterferon alfa-2b v davke
i $ 800 mg - 1 400 mg ribavirinu p.o.

tou > 105 kg dostavali davku 1 400 mg);

% pacientov malo mostikovu fibrézu alebo

Tabulka 8 Virologicka odpoved’ na k@iec;g

ze *

, trvala virologicka odpoved’ a relaps podl’a

400 mg/den s peginterferonom alfa-2b 1,5 pg/kg raz tyzdenne

ved na Trvala virologické Relaps
"f Na#ci liecby odpoved’
Vetci pacienti \odo% (211/224) 81 % (182/224) 12 % (27/224)
HCV 2 ~100 % (42/42) 93 % (39/42) 7% (3/42)
<600 000 Q" w0 (20/20) 95 % (19/20) 5 % (1/20)
1U/ml %
> 600 000 100 % (22/22) 91 % (20/22) 9% (2/22)
I
QY % 93 % (169/182) 79 % (143/182) 14 % (24/166)
%&noo 93 % (92/99) 86 % (85/99) 8 % (7/91)
* 1U/ml
\> 600,000 93 % (77/83) 70 % (58/83) 23 % (17/75)

1U/ml

* Kazda osoba, ktord mala pri ndvsteve v 12. tyzdni sledovania nedetegovatel'nu hladinu HCV-RNA a pri navsteve
v 24. tyZdni sledovania mala chybajlce Gdaje, bola povaZzovana za osobu s trvalou odpoved'ou. Kazda osoba, u ktorej
chybali Udaje v 12. tyZdni sledovania a neskér, sa pokladala za neodpovedajlcu v 24. tyzdni sledovania.

V tomto skiSani bola 6-mesaéna liecba lepsie tolerovana ako jednoro¢na lieGba pocas pivotného
kombinovaného skusania; prerusenie lieGby 5 % oproti 14 %, zmeny davky 18 % oproti 49 %.

V neporovnavacom skisani 235 pacientov s genotypom 1 a s nizkou virusovou zat'azou
(< 600 000 IU/ml) dostavalo peginterferon alfa-2b 1,5 mikrogramu/kg subkutanne raz tyZdenne
v kombin&cii s ribavirinom v davke upravenej podl'a telesnej hmotnosti. Celkova trvala virologicka

48




odpoved’ bola po 24-tyzdiovej liecbe 50 %. Styridsatjeden percent 0s6b (97/235) malo v 4.

aV 24. tyzdni lieCby nedetegovatel'né plazmatické hladiny HCV-RNA. V tejto podskupine bola trvala
virologicka odpoved’ 92 % (89/97). Vysoka trvala virologicka odpoved’ v tejto podskupine pacientov
sa zistila pri predbeznej analyze (n = 49) a bola prospektivne potvrdena (n = 48).

Obmedzené Udaje z minulosti ukazuju, Ze 48-tyzdiova lieCba moze byt spojena s vySSimi podielmi

trvalej odpovede (11/11) a s niZ8im rizikom relapsu (0/11 v porovnani so 7/96 po 24-tyzdiovej
liecbe).

Rozsiahle randomizované klinické skusanie porovnavalo bezpecnost’ a u€innost’ liecby pocas
48 tyzdiov dvomi rezimami peginterferon alfa-2b/ribavirin [peginterferon alfa-2b 1,5 pg/kg a 1 pg/kg
subkutanne raz tyzdenne, oba v kombinacii s ribavirinom 800 az 1 400 mg p.o. denne (v dvoch
rozdelenych davkach)] a peginterferénu alfa-2a 180 pg subkutanne raz tyzdenne s ribavirinom «
1 000 aZ 1 200 mg p.o. denne (v dvoch rozdelenych davkach) s 3 070 predtym nelieCenymi dos
s chronickou hepatitidou C s genotypom 1. Odpoved’ na lie¢bu sa merala prostrednictvom t )
virologickej odpovede (Sustained Virologic Response — SVR), ktora je definovana ako K
nedetegovatel'na HCV-RNA v 24. tyzdni po ukonéeni liecby (pozri tabulku 9).

S

Tabulka 9 Virologicka odpoved’ v 12. tyzdni lie¢by, odpoved’ na konci liecby, Xnto relapsov*

a trvala virologicka odpoved’ (SVR) .
Liecebna skupina % (pocet) pacientov X \‘,
peginterferon alfa-2b peginterferé@a—Zb peginterferon alfa-2a
1,5 pug/kg + ribavirin 1 nglkg @ irin 180 pg + ribavirin

Nedetegovatelna HCV-RNA %
v 12. tyzdni liecby 40 (407/1 019) @( 6/1 016) 45 (466/1 035)

Odpoved’ na konci liecby*

53 (542/1 019) 49 (500/1 016) 64 (667/1 035)
Relaps* 24 (123/523) N\! 20 (95/475) 32 (193/612)
N\
SVR* 40 (406/1 Ong 38 (386/1 016) 41 (423/1 035)
SVR u pacientov
s nedetegovatel'nou !
HCV-RNA v 12, tyZdni 81(Rs) 07) 83 (303/366) 74 (344/466)

lietby

* (HCV-RNA PCR skiiska, s def rghicou kvantifikécie 27 IU/ml)
Nedostatok v&asnej virologickejfgdppvede v 12. tyzdni lie¢by (detegovatelna HCV-RNA s < 2 log10 zniZenim
od zaciatku) bolo kritériom@adenie liecby.

U pacientov afro-algNckého povodu (ktory je znamy ako negativny prognosticky faktor eradikacie
HCV) viedla komM#lovana lie¢ba peginterferonom alfa-2b (1,5 pg/kg)/ribairinom k vy$Sim podielom
trvalej virol ej odpovede v porovnani s davkou peginterferonu alfa-2b 1 pg/kg. Pri davke
pegintqfgrondalfa-2b 1,5 ug/kg a ribavirine boli hodnoty trvalej virologickej odpovede niZsie u
i %irhézou, u pacientov s normalnymi hladinami ALT, u pacientov s poéiato¢nou virusovou
600 000 1U/ml a u pacientov starSich ako 40 rokov. Belosi mali v porovnani s afro-
anmi vyS$8ie podiely trvalej virologickej odpovede. U pacientov s nedetegovatelnou HCV-RNA
onci liecby bola miera relapsu 24 %.

Vo vsetkych troc@l< ch skupinach mala trvala virologicka odpoved’ podobné hodnoty.

Predvidatelnost udrzania trvalej virologickej odpovede u predtym neliecenych pacientov
Virologicka odpoved v 12. tyzdni sa definuje ako zniZenie virusovej zat'aze o najmenej 2-log alebo
nedetegovatel'né hladiny HCV-RNA. Virologicka odpoved’ v 4. tyZdni sa definuje ako zniZenie
virusovej zataze o najmenej 1-log alebo nedetegovatel'né hladiny HCV-RNA. Tieto ¢asové body
(4. tyzden lieCby a 12. tyzden liecby) sa ukazali ako vhodné na predvidanie trvalej odpovede
(tabuPka 10).
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Tabul’ka 10 Prediktivna hodnota virologickej odpovede pocas liecby pri kombinovane;j terapii
peginterferon alfa-2b 1,5 pg/kg/ribavirin 800 - 1 400 mg
Negativna Pozitivna
Ziadna
odpoved  Ziadna Odpoved Pozitivna
v tyZdni Trvala  Prediktivna | v tyZdni Trvald prediktivha
liecby odpoved”  hodnota liecby odpoved hodnota
Genotyp 1*
V 4. tyzdni***
(n = 950)
negativna HCV-RNA 834 539 65 % 116 107 9
(539/834) 0 )
negativna HCV-RNA 220 210 95 % 730 392 ¢ &5)"/0
alebo (210/220) 92/730)
>1 log znizenie &
virusovej zataze Q‘Q
V 12. tyzdni*** .
(n =915) nq
negativna HCV-RNA 508 433 85 % 407 \\U 328 81 %
(433/508) (328/407)
negativna HCV-RNA 206 205 N/AT @ 402 57 %
alebo Q O (402/709)
> 2 log zniZenie N
virusovej zataze f\%’
Genotyp 2, 3** y
V 12. tyzdni Q
(n = 215) \é\'
negativna HCV-RNA 2 01Q 50 % 213 177 83 %
alebo O (1/2) (177/213)
> 2 log znizenie Q
virusovej zataze A\

4
*Genotyp 1 dostava 48-tyzdiova 1%
O8NgAieCbu

**Genotypy 2, 3 dostavaju 24-tyz
***Prezentované vysledky si z%dn®o ¢asového bodu. Pacient moze chybat’ alebo moze mat’ odlisny vysledok v 4. tyZzdni

alebo v 12. tyzdni. Q
T V protokole sa pouzifgigtoYefiéria: Ak bola HCV-RNA v 12. tyZzdni pozitivna a jej zniZenie bolo < 2 logio od zadiatku,
pacient ukonéil lie¢ ola HCV-RNA v 12. tyzdni pozitivna a jej zniZenie bolo > 2 logio od zadiatku, potom sa
HCV-RNA Znovu%/ila Vv 24. tyzdni a ak bola pozitivna, pacient lie¢bu ukondil.

Pacieni L’Jbng infikovani HCV/HIV

Dve §t vykonali u pacientov siibezne infikovanych HIV a HCV. Odpoved’ na lie¢bu dosiahnuta

% o&e ttidiach je uvedend v tabul’ke 11. Studia 1 (RIBAVIC; P01017) bola randomizovana,
uliNentricka $tadia, do ktorej bolo zaradenych 412 predtym nelieCenych dospelych pacientov

%nickou hepatitidou C, ktori boli subezne infikovani HIV. Pacientom sa nahodne pridelila bud’

lie¢ba ribavirinom (800 mg/den) plus peginterferonom alfa-2b (1,5 pg/kg/tyzden), alebo lieCba

ribavirinom (800 mg/den) plus interferonom alfa-2b (3 MIU trikrat tyzdenne), a to v trvani 48 tyzdiiov

s0 6-mesaénym naslednym sledovanim. Stidia 2 (P02080) bola randomizovana §tadia vykonana

Vv jednom centre, do ktorej bolo zaradenych 95 predtym nelieGenych dospelych pacientov s chronickou

hepatitidou C, ktori boli subezne infikovani HIV. Pacientom sa nahodne pridelila bud’ liecba

ribavirinom (800 - 1 200 mg/deti podl'a telesnej hmotnosti) plus peginterferonom alfa-2b (100 alebo

150 pg/tyzden podla telesnej hmotnosti), alebo liecba ribavirinom (800 - 1 200 mg/den podla telesne;

hmotnosti) plus interferénom alfa-2b (3 MIU trikrat tyzdenne). Dizka lie¢by bola 48 tyzdiov

S0 6-mesa¢nym naslednym sledovanim, s vynimkou pacientov infikovanych genotypom 2 alebo 3

a virusovou zat'azou < 800 000 1U/ml (Amplicor), ktori boli lie¢eni 24 tyzdiiov a nasledne sledovani

50



6 mesiacov.

TabulPka 11 Trvala virologicka odpoved’ podla genotypu po liebe ribavirinom v kombinacii
s peginterferénom alfa-2b u pacientov subeZne infikovanych HCV/HIV

Stadia 1* Stadia 22
Ribavirin Ribavirin p-hodnota® Ribavirin Ribavirin p-hodnota®
(800 mg/der1) | (800 mg/det) (800-1 200 (800-1 200
+ + interferon mg/dei)’ + | mg/deit)’+
peginterferon | alfa-2b peginterferon | interferon
alfa-2b (3 MIU TIW) alfa-2b alfa-2b
(1,5 pg/kg/ (100 alebo (3MIU R @
tyzdet) 150° pg/ TIW) N
tyzdet) téL
- 27 % ¢
VSetci (56/205) 20 % (41/205) | 0,047 44 %(23/52) | 21 % (9/4%, 7
Genotyp | 17 % 6 % (8/129) 0,006 38% (12/32) | 7% (2/<b 0,007
1,4 (21/125)
Genotyp | 44 % (35/80) | 43 % (33/76) | 0,88 53 % (10/19) |4 5) | 0,730
2,3

MIU = milién medzinarodnych jednotiek; TIW = trikrat tyzdenne.
2: p-hodnota podl'a Cochran-Mantel Haenszelovho chi-kvadrét testu.
b: p-hodnota podla chi-kvadrat testu.

¢ jedinci < 75 kg dostavali peginterferon alfa-2b v davke 100 pg/tyzdeti a jedjg

v davke 150 pg/tyzdet.

d: Davka ribavirinu bola 800 mg pre pacientov < 60 kg, 1 000 mg pre pag

2 Laguno M, Murillas J, Blanco J.L et al. AIDS 2004; 18(13): F2

Carrat F, Bani-Sadr F, Pol S et al. JAMA 2004; 292(23): 2839-2%

Histologicka odpoved

V studii 1 sa pred zacatim lie¢by a po jej ukon

s peginterferénom alfa-2b doSlo k pokl

k dispozicii u 210 zo 412 jedincov (51 %). &je
bol u pacientov, ktori na liecbu odpo

skdre) a u pacientov, ktori na Iieébw@
Ishakovom skore). Pokial’ idggo

odpoved’ou doslo k zlepSeniu

zlepsenie pokial ide o fibr§z
zlepSeniu steat6zy.

Predtym lieceni galgWti

Opakovana

peginterfero

lie¢ba

O

o

S

\
; kg dostavali peginterferdn alfa-2b

MpY00-75 kg a 1 200 mg pre pacientov > 75 kg.

vykonala biopsia pecene a jej vysledky boli

ov lie¢enych ribavirinom v kombinécii
ETAVIR skore, ako aj Ishakovho skére. Tento pokles
vyznamny (-0,3 pri METAVIR skore a -1,2 pri Ishakovom

eddpovedali, bol stabilny (-0,1 pri METAVIR skére a -0,2 pri

Itu ochorenia, pribliZzne u jednej tretiny pacientov s trvalou

adneho nedoslo k zhorSeniu. V tejto Stadii sa nepozorovalo Ziadne
pacientov infikovanych HCV genotypu 3 do$lo k vyznamnému

predchadzajucich zlyhaniach lie¢by (relapsy a pacienti nereagujuci na liecbu)
alfa-2b v kombinécii s ribavirinom:
ekomparativneho skd3ania bolo 2 293 pacientov so stredne zavaznou aZ zavaznou fibrézou,

vhala predchadzajica lie¢ba kombinaciou alfa interferonu s ribavirinom, opakovane

podkozne aplikovanym peginterferdnom alfa-2b v davke 1,5 mikrogramu/kg 1 x tyZdenne
inacii s ribavirinom, ktorého davka bola upravena podla telesnej hmotnosti. Zlyhanie

pr¥ichadzajucej liecby bolo definované ako relaps alebo Ziadna odpoved (pozitivita HCV-RNA na
konci najmenej 12-tyzdiovej liecby).

Pacienti, u ktorych bola zaznamenana negativita na HCV-RNA v 12. tyzdni lie¢by pokracovali

Vv lie¢be dalsich 48 tyzdnov a ich stav sa sledoval eSte 24 tyzdnov po liecbe. Reakcia v 12. tyZdni bola
definovand ako nedetegovatel'na hladina HCV-RNA po 12 tyzdioch lie¢by. Trvala virologicka
odpoved’ (SVR) je definovana ako nedetegovatelna HCV-RNA pocas 24 tyzdiov od ukoncenia liecby
(tabul’ka 12).
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Tabulka 12 Miera odpovedi na opakovant lie¢bu po zlyhaniach predchadzajucej lieCby

Pacienti s nedetegovatel'nou hladinou HCV v 12. tyZdni a SVR po

opakovanej liecbe

55,2; 70,4

Celkova
interferon alfa/ribavirin peginterferon alfa/ribavirin populécia*
Odpoved SVR % (n/N)  [Odpoved SVR % (n/N) [SVR % (n/N)
v 12.tyzdni % 99 % ClI Vv 12. tyzdni % 99 % ClI 99 % ClI
(n/N) (n/N)
Celkovo 38,6 59,4 (326/549) 31,5 50,4 (137/272) 21,7 (497/2,293)
(549/1 423) 54,0; 64,8 (272/863) 42,6; 58,2 19,5; 23,9
Predchadzajica ’\®
odpoved 4 ( 1
Relaps 67,7 (203/300) [59,6 58,1 52,5 3 Wm/mm
(121/203) (200/344) (105/200) ™26
50,7; 68,5 43,4; 61,6,
Genotyp 1/4 (59,7 (129/216) [51,2 (66/129) 48,6 44,3 (548 *28,6 (134/468)
39,8; 62,5 (122/251) 32,7; 23,3: 34,0
)
Genotyp 2/3 88,9 (72/81) 73,6 (53/72) 83,7 (77/92) 64&%77) 61,3 (106/173)
60,2; 87,0 89; 78,9 51,7; 70,.8
NR 28,6 (258/903) [57,0 (147/258)  [12,4 (59/47@ 1(26/59) [13,6
49,0; 64,9 27.4: 60,7 (188/1,385)
11,2; 15,9
Genotyp 1/4 [23,0 (182/790) [51,6 (94/182)  [0.9(4%¥46) 38,6 (17/44) 9,9 (123/1 242)
42.,1; 61,2 19,7; 57,5 7,7;12,1
Genotyp 2/3 |67,9 (74/109) (70,3 (52/74) \&(15/28) 60,0 (9/15)  146,0 (63/137)
56,6; 84,0 \@ 27.4: 92,6 35,0; 57,0
Genotyp Fa\J
1 30,2 513 & N 1230 42,6 (69/162) [14,6
(343/1 135) (1 ) (162/704) 32,6; 52,6 (270/1,846)
4 4)58.3 12,5; 16,7
2/3 77,1 (185/240 75,6 (96/127) [63,5 (61/96)  [55,3 (203/367)
3 é 35/185) 50,9; 76,2 48,6; 62,0
) |64,6;81,4
4 42,5 (1(%’ 70,6 (12/17) 44,4 (12/27) 50,0 (6/12)  [28,4 (19/67)
) 42,1; 99,1 12,8; 87,2 14,2, 42.5
METAVIR skére \P’
fibrozy \‘}
F2 5.0 (193/420) 66,8 (129/193)  [33,6 (78/232) [57,7 (45/78)  [29,2 (191/653)
6 58,1; 75,6 43,3; 72,1 24.7: 33,8
F3 @k 38,0 (163/429) (62,6 32,4 (78/241) [51,3 (40/78)  [21,9 (147/672)
N\ (102/163) 36,7; 65,9 17,8; 26,0
&/ 52,8; 72,3
F4 33,6 (192/572) 49,5 (95/192)  [29,7 44,8 (52/116) (16,5 (159/966)
40,2; 58,8 (116/390) 32,9; 56,7 13,4; 19,5
Vychodiskova
virusova zat’az
HVL (> 600 000 [32,4 (280/864) [56,1 (157/280)  [26,5 41,4 (63/152) (16,6 (239/1 441)
U/ml) 48,4; 63,7 (152/573) 31,2; 51,7 14,1; 19,1
LVL (<600 000 48,3 (269/557) (62,8 41,0 61,0 (72/118) [30,2 (256/848)
U/ml) (169/269) (118/288) 49,5; 72,6 26,1; 34,2
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NR: Pacienti nereagujuci na liec¢bu (non-responder) definovani sérovou/plazmatickou pozitivitou HCV-RNA na konci
najmenej 12-tyzdiiovej liecby. Hladina HCV-RNA v plazme sa stanovuje v centrdlnom laboratériu experimentalnou
kvantitativnou analyzou polymerazovej retazovej reakcie.

*Zamer lie¢it’ populaciu zahfiia 7 pacientov, u ktorych nemohla byt’ predchadzajica lieGba potvrdena najmenej 12 tyZdiov.

Celkovo sa tymto experimentalnym vySetrenim v 12. tyzdni liecby zistili nedetegovatel'né plazmatické
hladiny HCV-RNA u priblizne 36 % (821/2 286) pacientov (limit detekcie 125 IU/ml). V tejto
podskupine sa dosiahlo 56 % (463/823) podielov trvalej virologickej odpovede. U pacientov,

u ktorych uz skor zlyhala lie¢ba nepegylovanymi interferonmi ¢i pegylovanymi interferonmi pri
negativite v 12. tyZdni, sa zaznamenalo v prvom pripade 59 % a v druhom pripade 50 % podielov
trvalej virologickej odpovede. V skupine 480 pacientov s > 2 log virusovej redukcie, ale

s detegovatelnym virusom v 12. tyzdni, pokracovalo v lie¢be celkovo 188 pacientov. U tychto
pacientov bola SVR 12 %. ’\Q

U pacientov nereagujucich na predchadzajucu liecbu pegylovanymi interferonmi alfa/ribavi‘é)
(non-responders) bola nizsia pravdepodobnost’ dosiahnut’ odpoved’ v 12. tyzdni na opa&n 1ecbu
ako u pacientov nereagujucich na predchadzajucu lie¢bu nepegylovanymi interferonmg
alfa/ribavirinom (12,4 % oproti 28,6 %). Ak sa vSak v 12. tyzdni dosiahla odpove ?\ m maly
rozdiel v SVR bez ohl'adu na predchadzajucu lie¢bu alebo predchadzajiacu odpo

Opakovand liecha interferénom alfa-2b v kombinacii s ribavirinom u pacie&@relapsom ochorenia
Dve studie skamali pouzitiec kombinovanej lie¢by ribavirinom a interferdom alfa-2b u pacientov

s relapsom ochorenia (C95-144 a 195-145); 345 pacientov s chronic atitidou, u ktorych doslo
k relapsu ochorenia po predchadzajucej liecbe interferonom, bd% esiacov liecenych a Sest’
mesiacov nasledne sledovanych. Kombinovana lie¢ba ribavirir% interferonom alfa-2b viedla

k miere trvalej virologickej odpovede, ktora bola desat’krat ymgaako pri lie€be samotnym
interferonom alfa-2b (49 % oproti 5 %, p < 0,0001). Ten, nivy ucinok sa zachoval bez ohl'adu
na Standardné predpovedné faktory odpovede na lie¢iNerteronom alfa-2b, ako sd hladina virusu,

genotyp HCV a histologické stadium. \®

Udaje o dlhodobej ti¢innosti - Dospeli g
Do dvoch rozsiahlych 3tadii zameranych na\{{ho®bé nasledné sledovanie bolo zaradenych

1 071 pacientov, ktori boli v predchadzgs#Studii lieCeni nepegylovanym interferonom alfa-2b

(s ribavirinom alebo bez neho), resp 67 pacientov, ktori boli v predchadzajuice;j $tudii lieCeni
pegylovanym interferonom alfa- ridavirinom alebo bez neho). Ciel'om tychto $tadii bolo
zhodnotit’ udrzatel'nost’ trva gickej odpovede (SVR) a posudit’ vplyv stalej virusove;j
negativity na klinické V)'/sle: . Jlinimalne 5-ro¢né obdobie dlhodobého nasledného sledovania po

lieCbe absolvovalo 462 pasemMov, respektive 327 pacientov. V tychto Studiach doslo k relapsu
ochorenia u dvanastic @ pacientov s trvalou odpoved’ou, respektive iba u 3 z 366 pacientov s

pre paciento™igéenych nepegylovanym interferonom alfa-2b (s ribavirinom alebo bez neho) a 99 %

(95 % 8 - 100 %) pre pacientov lie¢enych pegylovanym interferonom alfa-2b (s ribavirinom alebo

beg MSVR po lie¢be chronickej HCV interferonom alfa-2b (pegylovanym a nepegylovanym,

s ridgMnom alebo bez neho) ma za nasledok dlhodobé odstranenie virusu z organizmu, ¢o vedie
V\iznutiu infekcie pecene a klinickému ,,vylieCeniu® chronickej HCV. To vSak nevylucuje vyskyt

hePatalnych prihod u pacientov s cirhdzou (vratane hepatokarcinému).

trvalou odpoved’o§
Kaplanov-M%cc) dhad stalej trvalej odpovede pocas obdobia 5 rokov je 97 % (95 % IS: 95 - 99 %)

Pediatrickd populécia

Klinicka uéinnost’ a bezpecnost’:

Ribavirin v kombindcii s peginterferonom alfa-2b

Deti a dospievajuci vo veku 3 az 17 rokov s kompenzovanou chronickou hepatitidou C

a detegovateI'nou HCV-RNA boli zaradeni do multicentrického klinického skdSania a lie¢eni
ribavirinom v davke 15 mg/kg denne a pegylovanym interferonom alfa-2b v davke 60 pg/m? raz
tyzdenne pocas 24 alebo 48 tyzdiiov, na zaklade HCV genotypu a pociatoénej hodnoty virusového
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zatazenia. VSetci pacienti boli sledovani 24 tyzdiiov po lie¢be. Z celkového poctu 107 pacientov, ktori
podstupili liecbu, bolo 52 % Zenského pohlavia, 89 % belochov, 67 % s HCV genotypom 1 a 63 %
mladSich ako 12 rokov. Zaradend populacia pozostavala najmé z deti s miernou az stredne zavaznou
hepatitidou C. Kvdli chybajdcim Gdajom u deti so zavaznou progresiou ochorenia a kvoli potencialu
neziaducich uéinkov sa ma v tejto populacii starostlivo zvazit' pomer prinosu a rizika kombinacie
ribavirinu a pegylovaného interferénu alfa-2b (pozri Casti 4.1, 4.4 a 4.8). Vysledky Stldie st zhrnuté

v tabul’ke 13.

Tabul’ka 13 Podiely trvalej virologickej odpovede (n®° (%)) u predtym nelie¢enych deti a dospievajdcich
podla genotypu a dizky lie¢by — vietky osoby

N = 107 .
24 tyzdiov 48 tyzdiiov &
Vsetky genotypy 26/27 (96 %) 44/80 (55 %) (‘"\
Genotyp 1 - 38/72 (53 %b}/
Genotyp 2 14/15 (93 %) L
Genotyp 3° 12/12 (100 %) 2/3

Genotyp 4 - 4 %)

a: Odpoved’ na liecbu sa definuje ako nepritomnost’ detegovatelnej HCV-RNA 24 tyzdnov po @ AT liecby, dolna
hranica detekcie = 125 1U/ml.

b: n = poéet respondentov/podet pacientov s danym genotypom a stanovenou dizkou lieéﬂ2

c: Pacienti s genotypom 3 a nizkou hodnotou virusovej zataze (< 600 000 1U/ml) pogstipi®M24-tyzdiovi liebu, zatial’ o
pacienti s genotypom 3 a vysokou hodnotou virusovej zat'aze (> 600 000 IU/mI)@Upili 48-tyzdiovi liecbu.

Ribavirin v kombinacii s interferonom alfa-2b 5\5
Deti a dospievajlci vo veku od 3 do 16 rokov s kompenzovan nickou hepatitidou C

a detegovatel'nou hladinou HCV-RNA (stanovenou v centr§ aboratériu s pouZitim vyskumne
overenej metédy RT-PCR) boli zaradeni do dvoch muylti ych §tadii a lieGeni ribavirinom

v davke 15 mg/kg denne plus interferonom alfa-2b v 3 MIU/m? 3-krat tyzdenne, a to po dobu
1 roka a po ukonceni lie¢by boli nasledne sledo siacov. Do §tudii bolo zaradenych celkovo
118 pacientov: 57 % muZského pohlavia, 80 % oV a 78 % s genotypom 1, 64 % vo veku
<12 rokov. Populaciu zaradenych pacien%\; hlavne deti s miernou az stredne t'azkou

hepatitidou C. V dvoch multicentrickych niaCh bola miera trvalej virologickej odpovede u deti
a dospievajucich podobna ako u dospe@ zhPadom na nedostatok idajov v tychto dvoch
multicentrickych klinickych skiSan eti s tazkou progresiou ochorenia a na moznost’
neziaducich ucinkov, je nutné st WO zvazit pomer medzi prinosom a rizikom kombinacie
ribavirinu a interferonu alfa- #lo skupine pacientov (pozri Casti 4.1, 4.4 a 4.8).

Vysledky zo &tadie sa @/ tabulke 14.

Ribavirin 15 mg/kg/den

h N
Tabulka 14 Trv&fb ologicka odpoved’ u predtym neliecenych deti a dospievajtcich
% -

% interferon alfa-2b 3 MIU/m? 3-krét tyzdenne
. [
Ql/ odpoved® (n = 118) 54 (46 %)*
Genotyp 1 (n = 92) 33 (36 %)*
Genotyp 2/3/4 (n = 26) 21 (81 %)*

* Pocet (%) pacientov
a. Definovand ako hladina HCV-RNA pod hranicou detekcie s pouZitim vyskumne overenej metédy RT-PCR na konci lieby
a pocas obdobia nasledného sledovania

Udaje tykajuce sa dlhodobej G&innosti
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Ribavirin v kombinécii s peginterferénom alfa-2b

Do pitro¢nej dlhodobej observaénej stadie bolo zaradenych 94 pediatrickych pacientov s chronickou
hepatitidou C po liecbe v multicentrickom skiSani. Z tychto pacientov malo Sest'desiattri
pretrvavajicu odpoved. Ciel'om $tudie bolo ro¢né hodnotenie trvania pretrvavajucej virologickej
odpovede (sustained virologic response, SVR) a posudenie dopadu pokracujticej virusovej negativity
na klinické vysledky u pacientov, ktori mali pretrvavajucu odpoved’ 24 tyzdiov po liecbe po 24 alebo
48 tyzdnovej lieCbe peginterferonom alfa-2b a ribavirinom. Na konci 5. roku ukon¢ilo §tadiu 85 %
(80/94) vietkych zaradenych pacientov a 86 % (54/63) pacientov s pretrvavajucou odpoved’ou. Pocas
5-ro¢ného dlhodobého sledovania nedoslo u Ziadneho pediatrického pacienta s SVR k relapsu.

Ribavirin v kombinécii s interferonom alfa-2b

Pitro¢na dlhodoba observaéna §tudia sledovania po lieCbe zahinala 97 pediatrickych pacientov @
s chronickou hepatitidou C po lie¢be v dvoch predtym spomenutych multicentrickych skusania
Tuto $tadiu dokonéilo sedemdesiat percent (68/97) vietkych zaradenych osob, z ktorych 759
malo trvali odpoved’. Ciel'om §tudie bolo roéné hodnotenie trvania trvalej virologickej o
(sustained virologic response, SVR) a posudit’ dopad pokracujicej virusovej negativit
vysledky u pacientov, ktori mali trvalti odpoved’ 24 tyzdiiov po lie¢be po 48 tyzdndy&
interferdnom alfa-2b a ribavirinom. Po dokon¢eni lie¢by interferonom alfa-2b a rj
vSetci az na jedného pediatrického pacienta trval virologicka odpoved’ pocas
sledovania. Kaplan-Meierov odhad pokra¢ovania trvalej virologickej odpo ¢as 5 rokov je 98 %
[95 % CI: 95 %, 100 %] u pediatrickych pacientov lieCenych interferér&z -2b a ribavirinom.

Dodatoc¢ne u 98 % (51/52) s normalnymi hladinami ALT v 24. tyZdni sgsIpdného sledovania sa udrzali
normalne hladiny ALT pri ich poslednej navsteve. 4

SVR po liecbe chronickej HCV nepegylovanym interferono ®2b s ribavirinom vyustilo do
dlhodobého klirensu virusu hepatalnej infekcie a klinické lie¢enia“ chronickej HCV. To vsak
nezabréni vyskytu hepatalnych prihod u pacientov s oigl®zdN (vratane karcinomu pecene).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti \@

V skrizenej Studii s jednou davkou ribaviri &avych dospelych osbb sa zistilo, Ze liekové formy
filmom obalené tableta a peroralny roztow%ioekvivalentné.

Absorpcia
Ribavirin sa po peroradlnom pgd
absorbuje, nasleduje faza rycrfe]j
davky je pol¢as absorpcie
rozsiahla a priblizne 10,

%razovej davky (priemerny Tmax - 1,5 hodiny) rychlo

¥triblcie a faza prediZenej eliminacie (po podani jednorazovej

diny, distribucie 3,73 hodiny a eliminacie 79 hodin). Absorpcia je
ioaktivne znacenej davky sa vyluci stolicou. Absolutna biologicka
dostupnost’ je vsa bNe 45 % - 65 %, Co je zrejme zapri¢inené metabolizmom pri prvom prechode
pecetiou. Zz’wislo&ﬁ davkou a AUCy po jednorazovych davkach 200 - 1 200 mg ribavirinu je
linearna. Distribudgy objem je priblizne 5 000 I. Ribavirin sa neviaZe na plazmatickeé bielkoviny.

Distriugia

Pren irinu v priestore mimo plazmy sa v najviésej miere skimal v ¢ervenych krvinkach

azi a, ze je sprostredkovany predovSetkym ekvilibraénym prenasac¢om nukleozidov typu es.
@yp prenaSaca sa nachadza prakticky na vSetkych druhoch buniek a méze byt zodpovedny za

vMoky distribuény objem ribavirinu. Pomer koncentracii ribavirinu v celej krvi a v plazme je priblizne
60:1; nadbytok ribavirinu v celej krvi tvoria ribavirinové nukleotidy sekvestrované v erytrocytoch.

Biotransformacia

Ribavirin mé dve metabolické cesty: 1) cestu reverzibilnej fosforylécie; 2) cestu degradécie
spocivajucu v deribozylacii a hydrolyze amidov za vzniku metabolitov kyseliny triazolkarboxylovej.
Ribavirin aj jeho metabolity, triazolovy karboxamid a kyselina triazolkarboxylova, sa vylu¢uju
oblickami.

Ribavirin m& po perorédlnom podani jednej davky vysoku interindividualnu a intraindividualnu
variabilitu farmakokinetiky (intraindividualna variabilita je pribliZzne 30 % pre AUC aj Cmax). Tato
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variabilita m6ze byt zapriinena extenzivnym metabolizmom pocas prvého prechodu, ako aj
prechodom v rdmci krvného kompartmentu a mimo neho.

Eliminacia

Po opakovanom podavani sa ribavirin intenzivne hromadi v plazme, pricom hodnota AUC12n po
opakovanom podavani je Sestndsobne vyssia ako po podani jednorazovej davky. Po peroralnom
podavani davky 600 mg dvakrat denne sa rovnovazny stav dosiahne priblizne do $tyroch tyzdiov,
pri¢om priemerné rovnovazne plazmatické koncentracie st priblizne 2 200 ng/ml. Po ukonéeni
podavania ribavirinu bol pol¢as priblizne 298 hodin, ¢o pravdepodobne odraza jeho pomalu eliminaciu
z priestoru mimo plazmy.

Prestup do seminalnej tekutiny b @
Skamal sa seminalny transfér ribavirinu. Koncentracia ribavirinu v seminalnej tekutine je priblj \
dvojnasobne vysSia v porovnani so sérom. Po pohlavnom styku s lieCenym pacientom sa v§

u partnerky systémova expozicia ribavirinu odhaduje a zostava vel'mi obmedzena v pore\\ﬁ

s terapeutickou koncentraciou ribavirinu v plazme. . 9

Vplyv jedla \

Biologicka dostupnost’ jednorazovej peroralnej davky ribavirinu sa zvysila, k al sibezne

s jedlom s vysokym obsahom tuku (hodnota AUCis aj Crmax Sa zvySila 0 70 %Q. 0Zné, Ze zvysena
biologicka dostupnost’ v tejto §tudii bola désledkom predizeného Easu paggze Yibavirinu alebo zmeny
pH. Klinicky vyznam vysledkov tejto Studie jednorazovej davky niej y. V pivotnej klinickej

stadii overujicej ucinnost’ sa dal pacientom pokyn, aby ribaviringdz spolu s jedlom, kvoli
dosiahnutiu maximalnej plazmatickej koncentracie ribavirinu. %

O

rotnou skupinou (klirens kreatininu
¢ davky u pacientov s renalnou dysfunkciou

Funkcia obliciek

Na zaklade publikovanych udajov bola v porovnani s
> 90 ml/min) farmakokinetika ribavirinu po podanig
zmenena (zvysenie hodnoty AUC a Ciax). Priem odnota AUC bola trojnasobne vaésia u 0s6b
s hodnotou Klirensu kreatininu v rozmedzi 10 a@ I/min v porovnani s osobami v kontrolnej
skupine. U 0s6b s klirensom kreatininu v rogmed®N 30 az 50 ml/min bola hodnota AUC:+ dvojnasobne
vdé8ia v porovnani s osobami v kontro@]ine. K tomuto zrejme dochadza v doésledku znizenia

zdanlivého klirensu u tychto pacient& centracie ribavirinu sa hemodialyzou zasadne nemenia.

Funkcia pecene J
Farmakokinetiky jednej davkg rigavirinu u pacientov s miernou, stredne tazkou alebo t'azkou
hepatalnou dysfunkciou (kfaSXikacia Childova-Pughova A, B alebo C) su podobné ako u pacientov v

kontrolnej skupine s n ou funkciou pecene.

Starsi pacienti (3 > 65 rokov):

U starSich osdb sa%évykonalo Specifické hodnotenie farmakokinetiky. V populaénej
farmakokincGefej Studii vsak nebol vek kI'icovym faktorom v kinetike ribavirinu; uréujacim faktorom
je fun@hmek.

AR opulacnej farmakokinetiky sa vykonala pomocou hodndt sérovych koncentracii z obc¢asne

tych vzoriek zo Styroch kontrolovanych klinickych Stadii. Vzniknuty model klirensu ukazal, Ze
hI¥nymi kovariantami boli telesna hmotnost’, pohlavie, vek a sérovy kreatinin. U muZov bol klirens
priblizne 0 20 % vysSi ako u zien. Klirens sa zvySoval v zavislosti od telesnej hmotnosti a zniZzoval vo
veku nad 40 rokov. Vplyv tychto kovariantov na klirens ribavirinu méa zrejme obmedzeny klinicky
vyznam, pretoze model nezohl'adnoval zna¢nt rezidualnu variabilitu.

Pediatricka populécia

Ribavirin v kombindcii s peginterferénom alfa-2b
Farmakokinetické vlastnosti ribavirinu a peginterferonu alfa-2b pri opakovanom podavani detskym
a dospievajucim pacientom s chronickou hepatitidou C sa hodnotili pocas klinického skusania.

56



U detskych a dospievajucich pacientov, ktori uzivali peginterferon alfa-2b v davke 60 pg/m?/tyzdet,
upravenej podl'a povrchu tela, sa predpoklada, Ze logaritmus zmeneného stupiia expozicie pocas
davkovych intervalov bude 0 58 % (90 % CI: 141 - 177 %) vysSi neZ sa pozorovalo u dospelych, ktori
uzivali 1,5 pg/kg/tyzden. Farmakokinetika ribavirinu (normalizovana na davku) v tomto klinickom
skusani bola podobna publikovanej v predchadzajdcom klinickom skdSani ribavirinu v kombindcii

s interferénom alfa-2b u detskych a dospievajlcich pacientov a dospelych pacientov.

Ribavirin v kombinécii s interferénom alfa-2b

Farmakokinetické vlastnosti ribavirinu a interferénu alfa-2b po ich opakovanom podavani detom

a mladistvym s chronickou hepatitidou C vo veku od 5 do 16 rokov su zhrnuté v tabul’ke 15.
Farmakokinetika ribavirinu a interferénu alfa-2b (normalizovana na davku) je u dospelych a deti alebo

dospievajucich podobna. . @
P

TabuPka 15 Priemerné (% CV) farmakokinetické parametre interferénu alfa-2b a ribavirindmyed
opakovanom podavani pediatrickym pacientom s chronickou hepatitidou C

L ¢
Parameter Ribavirin Interferd Mb
15 mg/kg/den rozdelenych do 3 MIU/m? r%’/idenne
2 davok )
(n=17) _ Q‘
Toax (h) 1,9 (83) %9 (36)
Crmax (ng/ml) 3 275 (25) 0 "~ 51(48)
AUC* 29 774 (26) N2 622 (48)
Zdanlivy klirens I/hr/kg 0,27 (27) )QJ Nehodnotené

*AUC12 (ng.h/ml) pre ribavirin; AUCo-24 (1U.h/ml) pre interferén alfa-2b %

5.3  Predklinické Gdaje o bezpeé&nosti 5\'00

Ribavirin:
Ribavirin je pre vSetky zvieracie druhy, na ktor'&vykonané Studie, embryotoxicky alebo
teratogénny, pripadne oboje, a to v davkach zn niz8ich ako je davka odporacana pre 'udi.

Zaznamenali sa malformacie lebky, podnaQi\oka, ¢el'uste, koncatin, kostry a gastrointestinalneho

traktu. Incidencia a zavaznost’ teratogé u¢inkov sa zvySovala so zvySujucou sa davkou.
PreZivanie plodov a potomstva bol é

V Stadii toxicity u mlad’at pm‘Q@v ktorej sa ribavirin v davke 10, 25 a 50 mg/kg podaval
mlad’atam od 7. do 63. dn odeni, sa preukazalo od davky zavislé spomalenie celkového rastu,
ktoré sa nasledne prejav, i®rnym znizenim telesnej hmotnosti, dizky temeno-kostré a dizky kosti.
Na konci obdobia g @scencie boli zmeny na pist'ale a stehennej kosti miniméalne, hoci
V porovnani s kon i zvieratami zvy¢ajne Statisticky vyznamné, a to u samcov pri v3etkych
davkach a u sam ¥ podavani dvoch najvyssich davok. Nepozorovali sa Ziadne histopatologické
vplyvy na kgetjach. Nezaznamenal sa vplyv ribavirinu na neurobehavioralny alebo reprodukény
vyvoj. Plazmati€ké koncentracie dosiahnuté u mlad’at potkanov boli nizsie ako plazmatické
koncerk%is dosiahnuté u I'udi po podani terapeutickej davky.

>
V § ch na zvieratdch boli erytrocyty primarnym cielom toxicity ribavirinu. Anémia sa objavuje

tkom Case po zacati lieCby, ale je rychlo reverzibilnad po ukonceni lieCby.

V 3- a 6-mesacnych stadiach na mysiach, ktoré skimali ribavirinom vyvolané G¢inky na semenniky
a spermu, sa abnormality spermy vyskytli pri ddvkach 15 mg/kg a vysSich. Tieto davky vyvolavajd
U zvierat systémovu expoziciu zna¢ne niz$iu ako je expozicia, ktoré sa dosiahne u I'udi po podani
terapeutickych davok. Po ukonceni lie¢by doslo v priebehu jedného az dvoch cyklov spermatogenézy
v podstate k iiplnému vymiznutiu znakov testikularnej toxicity vyvolanej ribavirinom (pozri ¢ast’ 4.6).

Stadie genotoxicity preukézali, Ze ribavirin ma uréita genotoxicku aktivitu. Ribavirin vykazoval
aktivitu v teste bunkovej transformécie in vitro s pouZitim buniek Balb/3T3. Genotoxické aktivita sa
pozorovala v teste na bunkach my3acieho lymfému a pri davkach 20 - 200 mg/kg v mikronukleovom
teste na mySiach. Test dominantnej letality na potkanoch bol negativny, ¢o sved¢i o tom, Ze mutacie
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vzniknuté u potkanov neboli prenesené sam¢imi gamétami.

Obvyklé Studie karcinogenity na hlodavcoch s nizkou expoziciou v porovnani s expoziciou
dosiahnutou u I'udi pocas lie¢by (0,1-krét niZSia u potkanov a 1-krat nizSia u mysi) neodhalili
tumorogénne u¢inky ribavirinu. Okrem toho v 26-tyzdiiovej $tudii karcinogenity s pouZitim modelu
heterozygotnych mysi s génom p53(+/-) ribavirin nevyvolal nadory pri maximalnej tolerovanej davke
300 mg/kg (plazmaticka expozicia 2,5-krat vyssia ako expozicia u I'udi). Tieto $tadie poukazuji na to,
Ze karcinogénny potencial ribavirinu u l'udi je nepravdepodobny.

Ribavirin plus interferon:

Pri pouZiti v kombinacii s peginterferonom alfa-2b alebo interferénom alfa-2b ribavirin nesp6sobil iné
ucinky, nez aké sa uz predtym pozorovali pri samostatnom pouziti ktoréhokol'vek z tychto lieCive
Hlavna zmena suvisiaca s liecbou bola reverzibilna, mierna az stredne tazka anémia, ktorej zév@

bola vyssia ako pri samostatnom pouziti ktoréhokol'vek z tychto lieCiv. ‘®»
6. FARMACEUTICKE INFORMACIE 0\é\'

6.1 Zoznam pomocnych latok @%
Jadro tablety 0\

Hydrogenfosfore¢nan vapenaty

Sodna sol’ kroskarmeldzy @

Povidon

Magnéziumstearat 06
Obal tablety Q
Polyvinylalkohol - ¢iastoéne hydrolyzovany \'
Makrogol/ Polyetylén glykol 3350 %

Oxid titanigity (E171)
Mastenec
Cerveny oxid Zelezity 0
Zlty oxid Zelezity O

Cierny oxid Zelezity @Q

6.2 Inkompatibility Jc)

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouiit&htl
2 roky %

6.4 %&ﬂlne upozornenia na uchovavanie
>

@Iiek nevyZaduje Ziadne zvlaStne podmienky na uchovavanie.
6.6 Druh obalu a obsah balenia

Tablety Ribavirinu Teva Pharma B.V. st balené v hlinikovych blistroch zlozenych
z polyvinylchloridu (PVC)/polyetylénu (PE)/polyvinylacetatu (PVAC).

Balenie obsahujlce 14, 28, 42, 56, 84, 112, 140 a 168 tabliet.
Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
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6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

VSetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

TevaB.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem

Holandsko .
\Z

)
8. REGISTRACNE CISLO @'

EU/1/00/527/009 - 14 tabliet &
EU/L/09/527/010 - 28 tabliet \S

EU/1/09/527/011 - 42 tabliet @%

EU/1/09/527/012 - 56 tabliet

EU/1/09/527/013 - 84 tabliet

EU/1/09/527/014 - 112 tabliet 0
EU/1/09/527/015 - 140 tabliet 2 O
EU/1/09/527/016 - 168 tabliet 6

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PRED'LZ“&J@REGISTRACIE
Datum posledného prediZenia registréacie: @'ane ra 2014

O

10. DATUM REVIZIE TEX@

o
Podrobné informécie o to:@egu st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentdry pre lieky
http://www.ema.europafe

esb
oF
U

Déatum prvej registracie: 1. jula 2009
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PRILOHA Il &
O

VYROBCA ZODPOVEDNY Z@NENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OB@ENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIE POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMlENKY?Bo OBMEDZENIA TYKAJUCE SA

BEZPECHNIER)X (

UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A. VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcov zodpovednych za uvol'nenie $arze

TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi Street 13

H-4042 Debrecen

Mad’arsko

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem R @
Holandsko \
WO

Teva Pharma SLU &
C/ C, n° 4, Poligono Industrial Malpica, \
50016 Zaragoza ¢ 9
Spanielsko %
Tlac¢ena pisomna informacia pre pouzivatel'ov lieku musi obsahovat’ ndzov Q&u vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze. 0

4
B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUC DAJA A POUZITIA

Vydaj lieku viazany na lekarsky predpis s obmedzenim p @Jvania (pozri Prilohu I: Suhrn
charakteristickych vlastnosti lieku, ¢ast’ 4.2). \'6

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAV@GISTRACIE
o Periodicky aktualizované spravy o fezp®&nosti
stanoveneé v zozname referencnych gtdmov Unie (zoznam EURD) v stlade s ¢lankom 107¢

ods. 7 smernice 2001/83/ES gvkgKych naslednych aktualizacii uverejnenych na europskom
internetovom portali pre liek

PoZiadavky na predloZenie periodici; @alizovanych Sprav o bezpecnosti tohto lieku su

D. PODMIENKY O OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZI'VA!%]‘ KU

o Plan @Qﬁzik (RMP)
Neaplikgfatelné.
. \@
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PRILOHA 111 X O
2N

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INF% IA PRE POUZIVATELA

\}Q\
O
N\
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O
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

Skatul’a

1. NAZOV LIEKU

Ribavirin Teva Pharma B.V. 200 mg filmom obalené tablety
ribavirin

2. LIECIVO K\

1A\
Kazda tableta obsahuje 200 mg ribavirinu @»

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK \"

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH N

N\
14 filmom obalenych tabliet v O
28 filmom obalenych tabliet \
42 filmom obalenych tabliet 0%

56 filmom obalenych tabliet

84 filmom obalenych tabliet 5\'0
112 filmom obalenych tabliet %

140 filmom obalenych tabliet \

168 filmom obalenych tabliet Q

P = N

5.  SPOSOB A CESTA PODARNIA

Pred pouzitim si precitajte p@nforméciu pre pouzivatel’a.
\/natorné pouZitie. Q

@

6. SPECIA POZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLCADU

A DO@ ETI

Uchov&smimo dohl'adu a dosahu deti.

Y

| ™/ INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

0. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

V3etok nepouZity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poZiadavkami.

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

TevaB.V.
Swensweg 5 ’\@
2031GA Haarlem O

Holandsko @.

'Y
12. REGISTRACNE CiSLO ,\\4‘3

EU/1/09/527/001 (14 tabliet) 74)
EU/1/09/527/002 (28 tabliet) \

EU/1/09/527/003 (42 tabliet) 0
EU/1/09/527/004 (56 tabliet) X0
EU/1/09/527/005 (84 tabliet) XO
EU/1/09/527/006 (112 tabliet)
EU/1/09/527/007 (140 tabliet) @)

EU/1/09/527/008 (168 tabliet) \'
0

13. CISLO VYROBNEJ SARZE Q‘

O

14, ZATRIEDENIE LIEXU@OA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na@sky predpis.

| 15, POKYN\&&};oulelE

-

)

16. MACIE V BRAILLOVOM PiSME

PS hg

@Nrin Teva Pharma B.V. 200 mg filmom obalené tablety

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.
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18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:



MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

Vnuatorny obal (félia blistra)

1.  NAZOV LIEKU

Ribavirin Teva Pharma B.V. 200 mg filmom obalené tablety
ribavirin

| 2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Teva B.V. ,\K:@.

3. DATUM EXSPIRACIE (\“

EXP \Q‘y

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot 0

5. INE (/)
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

Skatul’a

1. NAZOV LIEKU

Ribavirin Teva Pharma B.V. 400 mg filmom obalené tablety
ribavirin

2. LIECIVO K\

1A\
Kazda tableta obsahuje 400 mg ribavirinu @»

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK \"

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH N

N\
14 filmom obalenych tabliet v O
28 filmom obalenych tabliet \
42 filmom obalenych tabliet 0%

56 filmom obalenych tabliet

84 filmom obalenych tabliet 5\'0
112 filmom obalenych tabliet %

140 filmom obalenych tabliet \

168 filmom obalenych tabliet Q

P = N

5.  SPOSOB A CESTA PODARNIA

Pred pouzitim si precitajte p@nforméciu pre pouzivatel’a.
\/natorné pouZitie. Q

@

6. SPECIA POZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLCADU

A DO@ ETI

Uchov&smimo dohl'adu a dosahu deti.

\Z

.
A

| ™/ INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

0. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

V3etok nepouZity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poZiadavkami.

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

TevaB.V.
Swensweg 5 ’\@
2031GA Haarlem O

Holandsko @.

'Y
12. REGISTRACNE CiSLO ,\\4‘3

EU/1/09/527/009 (14 tabliet) 74)
EU/1/09/527/010 (28 tabliet) \

EU/1/09/527/011 (42 tabliet) 0
EU/1/09/527/012 (56 tabliet) X0
EU/1/09/527/013 (84 tabliet) XO
EU/1/09/527/014 (112 tabliet)
EU/1/09/527/015 (140 tabliet) @)

EU/1/09/527/016 (168 tabliet) xS
0

13. CISLO VYROBNEJ SARZE Q‘

O

14, ZATRIEDENIE LIEXU@OA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na@sky predpis.

| 15, POKYN\&&};oulelE

-

)

16. MACIE V BRAILLOVOM PiSME

PS hg

@Nrin Teva Pharma B.V. 400 mg filmom obalené tablety

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod s jedinecnym identifikatorom.
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18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:



MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

Vnuatorny obal (félia blistra)

1.  NAZOV LIEKU

Ribavirin Teva Pharma B.V. 400 mg filmom obalené tablety
ribavirin

| 2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Teva B.V. ,\K:@.

3. DATUM EXSPIRACIE (\“

EXP \Q‘y

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot 0

5. INE (/)
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Pisomna informécia pre pouzivatela

Ribavirin Teva Pharma B.V. 200 mg filmom obalené tablety
ribavirin

Pozorne si prefitajte celi pisomnu informaciu predtym, ako zaénete uzivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas dolezité informécie.

- Tuto pisomnt informaciu si uschovajte. MoZno bude potrebné, aby ste si ju znovu preéitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lek&rnika alebo zdravotn( sestru.

- Tento liek bol predpisany iba vdm. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké priznaky ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi i¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika ale
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich G¢inkov, ktoré nie su uvedené v é
pisomnej informacii pre pouzivatel'a. Pozri Cast’ 4. ‘®»

V tejto pisomnej informacii pre pouzivatePa sa dozviete: ’\&

Co je Ribavirin Teva Pharma B.V. a na ¢o sa pouZiva ¢ %

Co potrebujete vediet predtym ako uZijete Ribavirin Teva Pharma B.V. \

Ako uzivat Ribavirin Teva Pharma B.V. @

Mozné vedlajsie ucinky \

Ako uchovavat Ribavirin Teva Pharma B.V.

Obsah balenia a d’alSie informacie 0

O

ok wdpE

1. Co je Ribavirin Teva Pharma B.V. a na ¢o sa pouZj

Ribavirin Teva Pharma B.V. obsahuje lie¢ivo ribaviri@ liek zastavuje rozmnoZovanie virusu
hepatitidy C. Ribavirin Teva Pharma B.V. sa nesmi% #ivat samostatne.

V zavislosti od genotypu virusu hepatitidy C, l@ ate, sa vas lekar moze rozhodnut’ lie¢it’ vas
kombindciou tohto lieku s inymi lickmi. Akegte URboli alebo neboli predtym lieCeny na infekciu
chronickej hepatitidy C, mézu existovat @ré d’alSie obmedzenia liecby. Vas lekar vam odporuci
najlepsi sposob liecby.

ktori maju chronickd hepatiti CV).
Ribavirin Teva Pharma B.Y. 6ze pouzivat’ u pediatrickych pacientov (deti vo veku 3 rokov
a starsie a dospievajici i sa predtym neliecili a nemaju zavazné ochorenie pecene.

Kombinacia Ribavirinu Tev:’iﬁg%v. a inych liekov sa pouziva na lie¢bu dospelych pacientov,

Pre pediatrickych ntov (deti a dospievajlcich), ktori vazia menej ako 47 kg, je dostupna liekova
forma roztok.

Ak m%k;;vek d’alsie otazky tykajice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarps
>

V\Co potrebujete vediet’ predtym ako uZijete Ribavirin Teva Pharma B.V.
NeuZivajte Ribavirin Teva Pharma B.V.

Ak sa vas alebo diet’at’a, o ktoré sa starate, cokol'vek z nasledovného tyka, neuzivajte Ribavirin Teva

Pharma B.V.

Predtym, ako uZijete Ribavirin Teva Pharma B.V., obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika, ak:

- ste alergicky na ribavirin alebo na ktortkol'vek z d’alsich zloziek tohto lieku (uvedenych v Casti
6).

- ste tehotna alebo mate v imysle otehotniet’ (pozri ast’ ,, Tehotenstvo a doj¢enie).

- dojcite

- ste mali zavazny problém so srdcom v priebehu poslednych 6 mesiacov.
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- mate akékol'vek poruchy krvi, ako je anémia (nizky krvny obraz), talasémia alebo kosacikovita
anémia.

Upozornenie: Precitajte si, prosim, ¢ast’ ,,NeuZivajte liek* v pisomnej informécii inych liekov
pouzivanych v kombinacii s tymto liekom.

Upozornenia a opatrenia

Vyskytlo sa niekol’ko zavaznych vedlajsich reakcii stivisiacich s kombinovanou lie¢bou ribavirinom

s (peg)interferonom alfa. Tieto zahinaju:

o u¢inky na psychiku a centralny nervovy systém (ako su depresia, samovrazedné myslienky,
pokus o samovrazdu a agresivne spravanie atd’.). Ak spozorujete, Ze sa u Vas vyvija depresia
alebo mate samovrazedné myslienky alebo zmeny vo vaSom spravani, uistite sa, ze vyhl'adgt
lekarsku pomoc. Mozno budete chciet’ poziadat’ ¢lena rodiny alebo blizkeho priatela, abé}
pomohol zostat’ ostrazity pri sledovani prejavov depresie alebo zmien vo vasom spra

. tazké poruchy oka. \

o poruchy zubov a d’asien: poruchy zubov a d’asien sa hlasili u pacientov dostav j \1; ibavirin
v kombinéacii s (peg)interferonom afla-2b. Musite si dokladne ¢istit’ zuby dva
a pravidelne chodit’ na zubné prehliadky. Okrem toho sa u niektorych paci
vracanie. Ak sa tato reakcia u vas objavi, zaistite, Ze si nasledne déklad

) neschopnost’ dosiahnut’ uplnt vysku v dospelosti u niektorych deti a

) zvySenie hormoénu $titnej Zl'azy (TSH) u deti a dospievajucich.

Deti a dospievajuci 5%9

Ak sa starate o diet’a a vas lekar sa rozhodne, Ze kombinovanﬁ% peginterferonom alfa-2b alebo
interferénom alfa-2b neoddiali do dospelosti, je dolezité po et’ tomu, Ze tato kombinovana liecba
vyvolava spomalenie rastu, ktoré moze byt’ u niektorych oV nezvratné.

Okrem toho sa u pacientov uZivajdcich Ribaviri T arma B.V. vyskytli tieto udalosti:
Hemolyza: Ribavirin Teva Pharma B.V. méZe spg rozpad Cervenych krviniek sposobujici
anémiu, ktora moze poskodit’ funkciu vasho srlebo zhorsit’ priznaky ochorenia srdca.
Pancytopénia: Ked’ sa Ribavirin Teva PhaﬁB. W. pouziva v kombinacii s peginterferonom moze
sposobit’ znizenie poctu krvnych doétiéé gervenych a bielych krviniek.

Na overenie funkcie vasej krvi, opU&ek*a pecene podstupite Standardné krvné vysetrenia.

- Pravidelne vam buda sk etrenia krvi, aby ich vysledky pomohli vasmu lekarovi posudit’,
¢i liecba ucinkuyje.

- V zavislosti od V)’/s@v tychto vySetreni vam moéze lekar zmenit/upravit’ pocet tabliet, ktoré
vy alebo diet’a, Sa starate, budete uzivat’ a moze vam predpisat’ inu vel'kost’ balenia tohto
lieku, a/aleb, zmenit dizku trvania liecby.

- Ak mate ¢inate mat’ vaZne problémy s oblickami alebo s peCenou, tato liecba sa zastavi.

Ak sa u vas @\/ia priznaky z&vaznej alergickej reakcie (ako st tazkosti s dychanim, dychaviénost’,
zihl'av Cas uzivania tejto lieCby, ihned’ vyhladajte lekarsku pomoc.

P(; svojmu lekarovi, ak vy alebo diet’a, o ktoré sa starate:

ste Zena v plodnom veku (pozri ¢ast’ ,,Tehotenstvo a dojéenie®).

ste muZ a vasa partnerka je v plodnom veku (pozri ¢ast’ ,,Tehotenstvo a dojéenie®).

ste v minulosti mali tazkosti so srdcom alebo ochorenie srdca.

okrem hepatitidy C méte iné problémy s peéeiou.

mate problémy s vaSimi obli¢kami.

mate HIV (virus 'udskej imunitnej nedostato¢nosti) alebo ste niekedy mali akékol'vek iné
problémy s vaSim imunitnym systémom.

.....(

Dalsie podrobnejsie informacie o tychto otdzkach tykajucich sa bezpe&nosti si, prosim, pregitajte
v pisomnej informécii (peg)interferonu alfa.
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Upozornenie: Preditajte si, prosim, ¢ast’,,Upozornenia a opatrenia“ v pisomnej informécii inych liekov
pouzivanych v kombinécii s Ribavirinom Teva Pharma B.V. predtym, nez za¢nete
kombinovanu liecbu.

Pouzitie u deti a dospievajtcich
Ak je telesna hmotnost’ dietat’a nizsia ako 47 kg alebo diet’a nie je schopné prehltat’ tablety,
k dispozicii je peroralny roztok ribavirinu.

Iné lieky a Ribavirin Teva Pharma B.V.

Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ vy alebo diet’a, o ktoré sa
starate teraz uZiva, alebo v poslednom ¢ase uzivalo, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi: .

- azatioprin je lie¢ivo na potlagenie imunitného systému, uzivanie tohto lieku v kombin&cij \

s ribavirinom moZe u vas zvysit riziko vzniku zdvaznych porach krvi. ' C)

- lieky proti virusu 'udskej imunitnej nedostato¢nosti (HIV) [nukleozidovy inhibitor{ ej
transkriptazy (NRTI) a/alebo kombinovana antiretrovirusova terapia (CART)]:

- UZivanie tohto lieku v kombinacii s interferonom alfa a liekom proti
riziko laktatovej acidozy, zlyhania peCene a vzniku krvnych abno
cervenych krviniek, ktoré prendsaju kyslik, niektorych bielych kiget
proti infekcii a buniek zrazania krvi, nazyvanych krvné doétiél@

- Pri zidovudine alebo stavudine nie je isté, ¢i tento liek neoyplyWi spésob, akym tieto
lieky uéinkuju. Preto vam budu pravidelne kontrolovat’ ki®.aPy bolo isté, ze infekcia
HIV sa nezhorSuje. Ak sa infekcia zhorsi, vas lekar ‘@ e, Ci je potrebné zmenit’ vasu
lie¢bu Ribavirinom Teva Pharma B.V. alebo nie. oho pacienti, ktori dostavaju
zidovudin a ribavirin v kombinacii s interferg Ifa m6zu mat’ zvySené riziko
rozvoja malokrvnosti (nizky pocet ¢ervenyc iek). Preto sa pouzivanie zidovudinu a
ribavirinu v kombindcii s interferonmi al oNporuca.

- Kvéli riziku laktatovej acidozy (tvorb y mlieénej v tele) a pankreatitidy (zapal
podzaltidkovej Zl'azy) sa pouZivanie W rinu a didanozinu neodportca a pouzitiu
ribavirinu a stavudinu sa ma vy

- Koinfikovani pacienti s pokrodym Whorenim pecene, ktori dostavaju CART mézu mat’
zvySené riziko zhor3enia f igbecene. Pridavna liecba samotnym interferonom alfa

m moze zvysit riziko v tejto podskupine pacientov.

ze zvysit

alebo v kombindcii s ribQ
Upozornenie: Precitajte si, p@si@ t,,Iné lieky* v pisomnej informacii inych liekov pouzivanych
v kombinacii s Ribavirinom T@ arma B.V. predtym, ako za¢nete kombinovanu lie¢bu s tymto

liekom. QQ

Tehotenstvo a doj%
Ak ste tehotnd, @ te uzivat’ tento liek. Tento liek méze byt’ vel'mi Skodlivy pre vaSe nenarodené

dieta (embry%

Ak je akgkol'vek moznost’ otehotnenia, musia vSetci pacienti zenského a muzského pohlavia

dodrz Vo svojej sexualnej aktivite zvlaStne opatrenia:

o* evéa alebo Zena v plodnom veku:

@ mat negativny tehotensky test pred zacatim liecby, kazdy mesiac v priebehu liecby a pocas
4 Miesiacov po jej ukonceni. Prediskutujte to so svojim lekarom.
o MuZi:
Nesmiete mat’ pohlavny styk s tehotnou Zenou bez pouZzitia kondému. PouZitie kondému zniZi
moznost’ toho, Ze ribavirin zostane v tele Zeny.
Ak va8a partnerka nie je tehotna, ale je v plodnom veku, musi si robit” tehotensky test kazdy mesiac
v priebehu vadej lie¢by a pocas d’al§ich 7 mesiacov po ukonceni lieGby. Vy alebo vasa partnerka
musite po¢as uzivania tohto lieku a po¢as 7 mesiacov po ukonéeni lie¢by pouzivat’ aéinnu
antikoncepciu. Prediskutujte to so svojim lekarom (pozri ¢ast’ ,,NeuZivajte Ribavirin Teva Pharma
B.V.).
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Ak ste doj¢iaca zena, nesmiete uzivat’ tento liek. Pred tym nez zacnete uzivat’ tento liek, ukoncite
dojcenie.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Tento liek neovplyviiuje vasu schopnost’ viest’ vozidlo alebo obsluhovat’ stroje; iné lieky pouZivané

v kombinacii s Ribavirinom Teva Pharma B.V. viak mdzZu ovplyvnit’ vasu schopnost’ viest’ vozidlo
alebo obsluhovat’ stroje. Preto neved’te vozidlo ani neobsluhujte ziadne stroje ak sa z tejto lie¢by citite
unaveny, ospaly alebo zmateny.

Ribavirin Teva Pharma B.V. obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) vo filmom obalenej tablete, t.j. v podstate

zanedbatel'né mnozstvo sodika. \Q

3. Ako uzZivat’ Ribavirin Teva Pharma B.V. @'

VSeobecné informécie o uzZivani tohto lieku:

VZdy uZivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste niecg ,overte sitou
svojho lekara alebo lekarnika.

Neuzivajte viac ako je odporticana davka a liek uzivajte tak dlho, ako vam i&’ pisali. V&3 lekar
urc¢il spravnu davku tohto lieku vam a dietat'u, o ktoré sa starate, na za% esnej hmotnosti.

Dospeli 4
Odporac¢ana davka a dizka uzivania Ribavirinu Teva Pharma B gVIsi od telesnej hmotnosti
pacienta a od liekov, ktoré sa pouZivaji v kombinécii. 0

Pouzitie u deti a dospievajacich

Podavanie davky u deti starSich ako 3 roky a dos h zavisi od telesnej hmotnosti osoby a od
liekov, ktoré sa pouZivaju v kombinacii. Odporu{% vka a dizka trvania uzivania Ribavirinu Teva
Pharma B.V. kombinovaného s mterferonom alebo peginterferonom alfa-2b je uvedena

v tabul'ke niZsie.

Déavka Ribavirinu Teva Pharma B \0 zaklade telesnej hmotnosti pri kombinacii s interferénom
alfa-2b alebo peglnterfe&n alfa-2b u deti starSich ako 3 roky a dospievajucich

Ak diet'a/dospievajuci v4gi ¥ Zvycajna denna davka Pocet 200 mg tabliet
(kg) Ribavirinu Teva Pharma B.V.
47 - 49 O\ 600 mg 1 tableta rdno a 2 tablety veder
50-65 €N 800 mg 2 tablety rdno a 2 tablety veder

> 65\% Pozri davku u dospelych
N

Predpisané uzite Gstami s vodou pocas jedla. Filmom obalené tablety nerozhryzajte

(nezujte). P%i alebo dospievajucich, ktori nevedia prehltnat’ tvrdé kapsuly, je dostupny perorélny

roztoks{favirinu.

Uf) nie: Tento liek sa pouZiva v kombindcii s inymi liekmi na infekciu virusovej hepatitidy C.
Wplnﬁ informaciu si ur¢ite precitajte ¢ast’ ,,Ako pouzivat™ v pisomnej informécii inych liekov

potzivanych v kombinacii s Ribavirinom Teva Pharma B.V.

Ak uzijete viac Ribavirinu Teva Pharma B.V., ako mate
Co najskor o tom povedzte svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

AK zabudnete uzit’ Ribavirin Teva Pharma B.V.

UZite/podajte vynechanl davku este v ten isty def, a to ¢o najskor. Ak ste vynechali cely den, porad’te
sa s vaSim lekarom. Neuzivajte dvojnasobni davku, aby ste nahradili vynechanu davku.
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Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajlice sa pouZitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekéra alebo
lekarnika.

4, Mozné vedlajSie ucinky

Precitajte si, prosim, ¢ast’,,Mozné vedl'ajSie uc¢inky* v pisomnej informacii inych liekov pouZivanych
v kombinacii s Ribavirinom Teva Pharma B.V..

Tak ako vSetky lieky, aj tento liek uzivany v kombinacii s inymi liekmi méze sposobovat’ vedl'ajsie
ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého. Aj ked’ sa vSetky tieto nechcené ucinky
nemusia vyskytnuat, ak sa objavia, mézu si vyzadovat’ lekarsku starostlivost’. 8 @

Thned’ sa obrat’te na svojho lekara, ak po¢as kombinovanej lieby s inymi liekmi spozor Q’Akyt

ktoréhokol'vek z nasledujucich vedl'ajsich u¢inkov: &

- bolest’ na hrudniku alebo pretrvavajici kasSel’; zmeny srdcového rytmu, omdliev,

- zmitenost,, pocit depresie; myslienky na samovrazdu alebo agresivne spravagi us o
samovrazdu, myslienky o tom, Ze ohrozite Zivot druhych, \

- pocit necitlivosti alebo mravéenia,

- tazkosti so spankom, myslenim alebo sustredenim, @

- silna bolest’ v Zaludku; ¢ierna alebo smolovita stolica; krv v stolicialeb® mo¢i; bolest’ v dolnej
Casti chrbta alebo v boku, 6

- bolestivé alebo st'azené mocenie, 4

- silné krvacanie z nosa,
- hortcka alebo zimnica objavujica sa po niekol’kych tyg h liecby,
- problémy so zrakom alebo sluchom,

- zavazna kozna vyrazka alebo zaCervenanie koz Q

U dospelych sa pri kombinovanej lie¢be tymto IM@ interferénom alfa hlasili nasledujuce
vedlajsie ucinky:

Velmi casto hlasené vedlajsie uicinky (mg stihovat viac ako 1 z 10 0s6b):

- zniZenie poctu ¢ervenych krvini toré moze vyvolat’ unavu, dychavic¢nost, zavrat), zniZzenie
neutrofilov (ktoré¢ moze spos€pi ze budete citlivejsi na rozne infekcie),

- tazkosti so sﬁstredenig, p@r uzkosti alebo nervozity, vykyvy nalady, pocity depresie alebo
podrazdenosti, pocit unfivyy tazkosti so zaspavanim alebo spanim,

- kasel’, sucho v ﬁsta@n(zlgitida (bolest hrdla),

- hnacka, zavrat, , priznaky podobné chripke, bolest” hlavy, nevolnost’, zimnica s
triaSkou, vir ekcia, vracanie, slabost’,

- strata chutj a, ubytok telesnej hmotnosti, bolest’ zaludka,

- sucha pokoXd, podrazdenie, vypadavanie vlasov, svrbenie, bolest’ svalov, bolesti v svaloch,
bolest@boch a svaloch, vyrazka.

Castq, ¢ vedlajsie ucinky (mOZu postihovat menej ako 1 z 10 0s0b):

-¢ zenie poctu krviniek zrazajacich krv, nazyvanych krvné dosticky, ktoré méze mat’ za

V\nésledok lahkt tvorbu modrin alebo spontanne krvéacanie, znizenie poctu urcitych bielych
krviniek, nazyvanych lymfocyty, ktoré pomahaju bojovat’ proti infekcii, znizenie ¢innosti §titnej
zlazy (¢o mdze sposobit’, Ze sa budete citit’ unaveny, pocitovat’ depresie, zvysit’ vasu citlivost’
na chlad a iné priznaky), nadbytok cukru alebo kyseliny moc¢ovej (ako pri dne) v Krvi, znizena
hladina vapnika v krvi, zavazna malokrvnost’,

- hubové alebo bakterialne infekcie, pla¢, agitacia (chorobny nepokoj), poruchy pamate,
nervozita, abnormalne spravanie, agresivne spravanie, hnev, pocit zméatenosti, strata zaujmu,
dusevna porucha, zmeny nalady, nezvycajné sny, potreba sebaubliZenia, pocit ospalosti,
poruchy spanku, strata zaujmu o sex alebo neschopnost’ styku, vertigo (pocit to¢enia hlavy),

- rozmazané alebo nezvycajné videnie, podrazdenie alebo bolest alebo infekcia oci, suché alebo
slziace o¢i, zmeny sluchu alebo hlasu, zvonenie v usiach, infekcia usi, bolest’ ucha, opar (herpes
simplex), zmena chuti, strata chuti, krvacanie z d’asien alebo vriedky v Ustach, pocit palenia
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jazyka, bolest’ jazyka, zapal d’asien, problémy so zubami, migréna, infekcie dychacich ciest,
sinusitida (zapal prinosovych dutin), krvacanie z nosa, suchy kasel’, zrychlené dychanie alebo
tazkosti s dychanim, upchaty nos alebo vytok z nosa, sméd, poruchy zubov,

- srdcovy Selest (abnormalne zvuky pri srdcovej ¢innosti), bolest’ alebo neprijemny pocit na
hrudniku, pocit slabosti, pocit nevol'nosti, navaly tepla, zvySené potenie, neznaSanlivost tepla
a nadmerné potenie, nizky alebo vysoky krvny tlak, palpitacie (bGSenie srdca), zrychleny
srdcovy tep,

- nafuknutie brucha, zdpcha, porucha travenia, plynatost’ (flatus), zvy$ena chut’ do jedenia,
podrazdené ¢revo, podrazdenie predstojnej zl'azy (prostaty), zltacka (zlta pokozka), riedke
stolice, bolest’ na pravej strane okolo vaSich rebier, zvac¢sena pecen, podrazdeny zaludok, Casta
potreba mocit’, vac¢sie mnozstvo mocu ako zvycajne, infekcia mocovych ciest, nezvycajny moc¢,

- silna, nepravidelna menstruacia alebo vynechanie menstruacie, nezvyéajne silné a predizené
menstruacné krvacanie, bolestiva menstruacia, porucha vaje¢nikov alebo posvy, bolest’
prsnikov, problémy s erekciou, ' C)

- nezvycajna Struktara vlasov, akné, artritida, modriny, ekzém (zapalena, Cervena, sv, ebo
suché pokozka s moznymi mokvajicimi 1éziami), zihl'avka, zvySena alebo znii%' ivost’ na

dotyk, porucha nechtov, kice svalov, necitlivost’ alebo pocit mravcenia, bolekf atiny,
bolesti kibov, tras ruk, psoriaza (lupienka), napuchnuté alebo opuchnuté enky, citlivost’
na slne¢né ziarenie, vyrazka s vyvysenymi bodovymi léziami, sCervenaps zky alebo
porucha koZe, opuch tvare, opuchnuté zl'azy (opuchnuté lymfatické USQ ) napaté svaly, nador
(neSpecifikovany), nestabilita pri chddzi, poruchy hospodarenia $

Menej casto hldasené vedlajsie ucinky (mézu postihovat menej a 0\]@ 0 0s6b):
- sluchové alebo zrakove predstavy, ktoré nie su skuto¢né /s\.

- infarkt srdca, zachvat paniky, %

- precitlivena reakcia na liek,

- zapal podzaludkovej zl'azy, bolest’ kosti, cukro@
- svalova slabost’. %

Zriedkavo hldsené vedlajsie ucinky (mozu pos "menej ako 1 z 1 000 0sb):
- zachvaty (kice),

- zapal plic,

- reumatoidna artritida, problém @ 1¢kami,

- tmava alebo krvava stolica, snMNpolest’ brucha,

- sarkoiddza (ochorenie gha izované pretrvavajiicou hortickou, stratou telesnej hmotnosti,
bolestami a opuchom kfbog™koznymi nalezmi a opuchnutymi zl'azami),

} zapal ciev. Q

Velmi zriedkavo hig nle’aj§ie ucinky (mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 000 0sdb):
- samovraidaa
- miftvica (c1 mozgove prihody).

Vedlajiqu %’S neznamou frekvenciou (castost vyskytu sa nedad urcit' z dostupnych udajov):
- nky o tom, Ze ohrozia Zivot druhych,
-¢ nia (nadmerné alebo bezdévodné nad3enie),
V\perikarditida (zapal osrdcovnika), perikardialny vypotok [nahromadenie tekutiny medzi
perikardom (osrdcovnikom) a samotnym srdcom]
- zmena zafarbenia jazyka.

Vedlajsie ucinky u deti a dospievajucich
Nasledujtce vedlajsie G¢inky sa zaznamenali pri kombindcii tohto lieku a lieku obsahujuceho
interferdn alfa-2b u deti a dospievajlcich:

Velmi casto hldasené vedlajsie uic¢inky (mozu postihovat viac ako 1 z 10 0sdb):

- znizenie poctu Cervenych krviniek (ktoré méze vyvolat’ unavu, dychavicnost’, zavrat), znizenie
neutrofilov (ktoré méze sposobit’, Ze budete citlivejsi na rézne infekcie),
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- znizenie ¢innosti titnej zl'azy (Co moze spdsobit’, Ze sa budete citit’ unaveny, pocitovat
depresie, zvysi vadu citlivost’ na chlad a iné priznaky),

- pocity depresie alebo podrazdenosti, pocit zalido¢nej nevol'nosti, stav, ked’ sa ¢lovek neciti
dobre, vykyvy nalady, pocit unavy, tazkosti so zaspavanim alebo spanim, virusova infekcia,
slabost’,

- hnacka, zavrat, horucka, priznaky podobné chripke, bolest” hlavy, strata chuti alebo zvySena
chut’ do jedla, ibytok telesnej hmotnosti, zniZenie rychlosti rastu (vy$ky a hmotnosti), bolest’ na
pravej strane rebier, faryngitida (bolest hrdla), zimnica s triaSkou, bolest’ Zaludka, vracanie,

- sucha pokozka, vypadavanie vlasov, podrazdenie, svrbenie, bolest’ svalov, bolesti v svaloch,
bolest’ v kiboch a svaloch, vyrazka.

Casto hlasené vedlajsie uicinky (mézu postihovat menej ako 1 z 10 0s6b): . @

- znizenie poctu krviniek zrazajucich krv, nazyvanych krvné dosticky (ktoré moze mat za \
nasledok 'ahkt tvorbu modrin alebo spontanne krvacanie), ' C)

- nadbytok triglyceridov v krvi, nadbytok kyseliny mo¢ovej (ako pri dne) v krvi, zvyJ @fnnost’
Stitnej Zlazy (6o mébzZe spdsobit’ nervozitu, neznaSanlivost’ tepla a nadmerné pote ytok
telesnej hmotnosti, baSenie srdca, tras), .

- agitéacia (chorobny nepokoj), hnev, agresivne spravanie, poruchy spravani osti so
sustredenim, citova nestabilita, mdloby, pocit Uzkosti alebo nervozity, du, pocit
zmaétenosti, pocit nepokoja, pocit spavosti, strata zaujmu alebo pozor. meny nalady,

bolest’, nedostato¢né kvalita spanku, namesacnost’, pokus o samowgazd®,
nezvycajné sny, potreba sebaubliZenia,

- bakterialne infekcie, prechladnutie, hubové infekcie, nezvySal 1denie, suché alebo slziace
o¢1, usna infekcia, podrazdenie alebo bolest” alebo infekcy %, zmeny chuti, zmeny hlasu,
opary, kasel’, zapal d’asien, krvacanie z nosa, podrazd sa, bolest’ ust, faryngitida (bolest’
hrdla), zrychlené dychanie, infekcie dychacich cies ujlce sa pery a praskliny v ustnych
kuatikoch, dychavi¢nost’, sinusitida (zapal prinogeW utin), kychanie, bol'avé vriedky
Vv Gstach, bolest’ jazyka, upchaty nos alebo vy, sa, bolest’ hrdla, bolest’ zubov, zubny
absces, ochorenie zubov, vertigo (pocit toC avy), slabost’,

- bolest’ na hrudniku, naval horacavy, pal 1® (busenie srdca), rychla srdcova ¢innost’,

- nezvycajna funkcia pecene,

- reflux zaludoc¢nej kyseliny, bolest’
paZeraka alebo kone¢nika, inko
zapal sliznice Zaltdka a ¢rie

- porucha mocenia, infebci

- silna, nepravidelna me
menstruacné krvac
telesnych cft,

- akné, modri% (zapalena, Cervena, svrbiaca a sucha koza s moznymi mokvajucimi
léziami), zvIRSR2 alebo zniZzena citlivost’ na dotyk, zvysené potenie, zvysenie svalovych
pohybov, Qie vo svaloch, bolest’ koncatiny, porucha nechtov, necitlivost’ alebo pocit
mravimy, bleda pokozka, vyrazka s vyvySenymi bodovymi 1éziami, tras rik, s¢ervenanie koze

lepo p8fucha koze, zmena farby koze, koza citliva na slne¢né Ziarenie, kozna rana, opuch
eny nahromadenim vody V tele, opuchnuté zl'azy (opuchnuté lymfatické uzliny), tras,
’\ Jlor (neSpecifikovany).

tazkosti so spankom,

, ho¢né pomoc¢ovanie, zapcha, porucha zaludka,
cia (neschopnost’ udrzat’ moc), zvysena chut’ do jedla,
razdeny zaludok, riedke stolice,
vych ciest,
1a alebo vynechanie menstrudcie, nezvycajne silné alebo predizené
rucha posvy, zapal posvy, bolest’ semennikov, rozvoj muzskych

Mj casto hlasené vedlajsie ucinky (mozu postihovat menej ako 1 zo 100 0s6b):
- nezvycajné spravanie, citova porucha, strach, no¢né mory,
- krvécanie zo sliznice, ktora vystiela vnutorny povrch oénych vie¢ok, rozmazané videnie,
ospalost’, neznasanlivost’ svetla, svrbenie o¢i, bolest’ tvare, zapal d’asien,
- pocit tazoby na hrudniku, tazkosti s dychanim, infekcia plic, nosové tazkosti, zapal plic,
sipot,
- nizky krvny tlak,
- zvacsena pecen,
bolestiva menstruacia,
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- svrbenie v oblasti kone¢nika (mrle alebo skrkavky), pluzgierovita vyrazka (pasovy opar),
znizena citlivost’ na dotyk, mykanie svalov, bolest’ koZe, bledost’, olupovanie koZe, s¢ervenanie,
opuch.

U dospelych, deti a dospievajlcich sa hlasili aj pokusy o sebaposkodenie.

Tento liek v kombinacii s liekom obsahujucim interferon alfa moze spdsobit’ tiez:

- aplasticku anémiu, Cista aplaziu Cervenych krviniek (ochorenie, pri ktorom telo bud’ prestane
tvorit’ cervené krvinky, alebo ich produkuje menej); toto spdsobuje zadvazni malokrvnost’, ktorej
priznaky mézu zahfiat’ nezvy¢ajnt tinavu a pocit nedostatku energie,

- preludy,

- infekcie hornych a dolnych dychacich ciest, . @

- zapal podzaludkovej zl'azy, c)\

- zavazné vyrazky, ktoré mozu byt spojené s pluzgiermi v tstach, nose, ociach a in)'/Cﬁ@.

slizniciach (erythema multiforme, Stevensov-Johnsonov syndrém) a toxicku epider{
nekrolyzu (tvorba pluzgierov a olupovanie vrchnej vrstvy koZze). \
*
Pri kombindcii tohto lieku s lickom obsahujtcim interferon alfa sa tiez hlasili na ce vedl'ajsie
ucinky:

- nezvyc¢ajné myslienky, sluchové alebo zrakoveé preludy, ktoré nie si &ne, zmeneny stav

mysle, dezorientécia,

- angioedém (opuchnuté ruky, chodidla, ¢lenky, tvar, pery, tsta a@hrdlo, ¢o moze spdsobit’
tazkosti pri prehitani alebo dychani), V)

- Vogtov-Koynagiho-Haradov syndrém (autoimunitné za & 0chorenie postihujtce o¢i, kozu
a blany usi, mozgu a chrbticovej miechy),

- zUZenie priedusiek a anafylaxia (zavazna celotelovg ické reakcia), nepretrzity kasel’,

- t'azkosti s o¢ami vratane poSkodenia sietnice, th sietnicovej tepny, zapal zrakového nervu,
opuch o¢i a vatovité loziska (biele miesta na g
- zvacSenie brucha, palenie zahy, tazkosti s m Criev alebo bolestivy pohyb Criev,

- reakcie aklitnej precitlivenosti vratane u (zihlavky), modriny, intenzivna bolest’
V koncatine, bolesti nohy alebo stehng, str®& rozsahu pohybu, stuhnutost’, sarkoidéza
(ochorenie, ktoré je charakteristick@wévajﬁcou horuckou, ubytkom telesnej hmotnosti,

bolestou a opuchom kibov, ko ¢ziami a opuchnutymi zI'azami).

Tento liek v kombinécii s peg'nt

- tmavy, zakaleny alebo alne sfarbeny moc,

- dychacie tazkosti, spbsobe, akym bije vaSe srdce, bolest’ na hrudniku, bolest’
vyZarujica do ayanWky, bolest’ sanky,

- stratu vedor%

- stratu funkcﬁ Isnutie alebo stratu vykonu tvarovych svalov, stratu citlivosti,

- stratu zrak

Ak sau vés%avi niektory z tychto vedPajsich G¢inkov, vy alebo osoba, ktora vas osetruje,

e

musitgotam zavolat’ svojmu lekarovi.

AR spely pacient infikovany su¢asne HCV/HIV a dostavate lie¢bu proti HIV, pridanie tohto

ﬁk} peginterferonu alfa moéze u vas zvysit’ riziko zhorSenia funkcie pe¢ene kombinovanou
amMfretrovirusovou lieGbou (CART) a zvysit’ riziko aciddzy z nahromadenia kyseliny mlie¢nej v tele,
zlyhania pecene a vyvoja krvnych abnormalit (zniZenie poctu Cervenych krviniek, ktoré prendsaju
kyslik, urcitych bielych krviniek, ktoré bojuju s infekciou, a krvnych dosti¢iek, ktoré su zodpovedné
za zrazanie krvi) (NRTI).

om alfa-2b alebo interferdnom alfa-2b moze tiez spdsobit’:
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Pri pouziti kombindcie ribavirinu s peginterferonom alfa-2b sa u dospelych pacientov infikovanych
sucasne HCV/HIV, ktori uzivaju CART, vyskytli nasledujlce vedlajsie u¢inky (neuvedené vyssie pri
vedlajsich G¢inkoch u dospelych):

- znizenie chuti do jedla,

- bolest’ chrbta,

- znizeny pocet lymfocytov CD4,

- porucha metabolizmu tukov,

- hepatitida (zapal pecene),

- bolest’ koncatiny,

- oralna kandidoza (muénatka v (stach),

- laboratérne abnormality krvnych hodnét rézneho typu.

O
Hlasenie vedlajSich u¢inkov \
Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekémi\w

tyka aj akychkol'vek vedlajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informécii
pouzivatel'a. Vedlajsie uc¢inky mozete hlasit’ aj priamo prostrednictvom narodného sys lasenia
uvedeného v Prilohe VV*. Hlasenim vedl'ajSich u¢inkov mézete prispiet’ k ziskaniu ﬂ( informacii

0 bezpecnosti tohto licku. %
5. Ako uchovavat’ Ribavirin Teva Pharma B.V. 0\
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti. W

NepouZivajte tento liek. po datume exspiracie, ktory je uved Skatuli a blistri po EXP. Datum
exspiracie sa vzt'ahuje na posledny dei v danom mesiaci.

Tento liek nevyZaduje Ziadne zvlaStne podmienk rfz}&a avanie.

NepouZivajte tento liek, ak spozorujete akukols enu vo vzhlade tabliet.

Tieto opatrenia pomozu chranit’ zivotn stredie.

6. Obsah balenia a d’alﬁ’eﬁmécie
Co Ribavirin Teva P@.V. obsahuje

Liecivo je ribaviri zda filmom obalena tableta obsahuje 200 mg ribavirinu.
Dalsie zlozk@
ablety: hydrogenfosfore¢nan vapenaty, sodna sol’ kroskarmeldzy, povidon,
* gnéziumstearat.

V\Obal tablety: polyvinylalkohol - ¢iastoéne hydrolyzovany, makrogol/polyetylén glykol 3350,
oxid titanicity (E171), mastenec, Cerveny oxid Zelezity, zIty oxid Zelezity, ¢ierny oxid zelezity.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou aIeE&@novym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.

Ako vyzera Ribavirin Teva Pharma B.V. a obsah balenia

Ribavirin Teva Pharma B.V. 200 mg filmom obalené tablety s svetloruzové az ruzové, (s ozna¢enim
,»,93“ na jednej a ,,7232" na druhej strane).

Ribavirin Teva Pharma B.V. je dostupny v réznych velkostiach balenia obsahujucich 14, 28, 42, 56,
84,112, 140 alebo 168 tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
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Vas lekéar vam predpiSe taka vel’kost’ balenia, ktora bude pre vas najlepSia.

Drzitel rozhodnutia o registracii
TevaB.V.

Swensweg 5

2031GA Haarlem

Holandsko

Vyrobca

Teva Pharmaceutical Works Private Limited Company

Pallagi ut 13
Debrecen H-4042
Mad’arsko

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Holandsko

Teva Pharma SLU

C/ C, n° 4, Poligono Industrial Malpica,
50016 Zaragoza

Spanielsko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kor@, prosim, miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registrécii:

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

Boarapus
Tepa ®apma EAJ]
Ten: +359 24899585 )

Ceska republika Q

Teva Pharmaceu , S.I.0.
Tel: +420 251Q0

<
Dan

;I'e mark A/S
5 44985511

o)

Deutschland
TEVA GmbH
Tel: +49 73140208

Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 6610801

eva Baltics

X
§°

QT! +370 52660203

O Luxembourg/Luxemburg

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

Magyarorszag
Teva Gybgyszergyar Zrt.
Tel: +36 12886400

Malta

Teva Pharmaceuticals Ireland
L-Irlanda

Tel: +353 19127700

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

Norge

Teva Norway AS
TIf: +47 66775590
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E)Mada
Specifar A.B.E.E.
TnA: +30 2118805000

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

France
Teva Santé
Tél: +33 155917800

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

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +353 19127700

island

Teva Finland Oy
Finnland

Simi: +358 201805900

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

Kvrpog

Specifar A.B.E.E.
EALdda

TnA: +30 2118805000

")
Latvija 0®

UAB Teva Baltics filjalNatvija

Tel: +371 6732356

O

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1970070

Tel: +351 214767550

)
Teva Pharmaceuticals S.R.L ,\@'

Tel: +40 212306524

Pliva Ljubljana d.o.0.
Tel: +386 15890390

Slovenska republik
TEVA Pharmaceug
Tel: +421 2572

Teva Sweden AB
Tel: +46 42121100

United Kingdom
Teva UK Limited
Tel: +44 1977628500

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

Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos,

N

lovakia s.r.o.

Tato pisom@formécia pre pouzivatePa bola naposledy aktualizovana v {MM/RRRR}.

Daléie&a}e informacii

*

0 é informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky

f/www.ema.europa.eu/.

Tato informacia pre pouZivatela je k dispozicii vo vietkych jazykoch EU/EHP na webovej stranke

Eurdpskej agentury pre lieky.


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

Pisomna informécia pre pouzivatela

Ribavirin Teva Pharma B.V. 400 mg filmom obalené tablety
ribavirin

Pozorne si precitajte celu pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas dolezité informécie.

- Tuto pisomnd informaciu si uschovajte. MozZno bude potrebné, aby ste si ju znovu pregitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké priznaky ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi G¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika ale
zdravotn( sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich G¢inkov, ktoré nie su uvedené v é
pisomnej informécii pre pouzivatela. Pozri Cast’ 4. ‘®»

N\

V tejto pisomnej informacii pre pouzivatela sa dozviete:

1. Co je Ribavirin Teva Pharma B.V. a na ¢o sa pouZiva ¢ %
2. Co potrebujete vediet predtym ako uZijete Ribavirin Teva Pharma B.V. \

3. Ako uzivat’ Ribavirin Teva Pharma B.V. @

4. Mozné vedlajsie u¢inky \

5. Ako uchovavat Ribavirin Teva Pharma B.V.

6. Obsah balenia a d’alsie informacie 0

O

1. Co je Ribavirin Teva Pharma B.V. a na ¢o sa pou@

Ribavirin Teva Pharma B.V. obsahuje lie¢ivo ribaviri@ liek zastavuje rozmnozovanie virusu
hepatitidy C. Ribavirin Teva Pharma B.V. sa nesmi% #lvat’ samostatne.

V zvislosti od genotypu virusu hepatitidy C, @ ate, sa vas lekar moze rozhodnut’ lie¢it’ vas
kombinciou tohto lieku s inymi lickmi. Akegte tgboli alebo neboli predtym lieeny na infekciu
chronickej hepatitidy C, mézu existovat’ éré d’alsie obmedzenia liecby. Vas lekar vam odporuéi
najlepsi sposob liecby. 6

ktori maju chronickd hepatiti CV).
Ribavirin Teva Pharma@ 6ze pouzivat' u pediatrickych pacientov (deti vo veku 3 rokov

a starSie a dospievajuci i sa predtym neliecili a nemaju zavazné ochorenie pecene.

Kombin&cia Ribavirinu Tev#&h?gv. a inych liekov sa pouZziva na lie¢bu dospelych pacientov,

Pre pediatrickych ntov (deti a dospievajucich), ktori vaZia menej ako 47 kg, je dostupna liekova
forma roztok.

Ak m@k;;vek dalsie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarpi
>

V\éo potrebujete vediet’ predtym ako uZijete Ribavirin Teva Pharma B.V.
NeuZivajte Ribavirin Teva Pharma B.V.

Ak sa vas alebo dietat’a, o ktoré sa starate, Gokol'vek z nasledovného tyka, neuzivajte Ribavirin Teva

Pharma B.V.

Predtym, ako uZijete Ribavirin Teva Pharma B.V., obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika, ak:

- ste alergicky na ribavirin alebo na ktorkol'vek z d’alich zloZiek tohto lieku (uvedenych v Gasti
6).

- ste tehotna alebo mate v imysle otehotniet’ (pozri ¢ast’ ,, Tehotenstvo a dojcenie®).

- dojcite

- ste mali zavazny problém so srdcom v priebehu poslednych 6 mesiacov.
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- mate akékol'vek poruchy Krvi, ako je anémia (nizky krvny obraz), talasémia alebo kosacikovita
anémia.

Upozornenie: Precitajte si, prosim, ¢ast’ ,,Neuzivajte lieck* v pisomnej informacii inych liekov
pouzivanych v kombindcii s tymto liekom predtym, nez za¢nete kombinovanu lie¢bu s
tymto liekom.

Upozornenia a opatrenia

Vyskytlo sa niekol’ko zavaznych vedrlajsich reakcii stivisiacich s kombinovanou lie¢bou ribavirinom

s (peg)interferénom alfa. Tieto zahiaju:

o ucinky na psychiku a centralny nervovy systém (ako su depresia, samovraZzedné myslienky,
pokus o samovraZdu a agresivne spravanie atd’.). Ak spozorujete, ze sa u vas vyvija depresi
alebo mate samovrazedné myslienky alebo zmeny vo vaSom spravani, uistite sa, ze vyhl’
lekarsku pomoc. Mozno budete chciet’ poziadat’ ¢lena rodiny alebo blizkeho priatel’a, m
pomohol zostat’ ostrazity pri sledovani prejavov depresie alebo zmien vo vaSom K( 4

o tazké poruchy oka.

o poruchy zubov a d’asien: poruchy zubov a d’asien sa hlasili u pacientov dost'@ch ribavirin
v kombinécii s (peg)interferdnom afla-2b. Musite si dokladne ¢istit’ zuby d {ra) denne
a pravidelne chodit’ na zubné prehliadky. Okrem toho sa u niektorych {o" %) moze objavit’
vracanie. Ak sa tato reakcia u vas objavi, zaistite, Ze si nasledne doklsgrm=€yplachnete Usta.

. neschopnost’ dosiahnut’ UplnG vySku v dospelosti u niektorych det\g doSpievajdcich.

o zvySenie hormonu §titnej zl'azy (TSH) u deti a dospievajt]ci&:b

Deti a dospievajuci \

Ak sa starate o diet’a a vas lekar sa rozhodne, Ze kombinov u peginterferonom alfa-2b alebo
interferonom alfa-2b neoddiali do dospelosti, je dolezité miet’ tomu, ze tato kombinovana lie¢ba
vyvolava spomalenie rastu, ktoré moéze byt’ u niektor clentov nezvratné.

Hemolyza: Ribavirin Teva Pharma B.V. mo6ze @ obit’ rozpad Cervenych krviniek spdsobujici
anémiu, ktora méze poskodit’ funkciu vashowgdcavalebo zhorsit’ priznaky ochorenia srdca.
Pancytopénia: Ked’ sa Ribavirin Teva .V. pouziva v kombinacii s peginterferonom moze
sposobit’ znizenie poctu krvnych do ¢ervenych a bielych krviniek.

Okrem toho sa u pacientov uZivajucich Ribaviharma B.V. vyskytli tieto udalosti:

Na overenie funkcie vaSej kiafj iek a peene podstupite Standardné krvne vysetrenia.

- Pravidelne vam budig®it)vysetrenia krvi, aby ich vysledky pomohli vasmu lekarovi posudit’,
¢i liecba ucinkuje,

- V zavislosti od

ov tychto vySetreni vam moze lekar zmenit/upravit’ pocet tabliet, ktoré
vy alebo dig oré sa starate, budete uzivat’ a moze vam predpisat’ ini1 vel'’kost’ balenia tohto
lieku, a/al@x 7e zmenit® dizku trvania lie¢by.

- Ak m%@le zacinate mat’ vazne problémy s oblickami alebo s pecenou, tato liecba sa zastavi.

Ak sa NEsobjavia priznaky zavaznej alergickej reakcie (ako su tazkosti s dychanim, dychavi¢nost’,
iihl’a@ ocas uzivania tejto liecby, ihned’ vyhladajte lekarsku pomoc.

vgdzte svojmu lekarovi, ak vy alebo dieta, o ktoré sa starate:
ste Zena v plodnom veku (pozri ¢ast’ ,,Tehotenstvo a dojcenie®).
ste muZ a vaSa partnerka je v plodnom veku (pozri ¢ast’,,Tehotenstvo a dojéenie®).
ste v minulosti mali tazkosti so srdcom alebo ochorenie srdca.
okrem hepatitidy C méte iné problémy s peéeiiou.
mate problémy s vaSimi obli¢kami.
mate HIV (virus l'udskej imunitnej nedostato¢nosti) alebo ste niekedy mali akékol'vek iné
problémy s vaSim imunitnym systémom.

Dalsie podrobnejsie informacie o tychto otazkach tykajucich sa bezpe&nosti si, prosim, precitajte
v pisomnej informécii (peg)interferonu alfa.
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Upozornenie: Precitajte si, prosim, ¢ast’,,Upozornenia a opatrenia“ v pisomnej informacii inych liekov
pouzivanych v kombinécii s Ribavirinom Teva Pharma B.V. predtym, nez za¢nete
kombinovanu liecbu.

Pouzitie u deti a dospievajtcich
Ak je telesna hmotnost’ diet'at’a nizSia ako 47 kg alebo diet’a nie je schopné prehltat’ tablety,
k dispozicii je peroralny roztok ribavirinu.

Iné lieky a Ribavirin Teva Pharma B.V.
Ak teraz uZivate, alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat' vy alebo diet’a, o ktoré sa
starate teraz uZiva, alebo v poslednom ¢ase uzivalo, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte t

svojmu lekarovi alebo lekarnikovi: \

- azatioprin je lie¢ivo na potladenie imunitného systému, uZivanie tohto licku v kombirz ()
s ribavirinom moZe u vas zvysit riziko vzniku zavaznych poruch krvi. &

- lieky proti virusu 'udskej imunitnej nedostato¢nosti (HIV) [nukleozidovy inhibi erznej

transkriptazy (NRTI) a/alebo kombinovana antiretrovirusova terapia (CARK

- UZivanie tohto lieku v kombinacii s interferonom alfa a liekom prot; moze zvysit
riziko laktatovej acidozy, zlyhania pecene a vzniku krvnych abn niZenie poctu
cervenych krviniek, ktoré prendsaju kyslik, niektorych bielych& ek, ktoré bojuju
proti infekcii a buniek zrdzania krvi, nazyvanych krvné dosSgcky»

- Pri zidovudine alebo stavudine nie je isté, ¢i tento Iiel@wvni spbsob, akym tieto

lieky t€¢inkujt. Preto vam budu pravidelne kontrologht aby bolo isté, Ze infekcia

HIV sa nezhorSuje. Ak sa infekcia zhorsi, vas lek3 odne, ¢i je potrebné zmenit’ vasu
lie¢bu Ribavirinom Teva Pharma B.V. alebo ni m toho pacienti, ktori dostavaju
zidovudin a ribavirin v kombinécii s interf i alfa m6ézu mat’ zvysené riziko
rozvoja malokrvnosti (nizky pocet Cerveng iniek). Preto sa pouzivanie zidovudinu a

ribavirinu v kombindcii s interferonmi odporuca.

- Kvoli riziku laktatovej acidézy (tvo (&liny mlie¢nej v tele) a pankreatitidy (zapal
podzalidkovej Zl'azy) sa pouZiva jYavirinu a didanozinu neodporuca a pouzitiu
ribavirinu a stavudinu sa ma «yhn

- Koinfikovani pacienti s po i

ochorenim pecene, ktori dostavaji cART mozu mat’
zvySené riziko zhorSeni ie pecene. Pridavna liecba samotnym interferonom alfa
alebo v kombindcii s r@mom moze zvysit riziko v tejto podskupine pacientov.
Upozornenie: Precitajte si, pr@, cast’ ,,Iné lieky* v pisomnej informacii inych liekov pouzivanych
v kombinacii s Ribavirino@ 2 Pharma B.V. predtym, ako zaénete kombinovanu lie¢bu s tymto
liekom. O

Tehotenstvo a dg}k‘e
Ak ste tehotna, n&whicte uzivat’ tento liek. Tento liek moéze byt’ vel'mi Skodlivy pre vase nenarodené
dieta (embr@

do
M Dievia alebo Zena v plodnom veku:

site mat’ negativny tehotensky test pred zacatim liecby, kazdy mesiac v priebehu liecby a pocas
4 mesiacov po jej ukonceni. Prediskutujte to so svojim lekarom.
. MuZi:
Nesmiete mat’ pohlavny styk s tehotnou Zenou bez pouZitia kondému. Pouzitie kondému znizi
moznost’ toho, Ze ribavirin zostane v tele Zeny.
Ak vasa partnerka nie je tehotna, ale je v plodnom veku, musi si robit’ tehotensky test kazdy mesiac
v priebehu vasej lieCby a pocas d’al$ich 7 mesiacov po ukonceni lie¢by. Vy alebo vasa partnerka
musite pocas uzivania tohto lieku a pocas 7 mesiacov po ukonceni liecby pouzivat’ t¢inna
antikoncepciu. Prediskutujte to so svojim lekarom (pozri ¢ast’ ,,Neuzivajte Ribavirin Teva Pharma
B.V.).

Ak j *o?vek moznost’ otehotnenia, musia vsetci pacienti Zenského a muZzského pohlavia
5 t' vo svojej sexualnej aktivite zvl&Stne opatrenia:
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Ak ste doj¢iaca Zena, nesmiete uzivat’ tento liek. Pred tym nez za¢nete uzivat’ tento liek, ukongite
dojcenie.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Tento liek neovplyvituje vasu schopnost’ viest’ vozidlo alebo obsluhovat’ stroje; iné lieky pouzivané

v kombinécii s Ribavirinom Teva Pharma B.V. vSak mdZu ovplyvnit vasu schopnost’ viest’ vozidlo
alebo obsluhovat’ stroje. Preto neved’te vozidlo ani neobsluhujte Ziadne stroje, ak sa z tejto liecby citite
unaveny, ospaly alebo zmateny.

Ribavirin Teva Pharma B.V. obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) vo filmom obalenej tablete, t.j. v podstate @

zanedbatel'né mnozZstvo sodika.
>

3. AKo uzZivat’ Ribavirin Teva Pharma B.V. \
R,
V8eobecné informécie o uZivani tohto lieku:
VZdy uZivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste 1y y, overte sitou
svojho lekara alebo lekarnika. \)

Neuzivajte viac ako je odpori¢ana davka a liek uzivajte tak dlho, ako vasg hoyredpisali. Vas lekar
ur¢il spravnu davku tohto lieku vam a diet’at'u, o ktoré sa starate, na N} telesnej hmotnosti.
W

Dospeli
Odporac¢ana davka a dizka uzivania Ribavirinu Teva Pharmg@)zavisi od telesnej hmotnosti
pacienta a od liekov, ktoré sa pouZivaji v kombinécii.

PouZitie u deti a dospievajucich ’\'Q

Podavanie davky u deti starSich ako 3 roky a dosp\ cich zavisi od telesnej hmotnosti osoby a od
liekov, ktoré sa pouZivaju v kombinacii. Odpo davka a dlzka trvania uzivania Ribavirinu Teva
Pharma B.V. kombinovaného s interferén@al b alebo peginterferdnom alfa-2b je uvedena

v tabulke niZSie. :

Déavka Ribavirinu Teva PharmaQ&vna zaklade telesnej hmotnosti pri kombinacii s interferénom
alfa-2b alebo pegintejgipfiom alfa-2b u deti starSich ako 3 roky a dospievajucich

Ak diet’a/dospievajici vaZ Zvy¢ajna denna davka Pocet 200 mg tabliet
(kg) (\ Ribavirinu Teva Pharma B.V.
47-49 OCNY 600 mg 1 tableta rdno a 2 tablety veder
50 - 65@’ 800 mg 2 tablety rano a 2 tablety veder
0 alebo 1 (400 mg) tableta rano a 1
P (400 mg) tableta vecer
x5 Pozri davku u dospelych

. Pre deti alebo dospievajucich, ktori nevedia prehltnut’ tvrdé kapsuly, je dostupny peroralny
ribavirinu.

Upozornenie: Tento liek sa pouziva v kombinacii s inymi liekmi na infekciu virusovej hepatitidy C.
Pre uplnt informaciu si ur¢ite precitajte ¢ast’ ,,Ako pouzivat™ v pisomnej informécii inych liekov
pouzivanych v kombindcii s Ribavirinom Teva Pharma B.V.

Ak uzijete viac Ribavirinu Teva Pharma B.V., ako mate
Co najskor o tom povedzte svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

AK zabudnete uzit’ Ribavirin Teva Pharma B.V.
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UZite/podajte vynechant davku este v ten isty dei, a to ¢o najskor. Ak ste vynechali cely den, porad’te
sa s vaSim lekarom. Neuzivajte dvojnasobn( davku, aby ste nahradili vynechanu davku.

Ak mate akékol'vek dalSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.
4. Mozné vedlajSie uc¢inky
Precitajte si, prosim, ¢ast’ ,,Mozné vedlajsie ucinky* v pisomnej informacii inych liekov pouZivanych
v kombinacii s Ribavirinom Teva Pharma B.V..

X%,
Tak ako vSetky lieky, aj tento liek uzivany v kombinacii s inymi liekmi moze sposobovat’ ved!’ \
ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého. Aj ked’ sa vSetky tieto nechcené uéinky '
nemusia vyskytnut’, ak sa objavia, mozu si vyZadovat’ lekarsku starostlivost’. \@'

Thned’ sa obrat’te na svojho lekara, ak po¢as kombinovanej lie¢by s inymi Iiekm?®rujete vyskyt
ktoréhokol'vek z nasledujucich vedl'ajsich ucinkov:

- bolest’ na hrudniku alebo pretrvavajuci kasel’; zmeny srdcového rytmu, nie,

- zméitenost,, pocit depresie; myslienky na samovrazdu alebo agresivnﬁ Fanie, pokus o
samovrazdu, myslienky o tom, Ze ohrozite Zivot druhych,

- pocit necitlivosti alebo mravcenia, 0

- tazkosti so spankom, myslenim alebo ststredenim, W

- silnd bolest’ v Zaludku; ¢ierna alebo smolovita stolica; kr tolici alebo moci; bolest’ v dolnej
&asti chrbta alebo v boku, :6

- bolestivé alebo st'azené mocenie,

- silné krvacanie z nosa, Q
- hortcka alebo zimnica objavujica sa po niek&h tyzdnoch liecby,

- problémy so zrakom alebo sluchom,
- zavazna kozna vyrazka alebo zacervena e.

U dospelych sa pri kombinovanej lie¢b lieckom a interferonom alfa hlasili nasledujlce
vedlajsie ucinky:

Velmi casto hlasené vedl’ajigu' 96214 postihovat viac ako 1 z 10 0s6b):

- zniZenie poctu Cerveny niek (ktoré moze vyvolat’ tinavu, dychavi¢nost, zavrat), znizenie
neutrofilov (ktoré r@ osobit’, Ze budete citlivejsi na rozne infekcie),

- tazkosti so sﬁstr@ , pocity uzkosti alebo nervozity, vykyvy nalady, pocity depresie alebo

podréideno% unavy, tazkosti so zaspavanim alebo spanim,
- kasel’, such tach, faryngitida (bolest” hrdla),
- hnacka, zaWad, horticka, priznaky podobné chripke, bolest” hlavy, nevolnost’, zimnica s
triaSk irusova infekcia, vracanie, slabost’,
- trgta cifliti do jedla, tibytok telesnej hmotnosti, bolest’ zaludka,
- pokozka, podrazdenie, vypadavanie vlasov, svrbenie, bolest’ svalov, bolesti v svaloch,
’\ est’ v kiboch a svaloch, vyrazka.

M hlasené vedlajsie ucinky (moézu postihovat menej ako 1 z 10 0s0b):

- znizenie poctu krviniek zraZajacich krv, nazyvanych krvné dosticky, ktoré moze mat’ za
nasledok I'ahku tvorbu modrin alebo spontanne krvacanie, znizenie poc¢tu urcitych bielych
krviniek, nazyvanych lymfocyty, ktoré pomahaji bojovat’ proti infekcii, znizenie ¢innosti §titnej
zl'azy (¢o moze spdsobit’, Ze sa budete citit’ unaveny, pocitovat’ depresie, zvysit’ vasu citlivost’
na chlad a iné priznaky), nadbytok cukru alebo kyseliny mocovej (ako pri dne) v Krvi, zniZzena
hladina vapnika v krvi, zavazna malokrvnost’,

- hubové alebo bakterialne infekcie, pla¢, agitacia (chorobny nepokoj), poruchy pamite,
nervozita, abnormalne spravanie, agresivne spravanie, hnev, pocit zméatenosti, strata zaujmu,
dusevna porucha, zmeny nalady, nezvycajné sny, potreba sebaublizenia, pocit ospalosti,
poruchy spanku, strata zaujmu o sex alebo neschopnost’ styku, vertigo (pocit to¢enia hlavy),
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rozmazané alebo nezvyc¢ajné videnie, podraZzdenie alebo bolest” alebo infekcia oc¢i, suché alebo
slziace o€i, zmeny sluchu alebo hlasu, zvonenie v usiach, infekcia usi, bolest’ ucha, opar (herpes
simplex), zmena chuti, strata chuti, krvacanie z d’asien alebo vriedky v Ustach, pocit palenia
jazyka, bolest’ jazyka, zapal d’asien, problémy so zubami, migréna, infekcie dychacich ciest,
sinusitida (z&pal prinosovych dutin), krvacanie z nosa, suchy kasel’, zrychlené dychanie alebo
t'azkosti s dychanim, upchaty nos alebo vytok z nosa, sméd, poruchy zubov,

srdcovy Selest (abnormalne zvuky pri srdcovej ¢innosti), bolest’ alebo neprijemny pocit na
hrudniku, pocit slabosti, pocit nevolnosti, navaly tepla, zvySené potenie, neznaSanlivost tepla
a nadmerné potenie, nizky alebo vysoky krvny tlak, palpitacie (bGSenie srdca), zrychleny
srdcovy tep,

nafuknutie brucha, zapcha, porucha travenia, plynatost’ (flatus), zvySena chut’ do jedenia,
podrazdené Crevo, podrazdenie predstojnej zl'azy (prostaty), Zltacka (zlta pokozka), riedkes
stolice, bolest’ na pravej strane okolo vasich rebier, zvacSena pecen, podrazdeny Zaludok 8

potreba mogit, vi¢sie mnozstvo mocu ako zvycajne, infekcia mocovych ciest, nezvydas ¢,
silna, nepravidelnd menstrudcia alebo vynechanie menstruécie, nezvycajne silné a é
menstruacné krvacanie, bolestiva menstruacia, porucha vajec¢nikov alebo posvy ’
prsnikov, problémy s erekciou, .

nezvycajna Struktara vlasov, akné, artritida, modriny, ekzém (zapalena, ¢e XSVrbiVé alebo
sucha pokozka s moznymi mokvajicimi léziami), zihlavka, zvysena al na citlivost’ na

dotyk, porucha nechtov, kice svalov, necitlivost’ alebo pocit mravéenﬁ est’ koncatiny,
bolesti kibov, tras ruk, psoriaza (lupienka), napuchnuté alebo opuganu ruky a &lenky, citlivost’
na slne¢né ziarenie, vyrazka s vyvysenymi bodovymi léziami, s anie pokozky alebo
porucha kozZe, opuch tvare, opuchnuté zl'azy (opuchnuté 1 @(e uzliny), napéaté svaly, nador
(nepecifikovany), nestabilita pri chddzi, poruchy hospogd s vodou.

sluchové alebo zrakové predstavy, ktoré nie su
infarkt srdca, zachvat paniky,

precitlivena reakcia na liek,

zapal podzaludkovej zl'azy, bolest’ kosti vka,
svalova slabost’.

e,

Menej casto hldasené vedlajsie ucinky (mozu postihovat’m:@ko 1 zo 100 0séb):

Zriedkavo hlasené vedlajsSie ucinky (m@)ostihovat’ menej ako 1 z 1 000 0s6b):

zachvaty (kice),
zapal plic,
reumatoidnd artritida,
tmava alebo krvava , silna bolest’ brucha,

sarkoidodza (ocho, harakterizované pretrvavajicou hort¢kou, stratou telesnej hmotnosti,
bolestami a % kibov, koznymi nélezmi a opuchnutymi zl'azami),

zapal cievg

y s oblickami,

Velmi zried, hlasené vedlajsie ucinky (mozu postihovat menej ako 1 z 10 000 0s6b):

amovraZda
%a (cievne mozgove prihody).

@§ie ucinky s neznamou frekvenciou (Castost vyskytu sa neda urcit z dostupnych udajov):
- myslienky o tom, Ze ohrozia Zivot druhych,

mania (nadmerné alebo bezddévodné nadsenie),

perikarditida (z&pal osrdcovnika), perikardialny vypotok [nahromadenie tekutiny medzi
perikardom (osrdcovnikom) a samotnym srdcom]

zmena zafarbenia jazyka.

Vedlajsie ucinky u deti a dospievajucich
Nasledujtce vedlajsie G¢inky sa zaznamenali pri kombindcii tohto lieku a lieku obsahujuceho
interferdn alfa-2b u deti a dospievajucich:

Velmi casto hlasené vedlajsie uic¢inky (mozu postihovat viac ako 1 z 10 0sdb):
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*

znizenie poctu Cervenych krviniek (ktoré méze vyvolat’ unavu, dychavi¢nost, zavrat), znizenie
neutrofilov (ktoré méze spdsobit’, ze budete citlivejsi na rozne infekcie),

znizenie ¢innosti Stitnej Zl'azy (Co moze spdsobit’, Ze sa budete citit’ unaveny, pocitovat
depresie, zvysi vasu citlivost’ na chlad a iné priznaky),

pocity depresie alebo podrazdenosti, pocit zalido¢nej nevolnosti, stav, ked’ sa ¢lovek neciti
dobre, vykyvy nalady, pocit unavy, tazkosti so zaspavanim alebo spanim, virusova infekcia,
slabost’,

hnacka, zavrat, horucka, priznaky podobné chripke, bolest” hlavy, strata chuti alebo zvySena
chut’ do jedla, ubytok telesnej hmotnosti, znizenie rychlosti rastu (vy3ky a hmotnosti), bolest’ na
pravej strane rebier, faryngitida (bolest’ hrdla), zimnica s triaskou, bolest’ zalidka, vracanie,
sucha pokozka, vypadavanie vlasov, podrazdenie, svrbenie, bolest’ svalov, bolesti v svaloch,
bolest’ v kiboch a svaloch, vyrazka.

znizenie poctu krviniek zrdzajucich krv, nazyvanych krvné dosticky (ktoré moze

nasledok 'ahkt tvorbu modrin alebo spontanne krvacanie),

nadbytok triglyceridov v krvi, nadbytok kyseliny mo¢ovej (ako pri dne) v k ',%sené ¢innost’
Stitnej Zlazy (Go mébzZe spdsobit’ nervozitu, neznaSanlivost’ tepla a nadmerng le, Ubytok
telesnej hmotnosti, biSenie srdca, tras),

agitacia (chorobny nepokoj), hnev, agresivne spravanie, poruchy spra ) tazkosti so
sustredenim, citova nestabilita, mdloby, pocit Uzkosti alebo nervo 't}égocit chladu, pocit
zmétenosti, pocit nepokoja, pocit spavosti, strata zaujmu alebo osti, zmeny nélady,
bolest’, nedostato¢na kvalita spanku, namesa¢nost, pokus razdu, tazkosti so spankom,
nezvycajné sny, potreba sebaubliZenia, {'

bakterialne infekcie, prechladnutie, hubové infekcie, né videnie, suché alebo slziace
o¢i, una infekcia, podrazdenie alebo bolest’ alebo i; a oka, zmeny chuti, zmeny hlasu,

.
Casto hlasené vedlajsie vicinky (mézu postihovat menej ako 1 z 10 0s6b): ‘@Q

opary, kasel’, zapal d’asien, krvacanie z nosa, p zAwnie nosa, bolest’ ust, faryngitida (bolest’
hrdla), zrychlené dychanie, infekcie dychacic yolupujlce sa pery a praskliny v Ustnych
kutikoch, dychaviénost, sinusitida (zapal PN ych dutin), kychanie, bolavé vriedky
Vv Gstach, bolest’ jazyka, upchaty nos ale k z nosa, bolest’ hrdla, bolest’ zubov, zubny
absces, ochorenie zubov, vertigo (pogjt to&ia hlavy), slabost’,
bolest’ na hrudniku, naval horu¢avy itacie (busenie srdca), rychla srdcova ¢innost’,
nezvycajna funkcia pecene,
reflux zaludoc¢nej kyseliny,
pazeraka alebo koneérﬂka
zapal sliznice Zaltdka gfCr
porucha mocenia, i
silna, nepravidel
menétruaén%
telesnych ¢r
akné, modMy, ekzém (zapalena, Gervena, svrbiaca a sucha koza s moznymi mokvajacimi
lézian%v;’rﬁené alebo znizena citlivost’ na dotyk, zvySené potenie, zvySenie svalovych

olgybo® napétie vo svaloch, bolest’ koncatiny, porucha nechtov, necitlivost’ alebo pocit

enia, bledd pokozka, vyrazka s vyvySenymi bodovymi Iéziami, tras ruk, s¢ervenanie koze
bo porucha koze, zmena farby koze, koza citliva na slnecné ziarenie, kozna rana, opuch

chrbta, no¢né pomocovanie, zapcha, porucha zaltdka,
tinencia (neschopnost’ udrzat’ moc¢), zvysena chut’ do jedla,

. podrazdeny zaludok, riedke stolice,

mocovych ciest,

Strudcia alebo vynechanie menstrudcie, nezvy¢ajne silné alebo predizené

ie, porucha posvy, zapal posvy, bolest’ semennikov, rozvoj muzskych

V\Spﬁsobeny nahromadenim vody V tele, opuchnuté Zl'azy (opuchnuté lymfatické uzliny), tras,

nador (neSpecifikovany).

Menej casto hlasené vedlajsie ucinky (mozu postihovat menej ako 1 zo 100 0séb):

nezvycajné spravanie, citova porucha, strach, no¢né mory,

krvécanie zo sliznice, ktora vystiela vnutorny povrch oénych vie¢ok, rozmazané videnie,
ospalost’, neznasanlivost’ svetla, svrbenie o€, bolest’ tvare, zapal d’asien,

pocit tazoby na hrudniku, tazkosti s dychanim, infekcia plic, nosové tazkosti, zapal plic,
sipot,

nizky krvny tlak,

zvacSena pecen,

bolestivad menstruacia,
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- svrbenie v oblasti kone¢nika (mrle alebo skrkavky), pl'uzgierovita vyrazka (pasovy opar),
znizena citlivost’ na dotyk, mykanie svalov, bolest’ koZe, bledost’, olupovanie koZe, s¢ervenanie,
opuch.

U dospelych, deti a dospievajlcich sa hlasili aj pokusy o sebaposkodenie.

Tento liek v kombinacii s lickom obsahujucim interferon alfa moze spdsobit’ tiez:

- aplasticku anémiu, Cista aplaziu Cervenych krviniek (ochorenie, pri ktorom telo bud’ prestane
tvorit’ ¢ervené krvinky, alebo ich produkuje menej); toto spdsobuje zavaznu malokrvnost’, ktorej
priznaky mozu zahffiat’ nezvy€ajni unavu a pocit nedostatku energie,

- preludy,

- infekcie hornych a dolnych dychacich ciest, . @

- zapal podzaludkovej zl'azy, c)\

- zavaZzné vyrazky, ktoré mézu byt spojené s pluzgiermi v Gstach, nose, o¢iach a in)'/Cﬁ@

slizniciach (erythema multiforme, Stevensov-Johnsonov syndrém) a toxicku epider{
nekrolyzu (tvorba pluzgierov a olupovanie vrchnej vrstvy koZze). \
*
Pri kombindcii tohto lieku s lickom obsahujtcim interferon alfa sa tiez hlasili na ce vedl'ajsie
ucinky:

- nezvyc¢ajné myslienky, sluchové alebo zrakové preludy, ktoré nie su @ne, zmeneny stav

mysle, dezorientéacia,

- angioedém (opuchnuté ruky, chodidla, ¢lenky, tvar, pery, tsta a@hrdlo, ¢o moze spdsobit’
tazkosti pri prehitani alebo dychani), V)

- Vogtov-Koynagiho-Haradov syndrém (autoimunitné za & ochorenie postihujuce o¢i, kozu
a blany usi, mozgu a chrbticovej miechy),

- zUZenie priedusiek a anafylaxia (zavaZzna celotelova ické reakcia), nepretrzity kasel’,

- tazkosti s o¢ami vratane poskodenia sietnice, u@sietnicovej tepny, zapal zrakového nervu,
opuch o¢i a vatovité loziska (biele miesta na g

- zvacSenie brucha, palenie zahy, tazkosti s\ m Criev alebo bolestivy pohyb Criev,

- reakcie aktitnej precitlivenosti vratane u (zihlavky), modriny, intenzivna bolest’ v
koncatine, bolesti nohy alebo stehna, gtrat®&ozsahu pohybu, stuhnutost’, sarkoidéza (ochorenie,
ktoré je charakteristické pretrvavaj oruckou, tbytkom telesnej hmotnosti, bolestou
a opuchom kibov, koznymi lézi@ opuchnutymi zl'azami).

Tento liek v kombinécii s peg‘nt om alfa-2b alebo interferonom alfa-2b moze tiez sposobit’:

- tmavy, zakaleny alebo alne sfarbeny moc,

- dychacie t'azkosti, spdsobe, akym bije vase srdce, bolest’ na hrudniku, bolest’
vyzarujuca do Iag®NWKky, bolest’ sanky,

- stratu vedor%

- stratu funkcﬁ Isnutie alebo stratu vykonu tvarovych svalov, stratu citlivosti,

- stratu zrak

Ak sau vés%vi niektory z tychto vedPajsich G¢inkov, vy alebo osoba, ktora vas osetruje,

musitmn e zavolat’ svojmu lekarovi.

AR spely pacient infikovany su¢asne HCV/HIV a dostavate lie¢bu proti HIV, pridanie tohto

@ peginterferonu alfa mdze u vas zvysit riziko zhorSenia funkcie pe¢ene kombinovanou
amMfretrovirusovou lieGbou (cART) a zvysit’ riziko acidézy z nahromadenia kyseliny mlie¢nej v tele,
zlyhania pecene a vyvoja krvnych abnormalit (zniZenie poctu ¢ervenych krviniek, ktoré prendsaju
kyslik, ur¢itych bielych krviniek, ktoré bojuju s infekciou, a krvnych dosti¢iek, ktoré st zodpovedné
za zrazanie krvi) (NRTI).
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Pri pouziti kombindcie ribavirinu s peginterferonom alfa-2b sa u dospelych pacientov infikovanych
sucasne HCV/HIV, ktori uzivaju cART, vyskytli nasledujtice vedlajsie ti€inky (neuvedené vyssie pri
vedlajsich t¢inkoch u dospelych):

- znizenie chuti do jedla,

- bolest’ chrbta,

- znizeny pocet lymfocytov CD4,

- porucha metabolizmu tukov,

- hepatitida (zapal pecene),

- bolest’ koncatiny,

- oralna kandidoza (muénatka v (stach),

- laboratérne abnormality krvnych hodnét rézneho typu.

O
Hlasenie vedlajSich ucinkov \
Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekémiw

tyka aj akychkol'vek vedlajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informécii
pouzivatel'a. Vedlajsie uc¢inky mozete hlasit’ aj priamo prostrednictvom narodného sys lasenia
uvedeného v Prilohe VV*. Hlasenim vedl'ajSich u¢inkov mézete prispiet’ k ziskaniu ﬂ( informacii

0 bezpecnosti tohto licku. %
5. Ako uchovavat’ Ribavirin Teva Pharma B.V. 0\
Tento liek uchovéavajte mimo dohladu a dosahu deti. )

NepouZivajte tento liek. po datume exspiracie, ktory je uved Skatuli a blistri po EXP. Datum
exspiracie sa vzt'ahuje na posledny defi v danom mesiaci.

Tento liek nevyZaduje Ziadne zvlaStne podmienk r@&p avanie.

NepouZivajte tento liek, ak spozorujete akukols enu vo vzhlade tabliet.

Tieto opatrenia pomozu chranit’ zivotn stredie.

6. Obsah balenia a d’alﬁﬁ%mécie
Co Ribavirin Teva P@.V. obsahuje

Liecivo je ribaviri zda filmom obalena tableta obsahuje 400 mg ribavirinu.
Dalsie zloik@
ablety: hydrogenfosfore¢nan vapenaty, sodna sol’ kroskarmeldzy, povidon,
* gnéziumstearat.

V\Obal tablety: polyvinylalkohol - ¢iasto¢ne hydrolyzovany, makrogol/polyetylén glykol 3350,
oxid titanicity (E171), mastenec, Cerveny oxid Zelezity, zIty oxid Zelezity, ¢ierny oxid zelezity.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou aleE@wvym odpadom. Nepouzity liek vratte do lekéarne.

Ako vyzera Ribavirin Teva Pharma B.V. a obsah balenia

Ribavirin Teva Pharma B.V. 400 mg filmom obalené tablety st svetloruzové az ruzové, (s oznacenim
»R* na jednej a,,400“ na druhej strane).

Ribavirin Teva Pharma B.V. je dostupny v réznych vel'kostiach balenia obsahujtcich 14, 28, 42, 56,
84, 112, 140 alebo 168 tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.
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Vas lekéar vam predpiSe taka vel’kost’ balenia, ktora bude pre vas najlepSia.

Drzitel rozhodnutia o registracii
TevaB.V.

Swensweg 5

2031GA Haarlem

Holandsko

Vyrobca

Teva Pharmaceutical Works Private Limited Company

Pallagi ut 13
Debrecen H-4042
Mad’arsko

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Holandsko

Teva Pharma SLU

C/ C, n° 4, Poligono Industrial Malpica,
50016 Zaragoza

Spanielsko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kor@, prosim, miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

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

Boarapus
Tepa ®apma EAJ]
Ten: +359 24899585 )

\

, S.I.0.

o)

Ceska republika
Teva Pharmaceu
Tel: +420 251Q0

<
Dan

;I'e mark A/S
5 44985511

Deutschland
TEVA GmbH
Tel: +49 73140208

Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 6610801

eva Baltics

X
8

QT! +370 52660203

O Luxembourg/Luxemburg

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

Magyarorszag
Teva Gydgyszergyar Zrt.
Tel: +36 12886400

Malta

Teva Pharmaceuticals Ireland
L-Irlanda

Tel: +353 19127700

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

Norge

Teva Norway AS
TIf: +47 66775590
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E)Mada
Specifar A.B.E.E.
TnA: +30 2118805000

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

France
Teva Santé
Tél: +33 155917800

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

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +353 19127700

island

Teva Finland Oy
Finnland

Simi: +358 201805900

Italia
Teva ltalia S.r.1.
Tel: +39 028917981

Kvrpog

Specifar A.B.E.E.
EALdda

TnA: +30 2118805000

Latvija

O
UAB Teva Baltics filjalNatvija
Tel: +371 67323§6E

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1970070

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

Portugal

Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos,
Lda.

Tel: +351 214767550

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

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.0.
Tel: +386 15890390

Slovenska republikfiQQ

TEVA Pharmace ¥ lovakia s.r.o.
Tel: +421 2572

Teva Sweden AB
Tel: +46 42121100

®
%,
United Kingdom

Teva UK Limited
Tel: +44 1977628500

Tato pisom@lformécia pre pouZivatel’a bola naposledy aktualizovana v {MM/RRRR}.

Daléie&a}e informacii

*
0
f/www.ema.europa.eu/.

é informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentuary pre lieky

Tato informacia pre pouZivatela je k dispozicii vo vietkych jazykoch EU/EHP na webovej stranke

Eurdpskej agentury pre lieky.
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