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1. IME ZDRAVILA

Ribavirin BioPartners 200 mg filmsko obloZene tablete

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
Ena filmsko obloZena tableta zdravila Ribavirin BioPartners vsebuje 200 mg ribavirina. E

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavije 6.1. @

3. FARMACEVTSKA OBLIKA (
Filmsko oblozene tablete. QO

Okrogle, bele, bikonveksne filmsko obloZene tablete. o

4. KLINICNI PODATKI @

4.1 Terapevtske indikacije é

Zdravilo Ribavirin BioPartners je indicirano za zdravljenje kronig gﬁb z virusom hepatitisa C
(HCV) pri odraslih, otrocih starejSih od 3 let in mladostnikih i@o ate uporabljati izklju¢no v
kombinaciji z interferonom alfa-2b. Zdravila Ribavirin ne porabljati v monoterapiji.

Ni podatkov o varnosti ali ucinkovitosti uporabe zdgawila Ribavirin skupaj z drugimi oblikami
interferona (to je ne alfa-2b).

Predhodno nezdravljeni bolniki Q

Odrasli bolniki: Zdravilo Ribavirin BioP. je indicirano v kombinaciji s interferonom alfa-2b za
zdravljenje odraslih bolnikov kroni¢n atitisa C katerekoli vrste razen genotipa 1, ki predhodno
Se niso bili zdravljeni, nimajo je %mpenzacije, imajo zviSano vrednost alanin-aminotransferaze
(ALT) in so pozitivni na ribonu%

kislino virusa hepatitisa C RNA-HCV (glejte poglavije 4.4).
Otroci stari 3 leta ali vec'i ®ostniki: Zdravilo Ribavirin BioPartners je namenjeno za uporabo v
kombinirani terapiji z ip ronom alfa-2b za zdravljenje otrok, starih 3 leta ali ve¢ in mladostnikov,
ki imajo predhodno @ vljen kroni¢ni hepatitis C katerekoli vrste razen genotipa 1, brez jetrne
ij zitiven izvid na RNA-HCV.

dekompenzacueWg

Ko se odlocat ste pri posameznem bolniku uvedli ali odloZili zdravljenje do odrasle dobe, je

pomembn ati, da kombinirana terapija povzroci zastoj rasti. Ni gotovo, da bo omenjena
:d

zavora rzibilna.
OdI0c ravljenje mora biti sprejeta za vsak primer posebej (glejte poglavije 4.4).

\dno neuspesno zdravljeni bolniki
sli bolniki: Zdravilo Ribavirin BioPartners je indicirano v kombinaciji z interferonom alfa-2b za
ravljenje odraslih bolnikov s kronié¢nim hepatitisom C, ki so se predhodno odzvali (z normalizacijo
vrednosti ALT na koncu zdravljenja) na monoterapijo z interferonom alfa, a se je bolezen kasneje
ponovila (glejte poglavje 5.1).

4.2 Odmerjanje in na¢in uporabe

Zdravljenje sme uvesti in spremljati le zdravnik, ki ima izkuSnje z zdravljenjem bolnikov s kroni¢nim
hepatitisom C.

Zdravilo Ribavirin BioPartners morate uporabljati v kombinaciji z interferonom alfa 2-b.



Glejte tudi povzetek glavnih znacilnosti zdravila za interferon alfa-2b za specifi¢ne informacije za
predpisovanje tega zdravila (Summary of Product Characteristics- SPC).

Dajanje odmerka

Odmerek zdravila Ribavirin BioPartners se doloci na podlagi bolnikove telesne mase. Tablete zdravila

Ribavirin BioPartners naj jemlje bolnik peroralno vsak dan v dveh deljenih odmerkih (zjutraj in

zvecer) s hrano. 6
Odrasli bolniki:

Odmerek zdravila Ribavirin BioPartners se dolo¢i na podlagi bolnikove telesne mase (preglednica 1) @
Zdravilo Ribavirin BioPartners morate uporabljati v kombinaciji z interferonom alfa-2b (3 milijofi

mednarodnih enot (mio i.e.) trikrat na teden). Izbira rezima kombiniranega zdravljenja je odvis (%

znacilnosti bolnika, izbira terapevtske sheme pa mora temeljiti na pri¢cakovani u¢inkovitosti 0 sti
kombinirane terapije za vsakega posameznega bolnika (glejte poglavje 5.1). (\

Ad

Preglednical Odmerek zdravila Ribavirin BioPartners na podlagi telesne mase K,

Telesna masa bolnika (kg) Dnevni odme_rek zdravila Ribavirin Stevild0 'mg filmsko
BioPartners enih tablet
<65 800 mg 4°
65-80 1.000 mg ( 5

81-105 1.200 mg

) 6°
> 105 1.400 mg 7°
2 zjutraj, 2 zvecer Q

2 zjutraj, 3 zvecer

ago®

3 zjutraj, 3 zvecer

3 zjutraj, 4 zvecer \O

Filmsko obloZene tablete zdravila Ribavirin BioPar@ v kombinaciji z interferonom alfa-2b:

Na podlagi izsledkov klini¢nih preskusanj je pr@éljivo zdraviti bolnike vsaj Sest mesecev. V
klini¢nih preskuSanjih, v katerih so bolnike€zdravili eno leto, se je izkazalo, da je pri bolnikih, pri
katerih po Sestih mesecih zdravljenja ni ¢irolo8kega odziva (serumska RNA-HCV pod spodnjo mejo
detekcije), zelo malo verjetno, da bod li trajen viroloSki odziv (serumska RNAHCV pod spodnjo
mejo detekcije Sest mesecev po iVi zdravljenja).

DolZina zdravljenja — predh‘ nezdravljenl bolniki

serumske R o0 Sestih mesecih zdravljenja mora temeljiti na drugih prognosti¢nih

e Genotipi ne-1: Od@p 0 podaljSanju terapije na eno leto pri bolnikih z negativno vrednostjo
dejavmkl taro t > 40 let, moski spol, premostitvena fibroza).

Dolzma,zc@g@ Ja — ponovno zdravljenje

1: Pri bolnikih, ki imajo po 3estih mesecih zdravljenja negativno vrednost serumske
A HCV morate z zdravljenjem nadaljevati Se Sest mesecev (to je skupaj eno leto).
Genotip ne-1: Odlocitev o podaljSanju terapije na eno leto pri bolnikih z negativno vrednostjo

@ serumske RNA-HCV po Sestih mesecih zdravljenja mora temeljiti na drugih prognosti¢nih
® dejavnikih (npr. starost > 40 let, moski spol, premostitvena fibroza).

Otroci, stari tri leta in ve¢ in mladostniki:
Opomba: Za bolnike s telesno maso < 47 kg ali tiste, ki ne morejo pogoltniti tablete, je na voljo
ribavirin peroralna raztopina, ki jo je treba ustrezno uporabiti.

Odmerek za otroke in mladostnike se za zdravilo Ribavirin BioPartners doloci na podlagi bolnikov
telesne mase in za interferon alfa-2b na podlagi bolnikove telesne povrsine.



Odmerki za dajanje pri kombinirani terapiji z interferonom alfa-2b:
V Klini¢nih Studijah izvajanih s to populacijo sta se ribavirin in interferon alfa-2b uporabljala v
odmerku 15 mg/kg/dan in 3 milijone mednarodnih enot (mio i.e.)/m? trikrat na dan (preglednica 2).

Preglednica 2 Odmerek zdravila Ribavirin BioPartners na podlagi telesne mase, ko se uporablja v
kombinirani terapiji z interferonom alfa-2b pri otrocih in mladostnikih
Telesna masa bolnika (kg) Dnevni odm;_rek zdravila Ribavirin Stevilo 200 mg tablet
ioPartners
47-49 600 mg 3 tablete? 6
50-65 800 mg 4 tablete” @
> 65 Glejte preglednico odmerjanja pri odraslih bolnikih . c’
(preglednica 1) 2N\ 9
& 1 zjutraj, 2 zveder -

®: 2 zjutraj, 2 zvecer O
Dolzina zdravljenja pri otrocih in mladostnikih @

. Genotip 2 ali 3: Priporoc¢ena dolZina zdravljenja je 24 tednov. o
Prilagajanje odmerka za vse bolnike @
Ce se med zdravljenjem z zdravilom ribavirin in interferonom alfa-2b pojayijo hudi neZeleni ucinki ali

nenormalni izvidi laboratorijskih preiskav, odmerek vsakega zdravila po
nezelene reakcije ne izginejo. V klini¢nih preskuSanjih so pripravili s
(glejte Smernice za prilagajanje odmerka, preglednica 3). Ker je up0§
pomembno za izid zdravljenja, naj bo odmerek ¢im bliZje pripogeg

ni mogoce izkljugiti morebitnega negativnega vpliva zmanjéar{%n k

trebi prilagajajte, dokler
icé za prilagajanje odmerka
nje terapije lahko
standardnemu odmerku, saj
a ribavirina na uc¢inkovitost

zdravljenja
Preglednica 3 Smernice za prilagajanje odmerka, @ijo na laboratorijskih vrednostih

S./

Zmanjsajte le dnev anjSajte le odmerek Prekinite
Laboratorijske odmerek zdravilab» interferona alfa-2b kombinirano
vrednosti Ribavirin BioRastners (glejte opombo 2), ce: zdravljenje, ¢e
(glejte opomé%ue: porocajo o
spodnjih vrednostih
\\ testov **
Hemoglobin 0°/dl - <8,5g/dl
Odrasli:
Hemoglobin pri: /dl zmanjSanje vrednosti hemoglobina med <12 g/dl po 4
bolnikih s stabilno ( katerimkoli 4-tedenskim obdobjem med tednih
sréno boleznijo v Q zdravljenjem (stalno zmanj$anje odmerka) zmanjSevanja
anamnezi odmerka
Otroci in mla
navedba s
potreb %
poglam
- <1,5x109/ <1,0x 109/
Nevtro I|CI - < 0,75 x 10% < 0,5 x 109/I
rvhe plosgice — < 50 x 10”/1 (odrasli) <25 x 107/l
< 70 x 10%1 (otroci in (odrasli)
mladostniki) <50 x 10%1 (otroci
in mladostniki)
Bilirubin — direktni - - 2,5 x ZMN*




N

Bilirubin — indirektni > 5 mg/dI - > 4 mg/dl (odrasli)
> 5 mg/dl
(za > 4 tedne)
(otroci in
mladostniki,
zdravljeni z
interferonom alfa-
2b)
Kreatinin v serumu - - > 2,0 mg/dl 6
Alaninaminotransferaz - - 2 X zacetna @
a (ALT) vrednost in c’
ali >10 X ZMN*’\Q
aspartataminotransfera ali (
za (AST) 2 X zaé@
VI
N*

* Zgornja meja normale
w* Glejte povzetek glavnih znagilnosti zdravila za interferon alfa-2b za prilagajanje odmerka in@tev zdravljenja.

Opomba 1: Prvo zmanjSanje odmerka zdravila Ribavirin BioPartners pri o@ih bolnikih naj bo
za 200 mg/dan (razen pri bolnikih, ki prejemajo 1.400 mg — pri@ odmerek zmanjSajte za
400 mg/dan). Ce je potrebno, lahko opravite tudi drugo zmapj$anje odmerka zdravila
Ribavirin BioPartners za dodatnih 200 mg/dan. Bolniki, ke dmerek zdravila Ribavirin
BioPartners je zmanjSan na 600 mg na dan, naj prejm '00 200 mg tableto zjutraj in
dve 200 mg tableti zvecer.

Pri otrocih in mladostnikih, zdravljenih z zdr V“m avirin BioPartners in interferonom
alfa-2b, pa odmerek zdravila Ribavirin BioPaN anjSajte na 7,5 mg/kg na dan.
Opomba 2: Pri odraslih bolnikih ter pri otrocih ingnladostnikih, zdravljenih z zdravilom Ribavirin

BioPartners in interferonom alfa-2b, zma e odmerek interferona alfa-2b na polovico.

Posebne skupine bolnikov

delovanja ledvic zaradi zmanj3anja avideznega ocistka kreatinina pri teh bolnikih (glejte

ri vseh bolnikih pred pricetkom jemanja ribavirina ovrednotite
delovanje ledvic. Bolnikov, je ocistek kreatinina < 50 ml/min, ne smete zdraviti z
ribavirinom (glejte poglavije Pri preiskovancih z okvarjeno ledvi¢no funkcijo je potrebno bolj
skrbno spremljanje, da ugetovite morebiten nastanek anemije. Ce se vrednost kreatinina v serumu
zviSa nad 2,0 mg/dl (p @ ednica 3), morate zdravljenje z zdravilom Ribavirin BioPartners in

interferon alfa—ZI\%ki 1

Uporaba prst@bkvari: Med ribavirinom in delovanjem jeter ni farmakokineti¢nih interakcij (glejte

Uporaba pri ledvic¢ni okvari: Farmakik@a ribavirina je spremenjena pri bolnikih z motnjami

poglavje 5.2). Zato je priporoclji

poglavje , 2ato pri bolnikih z jetrno okvaro ni potrebno prilagajanje odmerka ribavirina. Uporaba
ribavirinaye kontraindicirana pri bolnikih s hudo jetrno okvaro ali dekompenzirano cirozo (glejte

OQK )
ba pri starejSih bolnikih (starost > 65 let): Ni videti, da bi starost pomembno vplivala na
farmakokinetiko ribavirina. Kot pri mlajsih bolnikih pa morate pred zacetkom uporabe ribavirina
opraviti preiskave delovanja ledvic (glejte poglavije 5.2).

Uporaba pri bolnikih, mlajsih od 18 let: Ribavirin se lahko uporablja v kombinaciji z interferonom
alfa-2b pri otrocih, starih 3 leta in ve¢, in mladostnikih. Farmacevtsko obliko izberemo glede na
specificne lastnosti posameznega bolnika (glejte poglavje 4.1). Varnosti in u¢inkovitosti ribavirina z
drugo obliko interferona (tj. ne alfa-2b) pri teh bolnikih niso ovrednotili.

Bolniki, ki imajo soc¢asno okuzbo s HCV/HIV: Bolniki, ki prejemajo terapijo z zaviralci nukleozidne
reverzne transkriptaze (nucleoside reverse transcriptase inhibitor - NRTI) skupaj z ribavirinom in



interferonom alfa-2b, imajo lahko poveéano tveganje za nastanek toksi¢nost za mitohondrije,
laktacidoze in jetrne dekompenzacije (glejte poglavje 4.4). Preberite tudi ustrezne informacije o
zdravilu za antiretrovirusna zdravila.

4.3 Kontraindikacije

- Preob¢utljivost za zdravilno u¢inkovino ali katerokoli pomoZzno shov;
- nosece Zenske (glejte poglavja 4.4, 4.6 in 5.3). Zdravljenja z zdravilom Ribavirin BioPartners ne
smete uvesti, dokler ne dobite negativnega izvida testa nosecnosti tik pred zacetkom 6

zdravljenja;

- dojenje; @

- hude obstojece sréne bolezni v anamnezi, vkljuéno z nestabilno ali nenadzorovano sréno ¢ 6
boleznijo v preteklih Sestih mesecih (glejte poglavije 4.4); \

- hude bolezni, ki bolnika onesposobijo;

- bolniki s kroni¢no ledvi¢no odpovedjo in ocistkom kreatinina < 50 ml/min in/ali z0;

- huda okvara delovanja jeter (razvrstitev B ali C po Child-Phugu) ali dekomper@'rna
ciroza;

- hemoglobinopatije (npr. talasemija, anemija srpastih celic);

- uvedba peginterferona alfa-2b je kontraindicirana pri bolnikih, ki so SOé&SI@J eni s HCV in
HIV ter imajo cirozo jeter z oceno > 6 po Child-Pughu. (

Otroci in mladostniki:
- Obstojeca huda dusevna bolezen ali huda duSevna bolezen v, ezi, Se posebej huda
depresija, samomorilne misli ali poskus samomora. ?

Zaradi socasne uporabe peginterferona alfa-2b ali interfero @ -2b pa Se:
- avtoimunski hepatitis ali avtoimunska bolezen v anamnezi.

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukr?'\o

N

Psihiatriéne motnje in centralni Zivéni sistem (€ZS):
Pri nekaterih bolnikih so med kombinir pijo z ribavirinom in peginterferonom alfa-2b ali
interferonom alfa-2b opazali hude uci CZS, $e posebej depresijo, samomorilne misli in tudi
poskus samomora, celo po ukinityi zdrawljenja, predvsem v 6-mese¢nem obdobju spremljanja. Pri
otrocih in mladostnikih zdravlje@ avirinom v kombinaciji z interferonom alfa-2b, so pogosteje
porocali o samomorilnih miski oskusu samomora kot pri odraslih (2,4 % v primerjavi z 1 %) med
zdravljenjem in v ¢asu 6- Smga spremljanja bolnikov po zdravljenju. Tako kot pri odraslih
bolnikih so tudi pri otroeiftin mladostnikih opazili druge psihiatri¢ne nezelene reakcije (npr. depresijo,
¢ustveno labilnost in nost). Opazali so tudi druge ucinke interferonov alfa na CZS, vkljuéno z
agresivnostjo (kwas usmerjena proti drugim kot je ideja 0 umoru), bipolarna motnja, manija,
zmedenostjo ioﬁ embami duSevnega statusa. Bolnike skrbno spremljajte, da ugotovite morebitne
znake ali sipapt psihiatri¢nih motenj. Ce se pojavijo tak3ni simptomi, mora zdravnik, ki predpise
zdravilg, u'@évati potencialno resnost teh nezelenih u¢inkov in mora po potrebi uvesti ustrezno
hpsihiatriéni simptomi ne prenehajo ali se celo poslabsajo, ali ¢e ugotovite, da ima bolnik
ilne misli, je priporocljivo, da prekinete zdravljenje z ribavirinom in peginterferonom alfa-2b
terferonom alfa-2b in bolnika spremljate, po potrebi tudi s psihiatri¢no intervencijo.

D

Jolniki s hudimi psihiatricnimi motnjami v sedanji ali pretekli anamnezi: Ce ocenite, da je potrebno
zdravljenje z ribavirinom v kombinaciji s peginterferonom alfa-2b ali interferonom alfa-2b pri odraslih
bolnikih z obstojec¢imi hudimi psihiatri¢nimi motnjami ali s hudimi psihijatri¢nimi motnjami v
anamnezi, ga smete uvesti Sele potem, ko ste zagotovili ustrezno individualno diagnosti¢no in
terapevtsko obravnavo psihiatri¢cne motnje.

Uporaba ribavirina in interferona alfa-2b ali peginterferona alfa-2b pri otrocih in mladostnikih z
obstojec¢imi hudimi psihiatri¢cnimi motnjami ali s hudimi psihiatri¢cnimi motnjami v anamnezi je
kontraindicirana (glejte poglavije 4.3).

Bolniki, ki uZivajo/zlorabljajo opojne substance:




Bolniki, okuzeni s HCV, ki so¢asno uzivajo tudi opojne substance (alkohol, marihuano, itd.), imajo med
zdravljenjem z interferonom alfa povecano tveganje za nov pojav psihiatricnih motenj ali za poslab3anje
Ze obstojecih psihiatri¢nih motenj. Ce ocenite, da je pri tak3nih bolnikih potrebno zdravljenje z
interferonom alfa, morate pri njih skrbno preveriti, ali imajo morda kaksno so¢asno psihiatri¢no motnjo in
¢e obstaja nevarnost uzivanja opojnih substanc. V tem primeru jih je treba skrbno obravnavati in ustrezno
zdraviti $e pred uvedbo zdravila. Ce je potrebno, uporabite interdisciplinarni pristop, skupaj z vkljugitvijo
specialista s podrocja duSevnega zdravja ali odvisnosti za oceno stanja, zdravljenje in spremljanje takega
bolnika. Bolnike je treba natan¢no spremljati med zdravljenjem in celo po ukinitvi zdravljenja. V primeru
ponovnega pojava ali novega nastanka psihiatri¢nih motenj in uZivanja opojnih substanc je priporocljivo
zgodnje ukrepanje.

Rast in razvoj (otroci in mladostniki): v\c)
Med kombinirano terapijo z interferonom (standardnim in pegiliranim) ter ribavirinom, Ki traj

48 tednov, sta bila pri bolnikih, starih od 3 do 17 let, hujSanje in zavora rasti pogosta (glejte b
poglavji 4.8 in 5.1). Dolgoro¢nejsi podatki, ki so na voljo pri otrocih, zdravljenih s konﬂ%
terapijo s standardnim interferonom in ribavirinom, so tudi pokazali znatno zaostaja

(zmanjSanje telesne visine za > 15 percentilov v primerjavi z osnovno vrednostjo) 0 otrok,
Kljub temu, da se ti ze ve¢ kot 5 let niso zdravili s tem zdravilom.

Individualna ocena razmerja med koristmi in tveganji pri otrocih:
Pricakovano korist zdravljenja je treba skrbno pretehtati glede na znan dke klini¢nih preskusanj

0 varnosti zdravila pri otrocih in mladostnikih (glejte poglavji 4.8 in
- Pomembno je upoStevati, da kombinirana terapija povzroci rastl za katerega ne moremo

zagotovo reci, ali je reverzibilen.

- To tveganje je treba pretehtati glede na znacilnosti b ri otroku, na primer glede na znake
napredovanja bolezni (predvsem fibrozo), druge bolezni, ki bi lahko negativno vplivale
na napredovanje bolezni (npr. so¢asno okuzbo s . pa tudi prognosti¢ne dejavnike odziva na

zdravljenje (genotip HCV in virusno breme).

Kadarkoli je mogoce, je treba zdravljenje pri otreku Uvesti po obdobju intenzivne rasti v puberteti, da
bi zmanj3ali tveganje za zavoro rasti. Ni Natkov o0 dolgoro¢nih ucinkih zdravila na spolno zorenje.

A4

Na podlagi izsledkov klini¢nih presku emo, da ribavirin v obliki monoterapije ni ucinkovit,
zato ga ne smete uporabljati samgstoja@. VVarnost in u¢inkovitost te kombinacije je bila ugotovljena
le pri uporabi ribavirina skupa': @/ opino za injiciranje peginterferona alfa-2b ali interferona alfa-2b.

Pri vseh bolnikih v |zbraﬂ$1 1jah kroni¢nega hepatitisa C so opravili jetrno biopsijo pred
vkljugitvijo v studuo ekaterih primerih (to je pri bolnikih z genotipoma 2 in 3), je lahko
zdravljenje moz toloSke potrditve. Pri odlo¢anju, ali je pred zacetkom zdravljenja potrebna
jetrna biopsij ﬁ evajte veljavne terapevtske smernice.

C

Hemoliza.. nih preskusanjih so pri do 14 % odraslih bolnikov in 7 % otrok in mladostnikov,
zdravl ravilom Ribavirin BioPartners v kombinaciji s peglnterferonom alfa-2b ali
lnterf&\ alfa-2b, opazali zmanj$anje vrednosti hemoglobina na < 10 g/dI. Ceprav ribavirin nima
n @ nih srénozilnih ucinkov, lahko anemija zaradi zdravila Ribavirin BioPartners povzroci
Sanje delovanja srca, poslabSanje simptomov koronarne bolezni ali oboje. Zato morate ribavirin
olnikih z obstojeco boleznijo srca uporabljati previdno (glejte poglavje 4.3). Pred zadetkom

@@iﬂravljenja morate ovrednotiti stanje srca in ga kliniéno spremljati med zdravljenjem. Ce se pojavi

kakrsnokoli poslabSanje, morate zdravljenje prekiniti (glejte poglavje 4.2).

Srénozilni ucinki: Odrasle bolnike s kongestivnim srénim popuséanjem ali miokardnim infarktom v
anamnezi oziroma s predhodnimi ali obstoje¢imi motnjami srénega ritma morate strogo nadzorovati.
Pri bolnikih z obstojecimi motnjami delovanja srca je priporo¢ljivo opravljati snemanje EKG pred in
med zdravljenjem. Sréne aritmije (predvsem supraventrikularne) se obi¢ajno odzovejo na
konvencionalno zdravljenje, vendar lahko zahtevajo prekinitev zdravljenja. Ni podatkov o otrocih

in mladostnikih s sré¢no boleznijo v anamnezi.




Akutna preobgutljivost: Ce se razvije akutna preobéutljivostna reakcija (npr. urtikarija, angioedem,
bronhokonstrikcija, anafilaksa), morate jemanje ribavirina takoj prekiniti in uvesti ustrezno
zdravljenje. Pri prehodnem izpuscaju ni potrebna prekinitev zdravljenja.

Ocesne spremembe: Ribavirin uporabljamo za kombinirano terapijo z interferoni alfa. V redkih
primerih so pri takSni kombinirani terapiji z interferoni alfa porocali o retinopatiji, vkljucno z
mrezni¢nimi krvavitvami, eksudati na mreznici, edemom papile, nevropatijo vidnega Zivca in okluzijo

mrezni¢ne arterije ali vene, ki lahko povzroci izgubo vida. Pri vseh bolnikih je treba opraviti osnovni
pregled oéi, pri tistih bolnikih, ki toZijo zaradi poslab3ana vida ali zaradi izgube vida, pa je treba takoj 6
opraviti celoten pregled oci. @

Bolniki z obstojec¢imi o¢esnimi boleznimi (npr. diabeti¢na ali hipertenzivna retinopatija) bi morali
imeti med kombinirano terapijo z interferoni alfa ob¢asno oftalmoloski pregled. Kombinirano terﬁw@
z interferoni alfa je treba ukiniti pri bolnikih, ki se jim pojavijo ali poslabsajo ocesne tezave.

Delovanje jeter: Vsakega bolnika, pri katerem se med zdravljenjem pojavijo pomembn p
delovanja jeter, morate skrbno nadzorovati. Zdravljenje prekinite pri bolnikih s podalj3 i

vrednostmi parametrov koagulacije, ki bi lahko kazali na jetrno dekompenzacijo. %

MozZnost za poslab3anje imunosupresije: V literaturi so porocali o pancitopenij@u resiji kostnega
mozga, Ki sta se pojavili v 3 do 7 tednih po dajanju peginterferona in ribavisina se€asno z
azatioprinom. Mielotoksi¢nost je bila reverzibilna v 4 do 6 tednih po prek&vi protivirusne terapije za
HCV in socasnega azatioprina in se po ponovni uvedbi enega od obeh jenj ni ponovila (glejte
poglavje 4.5).

Dodatno spremljanje delovanja S¢itnice posebej za otroke in rr@ln e:

Pri priblizno 12 do 21 % otrok, zdravljenih z ribavirino i@r eronom alfa-2b (pegiliranim in
nepegiliranim), se je pojavilo povecanje vrednosti tiroide ulirajo¢ega hormona (TSH). Dodatni
priblizno 4 % so imeli prehodno zmanjSanje pod spodrjo mejo normale. Pred uvedbo terapije z
interferonom alfa-2b morate ovrednotiti vrednos @1 morebitne motnje v delovanju $¢itnice, ki jih
ugotovite v tem ¢asu, zdraviti z ustaljeno terapﬁé&rapijo z interferonom alfa-2b (pegiliranim in
nepegiliranim) lahko uvedete, ¢e boste lahke z zdravili ohranjali vrednost TSH v normalnem razponu.
Med zdravljenjem z ribavirinom in inter alfa-2b in med zdravljenjem z ribavirinom in
peginterferonom alfa-2b so opazali mgtnje delovanja Zleze $¢itnice. Ce ugotovite motnje v delovanju
Zleze S¢itnice, ovrednotite bolni vﬁéni status in ga zdravite, kot je klini¢no ustrezno. Otroke

in mladostnike morate spremlja@ e 3 mesece glede morebitnih znakov motenj delovanja Zleze
scitnice (npr. TSH).

CV/HIV:

in laktacidoza:

Pri bolnikih s poﬂni vidom na HIV in so¢asno okuzbo s HCV, ki prejemajo zaviralce
nukleozidne r transkriptaze (NRTI) v povezavi z zdravljenjem z interferonom alfa-2b in

ribavirino ebna previdnost (posebno ddl in d4T). Pri bolnikih, pozitivnih na HIV, ki se
zdravije %gni NRTI, mora zdravnik skrbno spremljati pokazatelje toksi¢nost za mitohondrije in
Iaktac@%\o i

soc¢asnem zdravljenju z ribavirinom, Se posebej:
N di mozZnosti razvoja toksi¢nosti za mitohondrije ni priporocljivo so¢asno dajanje zdravila

b ibavirin BioPartners z didanozinom (glejte poglavje 4.5).
se je treba izogibati soc¢asni uporabi zdravila Ribavirin BioPartners in stavudina, da omejimo

Sodasna okuzba z viru
Toksi¢nost za mitoho

§ 6 tveganje toksi¢nosti za mitohondrije zaradi prekrivanja uc¢inkov obeh zdravil.

Jetrna dekompenzacija pri bolnikih, ki so so¢asno okuzeni s HCV in HIV in imajo napredovalo cirozo
jeter:

Soc¢asno okuZeni bolniki z napredovalo cirozo, ki prejemajo visoko aktivno protivirusno terapijo
(highly active anti-retroviral therapy - HAART), imajo lahko poveéano tveganje za nastanek jetrne
dekompenzacije in smrt. Dodatek terapije z interferoni alfa, samimi ali v kombinaciji z ribavirinom,
lahko poveca tveganije pri tej podskupini bolnikov. Med druge oshovne dejavnike pri bolnikih,
socasno okuzenih s HCV in HIV, ki bi lahko bili povezani z vecjim tveganjem za jetrno
dekompenzacijo, sodita tudi zdravljenje z didanozinom in zviSane serumske koncentracije bilirubina.



Soc¢asno okuZene bolnike, ki prejemajo tako antiretrovirusno zdravljenje (ARV) kot zdravljenje
hepatitisa, je treba skrbno spremljati in jim doloéati oceno po Child-Pughu v teku zdravljenja. Ce
bolezen napreduje do jetrne dekompenzacije, je treba pri njih nemudoma ukiniti zdravljenje hepatitisa
in ponovno oceniti u¢inkovitost antiretrovirusnega zdravljenja.

HematoloSke motnje pri bolnikih, so¢asno okuzenih s HCV in HIV:

Bolniki, ki so so¢asno okuzeni z virusom HCV in HIV ter se zdravijo s peginterferonom

alfa-2b/ribavirinom in s terapijo HAART, imajo lahko poveéano tveganje za nastanek hematolo3kih

motenj (v obliki nevtropenije, trombocitopenije in anemije) v primerjavi s tistimi, ki so okuzeni samo 6
s HCV. Ceprav bi lahko pri vecini teh bolnikov stanje obvladali z zmanj$anjem odmerka, je pri tej

skupini bolnikov potrebno skrbno spremljanje hematoloSkih parametrov (glejte poglavije 4.2, @
»Laboratorijske preiskave« v nadaljevanju in poglavje 4.8). ¢

Bolniki, zdravljeni z ribavirinom in zidovudinom, imajo povecano tveganje za pojav anemij ri
njih so¢asna uporaba ribavirina in zidovudina ni priporocljiva (glejte poglavje 4.5). Q

Bolniki z majhnim Stevilom celic CD4:
Pri bolnikih so¢asno okuzeni s HCV in HIV, ki imajo Stevilo celic CD4 manjSe odw200celic/ul, je na

voljo malo podatkov o uc¢inkovitosti in varnosti zdravila (N = 25). Pri zdravlje@p ikov z majhnim
Stevilom celic CD4 je torej potrebna previdnost. %

Preberite si tudi ustrezne Povzetke glavnih znacilnosti zdravila za prot@ irusna zdravila, ki jih bo
bolnik jemal skupaj s terapijo za HCV, da bi se bolj zavedali toksig¢ kov vsakega od teh zdravil
ter da bi se zavedali potencialnega prekrivanja njihovih toksi¢nij v z zdravilom Ribavirin
BioPartners v kombinaciji s peginterferonom alfa-2b. @

Zobne bolezni in bolezni parodoncija: Pri bolnikih, ki so ali ribavirin in peginterferon alfa-2b
ali interferon alfa-2b v kombinirani terapiji, so porogali 0 zobnih boleznih in boleznih parodoncija, ki
lahko vodijo do izgube zob. Poleg tega bi lahko Ee gotrajnim zdravljenjem s kombinacijo

ribavirina in peginterferona alfa-2b ali interfer a-2b imela Skodljiv vpliv na zobe in ustno
sluznico tudi suha usta. Bolniki naj si temeljito Scetkajo zobe dvgkrat na dan in redno hodijo na
preglede k zobozdravniku. Nekateri bolni o tudi bruhajo. Ce pride do te reakcije, naj si potem

temeljito sperejo usta.

Laboratorijske preiskave: Pred Q zdravljenja morate pri vseh bolnikih opraviti standardne
hematoloSke in biokemig&ne prei e krvi (celotno krvno sliko in diferencialno krvno sliko, Stevilo
trombocitov, dolo¢anje vr elektrolitov in serumskega kreatinina, jetrne funkcijske teste,
dolocanje vrednosti se‘ isline). Sprejemljive zacetne vrednosti, ki lahko sluZijo kot smernice pred

uvedbo terapije z rib

. Hemogl| \ Odrasli: > 12 g/dl (Zenske); > 13 g/dl (moski)

% Otroci in mladostniki > 11 g/dl (zenske); > 12 g/dl (moski)
. Krv@oééice > 100.000/mm?
.. ?ce}' nevtrofilcev > 1.500/mm?

»&torijske preiskave opravite v 2. in 4. tednu zdravljenja, kasneje pa redno glede na klini¢no
e bolnika. VVrednost HCV-RNA morate med zdravljenjem meriti periodicno (glejte poglavje 4.2).

Zenske v rodni dobi: Bolnice morajo rutinsko opravljati nose¢nostni test vsak mesec med zdravljenjem
in Se Stiri mesece po njem. Partnerke bolnikov morajo rutinsko opravljati nosec¢nostni test vsak mesec
med zdravljenjem in Se sedem mesecev po njem (glejte poglavje 4.6).

Koncentracija se¢ne kisline se lahko poveca pri zdravljenju z ribavirinom zaradi hemolize. Zato
morate pri k temu nagnjenih bolnikih skrbno spremljati moZnost nastanka protina.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij



Izsledki Studij in vitro z uporabo pripravkov ¢loveskih in podganjih jetrnih mikrosomov niso pokazali
nikakrsne presnove ribavirina prek encimov citokroma P450. Ribavirin ne zavira encimov citokroma
P450. Raziskave toksi¢nosti niso pokazale nobenih znakov, da bi ribavirin morda induciral jetrne
encime. Moznost interakcij prek encimov citokroma P450 je torej minimalna.

Zaradi inhibitornega ucinka na inozin-monofosfat-dehidrogenazo lahko ribavirin vpliva na presnovo

azatioprina, kar lahko privede do kopi¢enja 6-metiltioinozin monofosfata (6-MTIMP). Le-tega so

povezovali z mielotoksi¢nostjo pri bolnikih, Ki so se zdravili z azatioprinom. Uporabi pegiliranega alfa
interferona in ribavirina so¢asno z azatioprinom se je treba izogibati. V posameznih primerih, kjer je 6
korist so¢asnega zdravljenja z ribavirinom in azatioprinom vec¢ja kot mozno tveganje, je med soc¢asnim
zdravljenjem z azatioprinom priporocljivo skrbno spremljanje hematolodkih parametrov, da se lahko

ugotovijo znaki mielotoksi¢nosti. V' primeru pojava znakov mielotoksi¢nosti je potrebno zdravljeﬁK

obema zdraviloma prekiniti (glejte poglavje 4.4).

Ni bilo opravljenih nobenih Studij medsebojnega delovanja ribavirina z drugimi zdravili Q
peginterferon alfa-2b, interferon alfa-2b in antacidi. &

Interferon alfa-2b: V farmakokineti¢ni Studiji vec¢kratnih odmerkov niso beleZili nébeni
farmakokineti¢nih interakcij med ribavirinom in peginterferonom alfa-2b ali in@r nom alfa-2b.

Antacid: BioloSka uporabnost ribavirina v odmerku 600 mg se je zmanjéa&‘ri socashi uporabi
antacida z magnezijem, aluminijem in simetikonom. Vrednost AUCy anjSala za 14 %. MozZno
je, da je bila zmanjSana bioloSka uporabnost v tej Studiji posledica enega prehajanja ribavirina
ali spremenjenega pH. Ta interakcija ni klinicno pomembna.

Nukleozidni analogi: Uporaba nukleozidnih analogov, m@ v kombinaciji z drugimi nukleozidi, je
povzrocila laktacidozo. Med farmakoloSke uginke zdravi virin BioPartners sodi tudi zvecanje
koli¢ine fosforiliranih presnovkov purinskih nukleozidov in vitro. Taksno delovanje lahko poveca
tveganje za pojav laktacidoze, ki jo povzro¢ajo a @urinskih nukleozidov (npr. didanozin ali
abakavir). Socasna uporaba ribavirina in didana@wi priporocljiva. Objavljena so bila porocila o
primerih mitohondrijske toksi¢nosti, Se p ej v'ebliki laktacidoze in pankreatitisa, in nekateri od
njih so vodili do bolnikove smrti (glejte je 4.4).

Kadar je bil zidovudin vkljucen v she vljenja okuzbe s HIV, so porocali o poslabSanju anemije
zaradi jemanja ribavirina, cepra aﬁn mehanizem tega pojava ni znan. Zaradi povecanega
tveganja za anemijo torej soéasr}@ a ribavirina z zidovudinom ni priporocljiva (glejte

poglavje 4.4). Premislite, ali jpi reba pri zdravljenju z uveljavljeno kombinirano protivirusno
shemo (ART) morda zamenj dovudin. To je lahko Se posebej pomembno pri bolnikih, pri katerih
je znano, da so imeli v losti Ze anemijo zaradi jemanja zidovudina.

Zaradi dolge razp%\éne be lahko do medsebojnega delovanja pride Se do dva meseca
(5 razpolovni ibavirina) po koncu terapije z ribavirinom (glejte poglavje 5.2).

Ni dokazo dsebojnem delovanju ribavirina z nenukleozidnimi zaviralci reverzne transkriptaze

ali za'@' oteaz.
L 4

'\turi najdemo nasprotujoce izsledke o so¢asni uporabi abakavirja in ribavirina. Nekateri podatki
0, da obstaja pri tistih bolnikih, ki so so¢asno okuzZeni z virusoma HIV in HCV ter prejemajo
T z abakavirjem, tveganje za manjSo stopnjo odziva na zdravljenje s pegiliranim interferonom in
ribavirinom. Pri socasni uporabi obeh zdravil je torej potrebna previdnost.

4.6  Plodnost, noseénost in dojenje

Uporaba zdravila Ribavirin BioPartners je kontraindicirana v ¢asu nose¢nosti.

Predklini¢ni podatki:

- Plodnost: V Studijah na zivalih je ribavirin povzrocil reverzibilne uc¢inke na spermatogenezo

(glejte poglavje 5.3).

10



- Teratogenost: Za ribavirin je bil dokazan pomemben teratogeni oziroma embriocidni potencial
pri vseh zivalskih vrstah, pri katerih so bile opravljene ustrezne Studije. Tovrstni u¢inki so se
pojavili Ze pri tako majhnih odmerkih kot je ena dvajsetina priporocenega odmerka za ¢loveka
(glejte poglavje 5.3).

- Genotoksi¢nost: Ribavirin povzroc¢a genotoksicne ucinke (glejte poglavje 5.3).

Bolnice: Nosec¢nice ne smejo uporabljati ribavirina (glejte poglavja 4.3 in 5.3). 1zjemno skrbno

moramo paziti, da prepre¢imo zanositev bolnice med zdravljenjem (glejte poglavje 5.3). Zdravljenja z
ribavirinom ne smete uvesti, dokler ne dobite negativnega izvida nose¢nostnega testa tik pred 6
zacetkom zdravljenja. Zenska v rodni dobi mora uporabljati zanesljivo kontracepcijo med

zdravljenjem in Se Stiri mesece po njem. V tem ¢asu morate vsak mesec rutinsko opravljati @
nosec¢nostni test. Ce bolnica med zdravljenjem ali v roku 3tirih mesecev po koncu zdravljenja klj 6

temu zanosi, jo morate opozoriti na veliko teratogenost ribavirina za plod.

Bolniki in njihove partnerke: 1zjemno skrbno moramo paziti, da prepre¢imo zanositev pri Qkah
moskih bolnikov, ki jemljejo ribavirin (glejte poglavja 4.3 in 5.3). Ribavirin se namr@

intracelularno in se iz telesa izlo¢a zelo pocasi. Ni znano, ali bo ribavirin iz sperme il svoje
potencialne teratogene ali genotoksiéne uc¢inke na ¢loveski zarodek ali plod. Cetudi tki o priblizno
azali ne

300 prospektivno spremljanih noseénostih z izpostavljenostjo oceta ribavirinud&)
povecanega tveganja za pojav malformacij v primerjavi s sploSno populacijo ne'specifi¢nega vzorca
malformacij, morate moSkim bolnikom ali njihovim partnerkam v rodni d{svetovati, naj
uporabljajo u¢inkovito kontracepcijo med zdravljenjem z ribavirinom sedem mesecev po koncu
zdravljenja. Moskim z nosec¢o partnerko narogite, naj uporabljajo &Q , da se ¢imbolj zmanjSa

prehajanje ribavirina v partnerko.
Dojenje: Ni znano, ali se ribavirin pri ljudeh izlo¢a v mate %o. Zaradi nevarnosti za pojav
neZelenih u¢inkov pri dojenih dojenckih je treba pred zdrayljehjem prenehati z dojenjem.

4.7  Vpliv na sposobnost voznje in upravlja%@oji

Ribavirin nima ali ima zanemarljiv vpliv posdbnost voZnje in upravljanja s stroji, peginterferon
alfa-2b ali interferon alfa-2b uporabljen inirani terapiji pa imata lahko tovrsten ucinek.
Bolnike, ki so med zdravljenjem utru6 zgspani ali zmedeni, morate torej opozoriti, da ne smejo

voziti ali upravljati s stroji.
4.8 Nezeleni uéinki OG
Oderasli bolniki:

Varnost uporabe riba so ovrednotili na podlagi izsledkov Stirih klini¢nih preskuSanj pri bolnikih,
ki Se niso bili izwlj i interferonu (predhodno nezdravljeni bolniki). V dveh preskusanjih so
raziskovali ribaviginv kombinaciji z interferonom alfa-2b, v dveh preskuSanjih pa ribavirin v
kombinaciji %terferonom alfa-2b.

*

Pri bo M i se zdravijo z interferonom alfa-2b in ribavirinom po predhodni ponovitvi bolezni po
aE

t terferonom, ali pri tistih, ki se zdravijo krajsi ¢as, bo varnostni profil verjetno boljsi od
pisanega.

preskusanjih pri odraslih bolnikih, ki se 8e niso zdravili s tem zdravilom in so jih z njim zdravili eno
leto, ter iz obdobja trZenja zdravila. V Preglednici 4 je za primerjavo podano tudi nekaj nezelenih
ucinkov, ki so jih obic¢ajno pripisovali zdravljenju z interferoni, vendar so jih prijavili tudi med
zdravljenjem hepatitisa C (v kombinaciji z ribavirinom). Za nezelene u¢inke, ki bi jih lahko pripisali
monoterapiji z interferonom, si preberite SPC za peginterferon alfa-2b in interferon alfa-2b. NeZeleni
ucinki so navedeni po organskih sistemih, z naslednjimi kategorijami pogostnosti: zelo pogosti
(>1/10), pogosti (od >1/100 do <1/10), ob¢asni (od >1/1.000 do <1/100), redki (od > 1/10.000 do
<1/1.000), zelo redki (<1/10.000), neznana. V razvrstitvah pogostnosti so nezeleni u¢inki navedeni po
padajoci resnosti.

§ @eieleni ucinki, ki so navedeni v Preglednici 4, so povzeti iz izkuSenj, zbranih v Klini¢nih
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Preglednica 4 Nezeleni ucinki, o katerih so porocali med klini¢nimi preskuSanji ali v okviru
izkuSenj v obdobju trzenja z uporabo zdravila Ribavirin skupaj s pegiliranim
interferonom alfa-2b ali interferonom alfa-2b

Razvrstitev po organskih sistemih | NeZeleni uéinki
Infekcijske in parazitske bolezni
Zelo pogosti: virusne okuZzbe, faringitis
Pogosti: bakterijska okuzba (vkljuéno s sepso),glivicna okuzba,

gripa, okuzba zgornjih dihal, bronhitis, herpes simpleks,
sinusitis, otitis media, rinitis, okuzbe sedil

Obc¢asni: okuZba na mestu injiciranja, okuzba spodnjih dihal 4

Redki: pljucnica*

Benigne, maligne in neopredeljene novotvorbe (vkljuéno s cistami in polipi)

Pogosti: | neopredeljene novotvorbe Q)

Bolezni krvi in limfatié¢nega sistema A .

Zelo pogosti: anemije, nevtropenija R O

Pogosti: hemoliticna anemija, levkopenija, tromi@penija,
limfadenopatija, limfopenija

Zelo redki: aplasti¢na anemija* R @

Neznana: izolirana aplazija eritrocitov, id@gtska
trombocitopenic¢na purpura, tska
trombocitopeniéna purp

Bolezni imunskega sistema 6}

Obc¢asni: preobcutljivost za z

Redki: sarkmdoza*,@ ni artrltls (novi ali poslab3anje)

Neznana: sindrom Vogt- agi-Harada, sistemski lupus
eritemato vaskulitis, akutne preobcutljivostne reakcije
vklju¢ o@ikarijo, angioedem, bronhokonstrikcija,
anaf»@a

Bolezni endokrinega sistema

Pogosti: }%gptiroidizem, hipertiroidizem

Presnovne in prehranske motnje o

Zelo pogosti: anoreksija

Pogosti: hiperglikemija, hiperurikemija, hipokalciemija,
dehidracija, povecan tek, Zeja

Obgashi: \J sladkorna bolezen, hipertrigliceridemija*

Psihiatriéne motnje

Zelo pogosti: | Q depresija, tesnoba, ¢ustvena nestabilnost, nespec¢nost

Pogosti: samomorilne misli, psihoza, agresivno vedenje,

zmedenost, vznemirjenost, jeza, spremembe razpoloZenja
nenormalno vedenje, Zivénost, motnje spanja, zmanjSana
spolna sla, apati¢cnost, nenormalne sanje, jok

poskus samomora, napad panike, halucijacije

bipolarna motnja*

samomor*
samomorilne misli*, manija*, spremembe duSevnega
stanja
Bolezni Zivéevja
Zelo pogosti: glavobol, omotica, suha usta, zmanjSana koncentracija
Pogosti: amnezija, motnje spomina, sinkopa, migrena, ataksija,

parestezija, disfonija, izguba okusa, hipoestezija,
hiperestezija, hipertonija, somnolenca, motnje pozornosti,
tremor, disgevzija

Obcasni: nevropatija, periferna nevropatija

Redki: epilepti¢ni napadi (konvulzije)*
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Zelo redki: cerebrovaskularne krvavitve*, cerebrovaskularna
ishemija*, encefalopatija*, polinevropatija*
Neznana: paraliza obraznega zivca, (mononevropatije)

Oc¢esne bolezni

Pogosti: motnje vida, zamegljen vid, konjunktivitis, drazenje
ocesa, ocesne bolecine, motnje vida, bolezni solzne Zleze,
suho oko

Redki: mrezni¢ne krvavitve*, retinopatije (vkljuéno z edemom

makule)*, zapora mreznicne arterije*, zapora mreznicne
vene*, nevritis vidnega zivca*, edem papile*, zmanjéagjec
ostrine vida ali zmanjSanje vidnega polja*, eksudati (\

<&

USesne bolezni, vkljuéno z motnjami labirinta

mreznice*
[N

Pogosti:

vrtoglavica, poslabsanje/izguba sluha, tinitu
bolecine

Sréne bolezni

&

Pogosti: palpitacije, tahikardija

Ob¢asni: miokardni infarkt M
Redki: kardiomiopatija, aritmije* ( -
Zelo redki: sréna ishemija* 0N
Neznana: perikardni izliv*, perikarditis®./

Zilne bolezni &

Pogosti: hipotenzija, hiperte Jpordelost
Redki: vaskulitis

Zelo redki:

periferna ishN
ora

Bolezni dihal, prsnega ko$a in mediastinalnega prost

Zelo pogosti: dispneja,{kasglj
Pogosti: epistdksa, motnje dihanja, kongestija sluznice dihal,
ngestija sinusov, kongestija nosne sluznice, rinoreja,
Lpavecana sekrecija v zgornjih dihalih, boleé¢ine v Zrelu in
. u, neproduktiven kaselj
Zelo redki: pljucni infiltrati*, pnevmonitis™, intersticijski

pnevmonitis*

O

Bolezni prebavil

Zelo pogosti: \) driska, bruhanje, slabost, trebusne bolecine
Pogosti: - ulcerozni stomatitis, stomatitis, razjede v ustih, kolitis,
Q bolecine v zgornjem desnem kvadrantu trebuha,
\ dispepsija, gastroezofagealni refluks*, glositis, heilitis,
napihnjenost trebuha, krvavitve iz dlesni, gingivitis,
o~ mehko blato, zobne bolezni, zaprtje, napenjanje
Obcasni;, 4, % pankreatitis*, bolegine v ustih
Redkiz” ™\, ishemi¢ni kolitis
Toyedki: ulcerozni kolitis*
eznana: parodontalne bolezni, zobne bolezni
zni jeter, 7zol¢nika in Zoléevodov

LPogosti:

hepatomegalija, zlatenica, hiperbilirubinemija*

Zelo redki:

hepatotoksi¢nost (vklju¢no s smrtnimi primeri)*

Bolezni koZe in podkoZja
Zelo pogosti: alopecija, pruritus, suha koza, izpus¢aj
Pogosti psoriaza, poslab$anje psoriaze, ekcem, preobgutljivostne

reakcije na svetlobo, makulopapulozni izpuscaj,
eritematozni izpuscaj, nocno potenje, hiperhidroza,
dermatitis, akne, furunkuloza, eritem, urtikarija, kozne
bolezni, podplutbe, povecano potenje, nenormalna

tekstura las, bolezni nohtov*
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Redki: kozna sarkidoza

Zelo redki: Stevens-Johnsonov sindrom*, toksi¢na epidermalna
nekroliza*, multiformni eritem*

Bolezni miSiéno-skeletnega sistema in vezivnega tkiva

Zelo pogosti: artralgija, mialgija, miSi¢no-skeletne bolecine

Pogosti: artritis, bolec¢ine v hrbtu, misi¢ni kr¢i, boleg¢ine v udih

Ob¢asni: kostne bolecine, misi¢na Sibkost

Redki: rabdomioliza*, miozitis*

Bolezni sedil

Pogosti: pogosto uriniranje, poliurija, nenormalen se¢ .

Redki: ledvi¢na odpoved, ledvi¢na insuficienca*

Zelo redki: nefrotski sindrom*

Motnje reprodukcije in dojk

Pogosti Zenske: amenoreja, menoragija, menstrualne&@ie,
dismenoreja, bolecine v dojkah, bolezni jajénikov,

bolezni noZnice. Mo3ki: impotenca, prostatitis; motnje

erekcije, spolne motnje (neopredelje
Splodne teZave in spremembe na mestu aplikacije

utrujenost, mrzlica, pireksij ipi podoba bolezen,

Zelo pogosti: vnetje na mestu injiciranja, reaélja na mestu injiciranja,
astenija, razdrazljivost a,

Pogosti: bolecine v prsih, tis¢ Wm periferni edem,
bolehnost, boleclne& injiciranja, nenormalno
pocutje, Zeja

Obc¢asni: obrazni edem \,

Redki: nekrozan estﬁlnjlcwanja

Preiskave

Zelo pogosto: hujs

Pogosti: Sum nassrcu

* Ker ribavirin vedno predpisujejo skupaj z zdravili
izku$njah v obdobju trzenja in ne omogoéajo natanén

i vsebujejo interferon alfa, in ker nasteti neZeleni u¢inki temeljijo na
redelitve pogostnosti, so zgoraj navedene pogostnosti vzete iz
Ji z interferonom alfa-2b (pegiliranim ali nepegiliranim).

klini¢nih preskusanj z uporabo ribavirina v§
ZmanjSanje koncentracije hemo@w za > 4 g/dl so opazili pri 30 % bolnikov, ki so prejemali

ribavirin in peginterferon aIf@ pri 37 % bolnikov, ki so prejemali ribavirin in interferon alfa-2b.
Pri do 14 % odraslih bol 7 % otrok in mladostnikov, zdravljenih z ribavirinom v kombinaciji
bodisi s peginterferon -2b ali z interferonom alfa-2b, se je vrednost hemoglobina zniZala pod
oS

Vecina prlmer@m]e, nevtropenije in trombocitopenije je bila blagih (1. ali 2. stopnje po SZO).

Bilo je tudi rimerov hujSe nevtropenije (3. stopnje po SZO: 39 od 186 [21 %] in 4. stopnje po

SZO 13 86 [7 %]) med bolniki, zdravljenimi z zdravilom Ribavirin BioPartners v kombinaciji s
gin nom alfa-2b; pri 7 % bolnikov iz te terapevtske skupine so porocali tudi o levkopeniji
Ngla'po SZO.

ekaterih bolnikih, ki so bili zdravljeni z ribavirinom v kombinaciji s peginterferonom alfa-2b ali
interferonom alfa-2b v klini¢nih preskuSanjih, so opazali zve¢anje vrednosti se¢ne kisline in
|nd|rektnega bilirubina v povezavi s hemolizo, vendar so se te vrednosti povrnile na zacetne vrednosti
do konca cetrtega tedna po koncu terapije. Med bolniki s povec¢animi vrednostmi se¢ne Kisline se je le
pri zelo majhnem Stevilu bolnikov, zdravljenih s to kombinacijo, pojavil klini¢no opazen protin in pri
nobenem ni bila potrebna prilagoditev zdravljenja ali izlocitev iz klini¢nega preskuSanja.

Bolniki, so¢asno okuzeni s HCV in HIV:

Bolniki, ki so bili so¢asno okuzeni s HCV in HIV in so prejemali ribavirin v kombinaciji s
peginterferonom alfa-2b, so imeli naslednje dodatne nezelene reakcije, Ki jih niso opaZzali pri bolnikih
s samo eno okuZzbo, v Studijah pa so jih prijavljali s pogostnostjo > 5 %: peroralna kandidiaza (14 %),
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pridobljena lipodistrofija (13 %), zmanj$ano Stevilo limfocitov CD4 (8 %), zmanjSan tek (8 %),
zviSana vrednost gama glutamiltransferaze (9 %), bole¢ine v hrbtu (5 %), zviSana vrednost amilaze v
krvi (6 %), zviSana koncentracija mlecne kisline v krvi (5 %), citoliticni hepatitis (6 %), zvisana
vrednost lipaze (6 %) in bolec¢ine v udih (6 %).

Toksi¢nost za mitohondrije:
Pri HIV-pozitivnih bolnikih, ki so prejemali shemo NRTI skupaj z ribavirinom zaradi so¢asne okuzbe
s HCV, so porocali o toksi¢nosti za mitohondrije in o laktacidozi (glejte poglavje 4.4).

Laboratorijske vrednosti pri bolnikih, socasno okuzenih s HCV in HIV:

Cetudi se je hematoloka toksi¢nost v obliki nevtropenije, trombocitopenije in anemije pogosteje
pojavljala pri bolnikih, ki so bili so¢asno okuzeni s HCV in HIV, so lahko pri vegini teh bolnikov*
toksi¢ne ucinke odpravili s prilagoditvijo odmerka in je bila zaradi njih le redko potrebna predcagna
ukinitev zdravila (glejte poglavije 4.4). O hematolo$kih motnjah so porocali pogosteje pri bolrikih i
so prejemali ribavirin v kombinaciji s peginterferonom alfa-2b, kot pri tistih, ki so prej i irin
v kombinaciji z interferonom alfa-2b. V Studiji 1 (glejte poglavje 5.1) so opazili zmanjsanj
absolutnega $tevila nevtrofilcev pod 500 celic/mm? pri 4 % (8/194) bolnikov in zma je Stevila
trombocitov pod 50.000/mm?® pri 4 % (8/194) bolnikov, ki so prejemali ribavirin vikorfibinaciji s
peginterferonom alfa-2b. O anemiji (hemoglobin < 9,4 g/dl) so porocali pri 12@ 94) bolnikov,
zdravljenih z ribavirinom v kombinaciji s peginterferonom alfa-2b.

ZmanjSanje Stevila limfocitov CD4: @
Zdravljenje z ribavirinom v kombinaciji s peginterferonom alfa-2bgeNile"povezano z zmanjSanjem
absolutnega Stevila celic CD4+ v prvih 4 tednih, brez zmanjsanj a celic CD4+. ZmanjSanje
Stevila celic CD4+ je bilo reverzibilno in se je popravilo po zrﬂ@nj odmerka ali po prekinitvi
terapije. Uporaba ribavirina v kombinaciji s peginterfer a-2b ni imela opaznega negativnega
vpliva na nadzor prisotnosti virusa HIV v krvi med sam& vljenjem ali pozneje, med
spremljanjem bolnikov. Za so¢asno okuZene bolnikessStevilom celic CD4+ < 200/ul so na voljo le
omejeni podatki o varnosti zdravila (N = 25) (glej eavje 4.4).

S

Preberite si tudi ustrezne Povzetke glavnily znacilfosti zdravila za protiretrovirusna zdravila, ki jih bo
bolnik jemal skupaj s terapijo za HCV, zavedali toksi¢nih uc¢inke vsakega od teh zdravil ter da
bi se zavedali potencialnega prekriva 'aﬁwovih toksi¢nih ucinkov z ribavirinom v kombinaciji s
peginterferonom alfa-2b. 6

Otroci in mladostniki: G

Kombinirana terapija s pe'@eronom alfa-2b

V klini¢nem preskuSanju,pxi 107 otrocih in mladostnikih (starih od 3 do 17 let), zdravljenih s

kombinirano terapijo @. interferonom alfa-2b in ribavirinom, je bila potrebna prilagoditev odmerka
pri 25 % bolnikoa najpogosteje zaradi anemije, nevtropenije ali hujSanja. Na splo3no je bil profil

nezelenih ugin i otrocih in mladostnikih podoben, kot so ga opazili pri odraslih, ¢eprav pri
pediatri¢ni I obstaja tudi posebna skrb glede zastoja rasti. V' ¢asu kombinirane terapije s
pegiliran'@vferonom alfa-2b in ribavirinom, Ki je trajala do 48 tednov, so opazili tudi zastoj rasti,
katere zibilnost ni gotova (glejte poglavje 4.4). HujSanje in zastoj rasti sta bila zelo pogosta
e’% jenjem (ob koncu zdravljenja je znaSalo povpre¢no zmanjSanje telesne mase in viSine glede
vno vrednost 15 percentilov oziroma 8 percentilov) in tudi njihova hitrost rasti je bila
jSana (upocasnila se je za do 3 percentile pri 70 % bolnikov).

Po 24. tednih spremljanja bolnikov po zakljuc¢ku zdravljenja, se je njihova telesna masa, glede na
osnovne vrednosti, zmanjSala za 3 percentile, telesna viSina pa za 7 percentilov. Pri 20 % otrok se je
nadaljevala tudi pocasnej$a rast (upocasnila se je za do 3 percentile). Vmesni podatki, pridobljeni na
podlagi dolgoro¢nega spremljanja bolnikov kazZejo, da se je tudi ve¢ kot eno leto po zakljuc¢ku
zdravljenja pocasnejSa telesna rast nadaljevala, saj se je telesna viSina pri 22 % (16/74) otrok
zmanjSala za vec kot 15 percentilov, od tega pri treh (4 %) za vec kot 30 percentilov. ZniZanje srednje
vrednosti telesne mase opazovanih bolnikov (50. percentila) v enem letu po zacetku spremljanja je
bilo najbolj izrazito pri otrocih pred puberteto (glej poglavje 4.4).
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V tej Studiji so bili neZeleni uginki z najvecjo prevalenco pri vseh preizkusancih zviana telesna
temperatura (80 %), glavobol (62 %), nevtropenija (33 %), utrujenost (30 %), anoreksija (29 %) in
eritem na mestu injiciranja (29 %). Zaradi nezelenih ucinkov je bilo zdravljenje ukinjeno le pri enem
preizkuancu (po pojavu trombocitopenije). NezZeleni uginki, prijavljenih v tej Studiji, so bili po jakosti
vecinoma blagi ali zmerni. Hudi nezeleni ucinki so bili prijavljeni pri 7 % (8/107) vseh preizkuSancev
in mednje so sodili bolecina na mestu injiciranja (1 %), bolec¢ina v udih (1 %), glavobol (1 %),
nevtropenija (1 %) in zviSana telesna temperatura (4 %). Pomembni nezeleni uginki, ki so se pojavili
med zdravljenjem pri tej populaciji bolnikov, so bili Zivénost (8 %), agresivnost (3 %), jeza (2 %),

depresija in depresivno razpoloZenje (4 %) ter hipotireoza (3 %), 5 preizkuSancev pa je prejelo 6
zdravljenje z levotiroksinom zaradi hipotireoze oziroma zviSane vrednosti TSH.

Kombinirana terapija z interferonom alfa-2b ¢ 6

V Klini¢nih preskusanjih pri 118 otrocih in mladostnikih, starih od 3 do 16 let zdravljenih s

kombinacijo interferona alfa-2b in ribavarina, so pri 6 % ukinili terapijo zaradi neZelenih reakCij, Na
splosno je bil profil nezelenih reakcij v omejeni proucevani populaciji otrok in mladostqi a@oben
profilu pri odraslih, ¢eprav se je pri njih pojavila dodatna skrb glede zaviranja rasti, %&1
zdravljenjem opazali zmanjSanje percentila telesne viSine (srednje percentilno zman% a

9 percentilov) in percentila telesne mase (srednje odstotno zmanjSanje za 13 perceftilov). V obdobju
5-letnega spremljanja bolnikov po koncu zdravljenja je bila srednja visina otro@ . percentilu, kar je
pod mediano vrednostjo normativne populacije in manj od srednje vrednosti njifeve visine na zacetku
zdravljenja (48. percentil). Dvajset otrok (21 %) od skupaj 97 otrok je ime{zmanjéanje telesne viSine
za > 15 percentilov, 10 od teh 20 otrok pa je imelo zmanj3anje telesne e’za > 30 percentilov od
zacetka zdravljenja do konca dolgoro¢nega spremljanja bolnikov ( .V ¢asu kombinirane
terapije z interferonom alfa-2b in zdravilom Ribavirin BioPartng trajala do 48 tednov, so
opazili zavoro rasti, katere reverzibilnost ni gotova. ZmanjSanjesretnjega percentila viSine od zacetka
zdravljenja do konca dolgoroénega spremljanja bolnikoqp\i 0 najbolj izrazito pri otrocih pred

puberteto (glejte poglavije 4.4).

samomora kot pri odraslih bolnikih (2,4 % v prifnerjavi z 1 %) med zdravljenjem in v 6-mese¢nem
obdobju spremljanja bolnikov po zdravljepju. Kot*odrasli bolniki so imeli tudi otroci in mladostniki Se
druge psihiatri¢ne nezelene reakcije (npr, sijo, ¢ustveno labilnost in zaspanost) (glejte

poglavje 4.4). Poleg tega so se pri otrqcil inPmladostnikih pogosteje kot pri odraslih bolnikih pojavile
teZave na mestu injiciranja, pier@reksija, bruhanje in ¢ustvena labilnost. Prilagoditev odmerka

Poleg tega so pri pediatri¢nih bolnikih pogosteje Eo@i o samomorilnih mislih ali poskusih

je bila potrebna pri 30 % bolnik ajpogosteje zaradi anemije in nevtropenije.

Prijavljeni nezeleni u¢inki Q avedeni v Preglednici 5, temeljijo na izkusnjah iz dveh
multicentri¢nih kliniénik,preskusanj za otroke in mladostnike, kjer so uporabljali ribavirin z
interferonom alfa-2b & @: ginterferonom alfa-2b. Nezeleni uc¢inki so navedeni po organskih sistemih,
z naslednjimi ka&q(i}ja I pogostnosti: zelo pogosti (>1/10); pogosti (od >1/100 do <1/10) in ob¢asni
(od >1/1.000 % 0). V razvrstitvah pogostnosti so neZeleni u¢inki navedeni po padajoci resnosti.

Pregle id\ NeZeleni ucinki, Ki so jih zelo pogosto, pogosto ali obéasno prijavljali med
. (} kliniénimi preskuSanji pri otrocih in mladostnikih z zdravilom Ribavirin
N

BioPartners v kombinaciji z interferonom alfa-2b ali peginterferonom alfa-2b
ﬁhrstitev po organskih sistemih | NeZeleni uginki
cijske in parazitske bolezni
Qielo pogosti: virusne okuzbe, faringitis
@ Pogosti: glivi¢ne okuzbe, bakterijske okuzbe, pljuéne okuZzbe,
nazofaringitis, streptokokni faringitis, otitis media,

sinusitis, zobni absces, gripa, herpes v ustih, herpes
simpleks, okuZbe secil, vaginitis, gastroenteritis

Ob¢asni: plju¢nica, askarioza, enterobioza, herpes zoster, celulitis
Benigne, maligne in neopredeljene novotvorbe (vkljuéno s cistami in polipi)

Pogosti: | neopredeljene novotvorbe

Bolezni krvi in limfati¢nega sistema

Zelo pogosti: | anemije, nevtropenija
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Pogosti:

trombocitopenija, limfadenopatija

Bolezni endokrinega sistema

Zelo pogosti:

hipotiroidizem

Pogosti:

hipertiroidizem, virilizem

Presnovne in prehranske motnje

Zelo pogosti:

anoreksija, povecan tek, zmanj3an tek

Pogosti: hipertrigliceridemija, hiperurikemija

Psihiatriéne motnje

Zelo pogosti: depresija, nespec¢nost, custvena nestabilnost

Pogosti: samomorilne misli, agresija, zmedenost, obcutek
odgovornosti, vedenjske motnje, vznemirjenost, .
somnambulizem, tesnoba, spreminjajoce razpolozenj \
nemir, Zivénost, motnje spanja, nenormalne sanje, {
apati¢nost

Obc¢asni: nenormalno obnaSanje, depresivno razpoloz

emocijske motnje, strah, no¢ne more

Bolezni zivéevja

Sv

Zelo pogosti: glavobol, omotica

Pogosti: hiperkinezija, tremor, disfonija, paregtezije, hipoestezija,
hiperestezija, motnje koncentra€ije, somnolenca, motnje
pozornosti, slabo spanje 7%

Ob¢asni: nevralgija, letargija, psihamétoficna hiperaktivnost

Ocesne bolezni .

Pogosti: konjunktivitis, oées@oﬁéfne, motnje vida, bolezni
solzne Zleze, £\

Obcasni:

krvavitev veWesni pruritus, keratitis, zamegljen
vid, fotofgbija

USesne bolezni, vkljuéno z motnjami labirinta

Obcasni:

Pogosti: | vertido

Sréne bolezni

Pogosti: Mardija, palpitacije
Zilne bolezni R

Pogosti: bledica, vrocinski oblivi

Sé hipotenzija
Bolezni dihal, prsnega koé@ iastinalnega prostora

Pogosti: dispneja, tahipneja, epistaksa, kaselj, kongestija noshe
( sluznice, draZenje nosne sluznice, rinoreja, kihanje,
Q faringolaringealne bolec¢ine

Ob¢asni: N sopenje, neugodje v nosu

Bolezni prebavii,

Zelo pogosti trebusne bolecine, bolecine v zgornjem delu abdomna,

\0 bruhanje, driska, slabost
Pogo "N razjede v ustih, ulcerozni stomatitis, stomatitis, afti¢en
\ stomatitis, dispepsija, cheiloza, glositis,

b gastroezofagealni refluks, bolezni danke, bolezni
> prebavil, zaprtje, mehko blato, zobobol, zobne bolezni,
./ neugodje v trebuhu, bolecgine v ustih

Obgasni:

gingivitis

Bolezni jeter, zolénika in Zol¢evodov

Pogosti: motnje delovanja jeter
Ob¢asni: hepatomegalija
Bolezni koZe in podkoZja

Zelo pogosti: | alopecija, izpu$caj
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Pogosti pruritus, preobéutljivostne reakcije na svetlobo,
makulopapulozni izpus¢aj, ekcem, hiperhidroza, akne,
kozne bolezni, bolezni nohtov, obarvanje koze, suha
koza, eritem, podplutbe

Ob¢asni: motnje pigmentacije, atopijski dermatitis, luS¢enje koze

Bolezni misi¢no-skeletnega sistema in vezivnega tkiva

Zelo pogosti: artralgija, mialgija, miSi¢éno-skeletne bolecine

Pogosti: bolece okonéine, bolecine v krizu, miSi¢ni kr¢i

Bolezni sedil 6

Pogosti: enureza, motnje uriniranja, inkontinenca seca, @
proteinurija P

Motnje reprodukcije in dojk \ﬁ?

Pogosti Zenske: amenoreja, menoragija, menstrualne motn \
bolezni noznice 6
Moski: boleéine v testisih

Obc¢asni: Zenske: dismenoreja

Splosne tezave in spremembe na mestu aplikacije N

Zelo pogosti: vnetje na mestu injiciranja, reakcija u injiciranja,
eritem na mestu injiciranja, boleéin@nestu injiciranja,
utrujenost, mrzlica, pireksija, i podobna bolezen,
astenija, bolehnost, razdraZlji %E

Pogosti: bolecine v prsih, edem, bel , pruritus na mestu
injiciranja, izpuscaj na ” injiciranja, neobcutljivost
na mestu injiciranjaf ob¢utek mraza

Ob¢asni: neugodje v prsi a bolecina, strdek na mestu
injiciranja ’@

Preiskave

Zelo pogosti: zmanjsa!trost rasti (zmanjSana telesna viSina
ozw%‘ esna masa glede na starost)

Pogosti: | pove koli¢ina tiroidee stimulirajocega hormona v

@ povecana koli¢ina tiroglobulina

Ob¢asni: (] pozitivna protitelesa anti-TSH

PoSkodbe in zastrupitve in zapLetw pBsegih

Pogosti: laceracije koZze

Obc¢asni: A zmedenost

laboratorijskih vredn ecinoma blage do zmerne. Zaradi zmanjSanja vrednosti hemoglobina,
levkocitov, trom nevtrofilcev ter povecanja vrednosti bilirubina je lahko potrebno bodisi
zmanjSanje od I| pa trajna ukinitev terapije (glejte poglavje 4.2). Ceprav so v klini¢nem

preskusamuirl terih bolnikih, ki so jemali ribavirin v kombinaciji s peginterferonom alfa-2b,

V klini¢nem preskusa I: |baV|r|nom in peginterferonom alfa-2b so bile spremembe v

opazili §| be laboratorijskih vrednosti, pa so se le-te povrnile na zacetne vrednosti Ze v nekaj
tednih u zdravljenja.

%\revellko odmerjanje

klini¢nih preskuSanjih ribavirina v kombinaciji s peginterferonom alfa-2b ali interferonom alfa-2b
so porocali o prevelikem odmerku 10 g ribavirina (50 x 200 mg) in 39 mio i.e. interferona alfa-2b
(13 subkutanih injekcij po 3 mio i.e. vsaka), ki ga je v enem dnevu vzel bolnik v poskusu samomora.
Bolnika so opazovali dva dni na urgentnem oddelku in v tem ¢asu niso ugotovili nobene nezelene
reakcije zaradi prevelikega odmerka.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
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5.1 Farmakodinamiéne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: Zdravila z direktnim delovanjem na viruse, nukleozidi in nukleotidi
(razen zaviralcev reverzne transkriptaze), oznaka ATC: JO5AB04

Ribavirin je sinteti¢ni nukleozidni analog, ki je pokazal aktivnost proti nekaterim RNA in DNA

virusom in vitro. Mehanizem delovanja, prek katerega ribavirin v kombinaciji z interferonom alfa-2b

deluje proti HCV, ni znan. Peroralne pripravke ribavirina v monoterapiji so prou¢evali v vecih

Klini¢nih preskuSanjih kot moznost zdravljenja kroni¢nega hepatitisa C. Izsledki teh raziskav so 6
pokazali, da monoterapija z ribavirinom ni imela nobenega uc¢inka na unicenje virusa hepatitisa

(serumska RNA-HCV) ali na izboljSanje jetrnega histoloSkega izvida po 6 do dvanajstih mesecih @
terapije in nadaljnjih 6 mesecih spremljanja bolnikov. ¢ 6

Klini¢na preskusanja ribavirina na odraslih Q$
Uporabo ribavirina v kombinirani terapiji z interferonom alfa-2b so ovrednotili v Stevilgi ih
preskusanjih. V ta klini¢na preskuSanja so vkljucili bolnike s kroni¢nim hepatitisom %im S

pozitivnim izvidom testa polimerazne verizne reakcije (PCR) na HCVRNK (> 30 i. izvid jetrne
biopsije pa je bil v skladu s histoloSko diagnozo kroni¢nega hepatitisa brez drugih ov za kroni¢ni
hepatitis, poleg tega pa so imeli bolniki tudi nenormalne serumske vrednosti

Predhodno nezdravljeni bolniki «/

V treh preskusanjih so raziskovali uporabo interferona pri predhodno ljenih bolnikih in sicer v
dveh z ribavirinom + interferonom alfa-2b (C95-132 in 195-143) i ribavirinom +
peginterferonom alfa-2b (C/198-580). V vseh primerih je zdravlj alo eno leto z nadaljnjim
Sestmesecénim spremljanjem bolnikov. Trajni odziv na koncu spremijanja bolnikov je bil bistveno vegji
(41 % proti 16 %, p < 0,001) zaradi dodatka ribavirina i te@n alfa-2b.

V Klini¢nih preskuSanjih C95-132 in 195-143 se je inirana terapija z ribavirinom in interferonom
alfa-2b izkazala za statisticno znacilno bolj ugin d monoterapije z interferonom alfa-2b
(podvojen trajni odziv). Kombinirana terapija jeltudizmanjSala odstotek ponovitev bolezni.

V klini¢nem preskusanju C/198-580 je 1
enega od naslednjih kombiniranih rezj
o Ribavirin (800 mg/dan) + egi
o Ribavirin (1.000/1.200 m
mesec, potem pa 0,5 mi
o Ribavirin (1.000/1.

dhodno nezdravljenih bolnikov leto dni prejemalo

eron alfa-2b (1,5 mikrogramov/kg na teden) (n = 511).
peginterferon alfa-2b (1,5 mikrogramov/kg na teden en
mov/kg na teden 11 mesecev) (n = 514).

/dan) + interferon alfa-2b (3 mio i.e. trikrat na teden) (n = 505).

V tem preskuSanju je ombinacija ribavirina in peginterferona alfa-2b (1,5 mikrogramov/kg na
teden) bistveno bggijgéin vita od kombinacije ribavirina in interferona alfa-2b, Se posebej pri
bolnikih, okum enotipom 1. Trajni virolo3ki odziv so ocenjevali na podlagi odziva Sest mesecev
po prenehe{\ vljenja.
*

HCV m in zacetna vrednost virusne obremenitve sta prognosti¢na dejavnika, za katera je znano,

\% na odziv. Vendar pa je bil odziv v tem preskuSanju odvisen tudi od odmerka ribavirina, Ki
% jali v kombinaciji s peginterferonom alfa-2b ali interferonom alfa-2b. Pri bolnikih, ki so

li > 10,6 mg/kg ribavirina (800 mg odmerek pri tipicnem bolniku s telesno maso 75 kg, je bil

leZ odziva bistveno visji kot pri tistih, ki so prejeli <10,6 mg/kg ribavirina (Preglednica 6), ne
glede na genotip ali virusno obremenitev, delez odziva pri tistih, ki so prejeli > 13,2 mg/kg zdravila
ribavirina, pa je bil Se vis§ji.

Preglednica 6 Trajni viroloski odziv pri uporabi zdravila Ribavirin + peginterferon alfa-2b
(po odmerku zdravila Ribavirin [mg/kg], genotipu in virusni obremenitvi)
HCV genotip Odmerek P 1,5/R P 0,5/R IIR
Ribavirina
(mg/kg)
Vsi genotipi Vsi 54 % 47 % 47 %
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<10,6 50 % 41 % 27 %

> 10,6 61 % 48 % 47 %

Genotip 1 VSi 42 % 34 % 33 %

<10,6 38 % 25% 20 %

> 10,6 48 % 34 % 34 %

Genotip 1 vsi 73 % 51 % 45 %

<600.000 i.e./ml <10,6 74 % 25% 33 %

> 10,6 71 % 52 % 45 %

Genotip 1 VSi 30 % 27 % 29 %

> 600.000 i.e./ml <10,6 27 % 25 % 17 %

> 10,6 37 % 27 % 29 %

Genotip 2/3 VSi 82 % 80 % 79 %
<10,6 79 % 73% 5 *

> 10,6 88 % 80 % @

N,
S

P1,5/R Ribavirin (800 mg) + peginterferon alfa-2b (1,5 mikrogramov/kg)
PO,5/R Ribavirin (1.000/1.200 mg) + peginterferon alfa-2b (1,5 do 0,5 mikrogramov/kg)
IIR Ribavirin (1.000/1.200 mg) + interferon alfa-2b (3 mio i.e.)

Bolniki, socasno okuzeni s HCV in HIV @Q

Pri bolnikih, so¢asno okuzenih z virusoma HIV in HCV, sta bili opravljeni dve préskusanji. V
Preglednici 7 je predstavljen odziv bolnikov na zdravljenje pri obeh presk%gnjih. Studija 1
(RIBAVIC; P01017) je bila randomizirana, multicentri¢na Studija, v k vkljucili 412 predhodno
nezdravljenih odraslih bolnikov s kroni¢nim hepatitisom C, ki so bi no okuzeni tudi z virusom
HIV. Bolnike so nakljuéno razporedili bodisi v skupino, Ki bo psej ribavirin (800 mg/dan) in
peginterferon alfa-2b (1,5 pg/kg/teden), ali pa v skupino, ki b@m a ribavirin (800 mg/dan) in
interferon alfa-2b (3 milijone i.e. trikrat na teden) v ¢asu,48 tednov, s 6 mesec¢nim spremljanjem.
Studija 2 (P02080) je bila randomizirana, enocentri¢na $t0dija; v katero so vkljugili 95 predhodno
nezdravljenih odraslih bolnikov s kroni¢nim hepatiti C, ki so bili so¢asno okuZeni tudi z virusom
HIV. Bolnike so nakljuéno razporedili bodisi v s ki bo prejemala ribavirin (800-1.200 mg/dan
glede na telesno maso) in peginterferon alfa—ZDéali 150 pg/teden glede na telesno maso) ali pa
ribavirin (800-1.200 mg/dan glede na telesnoe mase) in interferon alfa-2b (3 milijone i.e. trikrat na
teden). Zdravljenje je trajalo 48 tednov, ike pa so spremljali 6 mesecev, razen tistih, ki so bili
okuZeni z genotipoma 2 ali 3 in so imelityirusno breme < 800.000 i.e./ml (Amplicor) - te so zdravili
24 tednov in jih spremljali 6 me c&é

O

Preglednica 7 Stalni viroloski glede na genotip po jemanju ribavirina v kombinaciji s
peginterfe alfa-2b pri bolnikih, socasno okuzenih s HCV in HIV
Studija 1, Studija 2°
Ribav Ribavirin Ribavirin
(800NNg/da Ribavirin (800-1.200 m
d (800-1.200 m
@ (800 mg/dan) p g/dan) ® + dan ) % + p
eginterferon + interferon | vrednost | peginterferon ?nterferon vrednos
. alfa-2b alfa-2b (3 mio a alfa-2b (100 | .o - (3 mio t°
. O. (L5ug/kg/ | e, TNT) ali 150° o TNT)
~ teden) pg/teden) o
b 27 % (56/205) | 20 % (41/205) | 0,047 44 % (23/52) | 21 % (9/43) 0,017
@ tip 17 % (21/125) | 6 % (8/129) 0,006 38 % (12/32) | 7% (2/27) 0,007
L4
Genotip | 44 % (35/80) | 43 % (33/76) 0,88 53 % (10/19) | 47 % (7/15) 0,730
2,3

mio i.e.= milijonov mednarodnih enot; TNT = trikrat na teden
a: vrednost p pri Cochran-Mantel Haenszelovem testu hi-kvadrat
b: vrednost p pri testu hi-kvadrat

c: preiskovanci s telesno maso < 75 kg so prejemali 100 pg peginterferona alfa-2b na teden, preiskovanci s telesno maso
> 75 kg pa so prejemali 150 pg peginterferona alfa-2b na teden.

d: odmerek ribavirina je znaSal 800 mg za bolnike s telesno maso < 60 kg, 1.000 mg za bolnike s telesno maso od 60 do
75 kg in 1.200 mg za tiste s telesno maso > 75 kg.
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! Carrat F, Bani-Sadr F, Pol S in sod. JAMA 2004; 292(23): 2839-2848.
2 Laguno M, Murillas J, Blanco J.L in sod. AIDS 2004; 18(13): F27-F36.

HistoloSki odziv na zdravljenje

V Studiji 1 so biopsijo jeter opravili pred in po zdravljenju - na voljo so podatki za 210 od 412
preiskovancev (51 %). Pri preiskovancih, zdravljenih z ribavirinom v kombinaciji s peginterferonom
alfa-2b, sta se zmanj3ali tako ocena po Metavirju kot ocena po Ishaku. Ta upad je bil statisti¢no
znacilen pri bolnikih, ki so se odzvali na zdravljenje (-0,3 pri oceni po Metavirju in -1,2 pri oceni po
Ishaku) in stabilen (-0,1 pri oceni po Metavirju in -0,2 pri oceni po Ishaku) pri tistih, ki se niso odzvali
na zdravljenje. Kar zadeva aktivnost bolezni, se je pri pribliZzno eni tretjini bolnikov s stalnim odzwom
pokazalo izboljsanje, pri nobenem od bolnikov pa ni prislo do poslab3anja. Glede fibroze v tej Studiji

niso opazali izboljsanja. 6
Steatoza je bila bistveno izboljSana pri bolnikih, okuzenih z genotipom 3 virusa HCV 0

Ponovno zdravljenje bolnikov s ponovitvijo bolezni z ribavirinom in interferonom alfa-2b
kombinirani terapiji

V dveh presku$anjih so raziskovali uporabo kombinacije ribavirina in interferona alf
ponovitvijo bolezni (C95-144 in 195-145); 345 bolnikov s kroni¢nim hepatitisom,@; rin se je
bolezen ponovila po predhodnem zdravljenju z interferonom, so zdravili Sest cew; in jih nato
spremljali Se Sest mesecev. Pri kombinirani terapiji z ribavirinom in interferoma—Zb je bil trajen
virolo3ki odziv kar desetkrat vecji kot pri monoterapiji z interferonom alfaf2b (49 % proti 5 %,

p < 0,0001). Ta koristen ué¢inek se je ohranjal ne glede na standardne ne dejavnike odziva na
interferon alfa-2b, npr. virusno breme, HCV genotip in histoloSka Q olezni.

i bolnikih s

Dolgoro¢ni podatki o uc¢inkovitosti — odrasli bolniki
V dve veliki, dolgorocni Studiji spremljanja bolnikov p(@.‘ u v prejsnjih Studijah so vkljucili

skupaj 1.071 bolnikov po kon¢anem zdravljenju z nepe interferonom alfa-2b (z ali brez
ribavirina) ter 567 bolnikov po kon¢anem zdravljenju s pegiiranim interferonom alfa-2b (z ali brez
ribavirina). Namen teh Studij je bil oceniti dolzino t
virologic response) in tudi vpliv nadaljnjega ne a izvida testov na prisotnost virusa na klinicni
izid bolezni. Pri 462 bolnikih oziroma pri 327 bolgikih je bilo opravljeno najmanj 5-letno dolgoro¢no
spremljanje. Bolezen se je ponovila pri d ﬁtih od 492 bolnikov s trajnim viroloSkim odzivom iz
prve skupine in le pri 3 od 366 bolnlkovéj im viroloSkim odzivom iz druge skupine, ki so bili
vkljug¢eni v Studijo.

ga viroloskega odziva (SVR-sustained

Kaplan-Meierjeva ocena nadalj rekinjenega trajnega odziva v ¢asu 5 let je znaSala 97 %
(95 % 1Z: 95-99 %) pri boln prejemall nepegiliran interferon alfa-2b (z ali brez ribavirina),
oziroma 99 % (95 % IZ: 9 o) pri tistih, ki so prejemali pegiliran interferon alfa-2b (z ali brez
ribavirina).

SVR po zdravljenju n okuzbe z virusom hepatitisa C z interferonom alfa-2b (pegiliranim ali

nepegiliranim, zaali brezagibavirina ) vodi do dolgotrajnega ocistka virusa ter tako odpravi jetrno
okuzbo in omogocilini¢no »ozdravitev« kroni¢ne okuzbe z virusom hepatitisa C. To pa ne pomeni,
da ne bo priél%&trnih dogodkov pri bolnikih s cirozo (vklju¢no s hepatokarcinomom).

Klini¢ 2 uSanja pri otrocih in mladostnikih:
Komb@%a terapija ribavirina in interferona alfa-2b

i,In mladostniki, stari od 3 do 16 let in s kompenziranim kroni¢nim hepatitisom C in merljivimi
tnami HCV RNA (kar je ocenil osrednji laboratorij z uporabo raziskovalnega testa RT-PCR), so
I

vkljucéeni v dve multicentri¢ni preskuSanji in so ribavirin prejemali v odmerku 15 mg/kg na dan
@ upaj z interferonom alfa-2b v odmerku 3 mio i.e./m? trikrat na teden v ¢asu enega leta, cemur je

sledilo 6-mese¢no spremljanje po zdravljenju. V Studijo je bilo vklju¢enih 118 bolnikov; od tega je
bilo 57 % moskih, 80 % bolnikov bele rase, 78 % bolnikov z genotipom 1 in 64 % otrok, starih

< 12 let. Populacija je vkljucevala predvsem otroke z blagim do zmernim hepatitisom C. V dveh
multicentri¢nih Studijah je bil deleZ trajnega viroloSkega odziva pri otrocih in mladostnikih podoben
tistemu pri odraslih. Zaradi pomanjkanja podatkov v teh dveh multic¢entri¢nih Studijah pri otrocih s
hudim napredovanjem bolezni in moznostjo pojava neZelenih uc¢inkov je treba pred uporabo
kombinacije z ribavirinom in interferona alfa-2b v tej populaciji skrbno pretehtati razmerje med
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koristnostjo zdravljenja in tveganjem (glejte poglavja 4.1, 4.4 in 4.8). Povzetek izsledkov Studije je
podan v Preglednici 8.

Preglednica 8. Trajen viroloski odziv pri predhodno nezdravljenih otrocih in

mladostnikih
Ribavirin 15 mg/kg na dan
+
interferon alfa-2b 3 mio i.e./m? 3-krat na teden
Skupni odziv® (n=118) 54 (46 %)*

Genotip 1 (n=92) 33 (36 %)* (\6

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

* Stevilo (%) bolnikov i
a. Opredeljeno kot vrednost HCV-RNA pod mejo detekcije z uporabo raziskovalnega testa RT-PCR ob& ravljenja in
v obdobju spremljanja bolnikov.

Dolgoro¢ni podatki o uc¢inkovitosti zdravila — otroci in mladostniki @
V petletno dolgoro¢no opazovalno Studijo za spremljanje bolnikov so ka Eili ediatri¢nih
bolnikov s kroni¢nim hepatitisom C po zdravljenju v dveh prej omen;j ulticentri¢nih
preskusanjih. 70 % (68/97) vseh v Studijo vkljuéenih preizkuSancev 9@10 dokoncalo in od tega jih
je 75 % (42/56) doseglo trajni viroloski odziv. Namen Studije je b| vljati letne ocene ohranjanja
trajnega virolodkega odziva (SVR - sustained virologic respon gniti vpliv nadaljnjega
negativnega izvida o navzocnosti virusa na klini¢ni izid zdr pr| bolnikih, ki so pokazali trajni
virolo3ki odziv 24 tednov po 48-tedenskem zdravljenju i ronom alfa-2b in ribavirinom. Pri vseh
pediatricnih bolnikih razen enega se je ohranil trajni Vil’&l odziv med dolgoro¢nim spremljanjem
po zakljucku zdravljenja z interferonom alfa-2b in rifayirinom. Kaplan-Meierjeva ocena ohranitve
trajnega viroloSkega odziva v ¢asu 5 let pri pediatsi bolnikih, zdravljenih z interferonom alfa-2b in
ribavirinom, znaSa 98 % [95-odstotni 1Z: 95 %%%]. Poleg tega so bile pri 98 % bolnikov (51/52),
ki so imeli normalne vrednosti ALT v 24.@1 spremljanja, ob njihovem zadnjem obisku ohranjene
normalne vrednosti ALT. (}

do dolgoro¢nega ogistka virusa er zagotovimo odpravo jetrne okuzbe in klini¢no 'ozdravitev'
kroniéne okuzbe s HCV. T0® kljucuje pojava jetrnih dogodkov pri bolnikih s cirozo, vkljuéno s
hepatokarcinomom.

5. Farmakokine Qastnostl
Ribavirin se hi \orblra po zauZitju enkratnega odmerka (srednji Trnax = 1,5 ure), cemur sledita

hitra faza tve in faze podaljSanega izlo¢anja (razpolovna doba absorpcije, porazdelitve in
izlo¢an ratnem odmerku so 0,05; 3,73 in 79 ur). Absorpcija zdravila je obseZna. PribliZzno
di
ibli

SVR po zdravljenju kroniéne ok@ V z nepegiliranim interferonom alfa-2b z ribavirinom vodi

10 % tlvno oznacenega odmerka se izlo¢i z blatom, vendar je absolutna biolodka uporabnost
iZzno 45 % do 65 %, verjetno zaradi presnove pri prvem prehodu skozi jetra. Po enkratnih
% ih od 200 do 1.200 mg ribavirina je odvisnost AUCy od odmerka linearna. Volumen
delitve je priblizno 5.000 I. Ribavirin se ne veZe na plazemske beljakovine.

Za ribavirin so dokazali veliko inter- in intraindividualno farmakokineti¢no variabilnost po enkratnem
peroralnem odmerku (variabilnost pri posamezniku je bila priblizno 30 % tako za AUC kot za Cpay).

To je lahko posledica obseZne presnove pri prvem prehodu skozi jetra in porazdelitve znotraj in zunaj
krvnega prostora.

Prehajanje ribavirina v neplazemske prostore so najobsezneje prouéevali na eritrocitih in ugotovili, da

poteka predvsem preko ekvilibracijskega nukleozidnega prenaSalca tipa es. Ta vrsta prenaSalca je
prisotna na skoraj vseh vrstah celic in je morda odgovorna za velik porazdelitveni volumen ribavirina.
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Razmerje koncentracij ribavirina v polni krvi proti plazmi je priblizno 60 proti 1; prebitek ribavirina v
polni krvi pa je v obliki ribavirinskih nukleotidov, sekvestriranih v eritrocitih.

Ribavirin ima dve presnovni poti: 1) reverzibilno fosforilacijsko pot ter; 2) razgradno pot, ki obsega
deribozilacijo in amidno hidrolizo in tvori triazolski karboksikislinski presnovek. Tako ribavirin kot
njegovi triazolski karboksamidni in triazolski karboksikislinski presnovki se izlocajo tudi prek ledvic.

Po veckratnem odmerjanju se ribavirin obsezno kopici v plazmi, s Sestkratnim razmerjem med
vrednostima AUC,, , za veckratno in za enkratno odmerjanje. Po peroralnem odmerjanju ribavirina

600 mg dvakrat na dan je bilo stanje dinami¢nega ravnovesja doseZzeno v priblizno Stirih tednih;

srednja plazemska koncentracija v stanju dinami¢nega ravnovesja je bila priblizno 2.200 ng/ml. Po
prekinitvi odmerjanja je bila razpolovna doba priblizno 298 ur, kar je verjetno odraz po¢asnega 6
izlo¢anja zdravila iz neplazemskih prostorov.

Koncentracija ribavirina v semenski tekocini je priblizno dvakrat vecja kot v serumu 00
ocenili sistemsko izpostavljenost ribavirinu pri partnerki po spolnem odnosu z zdra Inikom,
je bila ta Se vedno zelo majhna v primerjavi s terapevtskimi plazemskimi koncent i ribavirina.

Prehajanje v semensko tekocino: Proucéevali so prehajanje ribavirina v semensko tﬂ(OC%
r

Ucinek hrane: BioloSka uporabnost enkratnega peroralnega odmerka ribavi ina@a povecala ob
so¢asnem zauZitju zdravila z zelo mastnim obrokom (tako AUC kot C % se povecala za 70 %).
MozZno je, da je bila pove¢ana bioloSka uporabnost v tej Studiji posledi% asnjenega prehajanja
ribavirina ali spremenjenega pH. Klini¢ni pomen izsledkov te Studig ratnim odmerkom ni znan.
V klju¢nem preskuSanju klini¢ne u¢inkovitosti so bolnikom naregi za doseganje kar najvecje
plazemske koncentracije ribavirina zdravilo jemljejo so¢asno @o

Delovanije ledvic: Pri bolnikih z motnjami delovanja Iedv\gila farmakokinetika ribavirina po
enkratnem odmerku spremenjena (povecanje AUCﬁm) glede na kontrolno skupino (ogistek

kreatinina > 90 ml/minuto). Kot kaze, je to posledi anjSanja navideznega ocistka ribavirina pri
tovrstnih bolnikih. Hemodializa prakti¢no ne s I koncentracije ribavirina.
Delovanije jeter: Pri bolnikih z blagimi, imi ali hudimi motnjami delovanja jeter (A, B ali C po

Child-Pughu) je farmakokinetika enkrathih #dmerkov ribavirina podobna kot pri normalnih
preiskovancih iz kontrolne skupi e.@

StarejSi bolniki (> 65 let stargsti)»Specificnih farmakokineti¢nih raziskav pri starostnikih niso
opravljali, vendar v popul armakokineti¢ni Studiji starost ni bila kljuéni dejavnik kinetike

ribavirina, odlo¢ilni dQ je delovanje ledvic.

Populacijska farmgﬁak i¢na analiza je bila opravljena z uporabo redko vzorcenih serumskih
koncentracij i ontroliranih klini¢nih preskusanj. Razviti model ocistka je pokazal, da so glavne
sospreme ’6 esna masa, spol, starost in serumski kreatinin. Pri moskih je bil ocistek priblizno

0

20% v tpri zenskah. Ocistek se je poveceval kot funkcija telesne mase in je upadal po 40. letu.
Kaze cmkl teh sospremenljivk na ocistek ribavirina omejenega klinicnega pomena zaradi
oek rezidualne variabilnosti, ki je ta model ni upoSteval.

i in mladostniki:

Ribavirin v kombinirani terapiji z interferonom alfa-2b

Farmakokineti¢ne lastnosti pri veckratnem odmerjanju ribavirina in interferona alfa-2b pri otrocih

in mladostnikih s kroni¢nim hepatitisom C v starosti od 5 do 16 let so povzete v Preglednici 9.
Farmakokinetika zdravila Ribavirin BioPartners in interferona alfa-2b (z normaliziranim odmerkom)
je podobna pri odraslih in otrocih ali mladostnikih.

Preglednica 9 Srednja vrednost (% CV) farmakokineti¢nih parametrov pri vec¢kratnem
odmerjanju interferona alfa-2b in zdravila Ribavirin otrokom ali mladostnikom s
kroni¢nim hepatitisom C

23



Parameter Ribavirin Interferon alfa-2b
15 mg/kg/dan v obliki 2 deljenih 3 mio i.e./m® 3-krat na teden
odmerkov (n=54)
(n=17)
Timax () 1,9 (83) 5,9 (36)
Cinax (ng/ml) 3,275 (25) 51 (48)
AUC* 29,774 (26) 622 (48)
Navidezni ocistek I/h/kg 0,27 (27) ni bil dolocen 6
*AUC; (ng.h/ml) za zdravilo Ribavirin; AUC, 24 (i.€. X h/ml) za interferon alfa-2b
5.3  Predkliniéni podatki o varnosti @
Ribavirin: Ribavirin je bil pri vseh Zivalskih vrstah, pri katerih so bile opravljene Studije, &
embriotoksi¢en, teratogen ali oboje v odmerkih, precej manjSih od priporo¢enega odmerka z

Belezili so malformacije lobanje, ustnega neba, o¢i, ¢eljusti, udov, okostja in prebavil. {ngi in
jakost teratogenih uc¢inkov sta se povecevali z vecanjem odmerka. PreZivetje plodov % ev je

bilo zmanjSano

V Studiji toksi¢nosti zdravila za podganje mladice so pri mladicih, ki so jim o Q dne po rojstvu
dajali odmerke 10, 25 in 50 mg/kg ribavirina, so ugotovili od odmerka o o$no zmanjSanje
rasti, ki se je kasneje pokazalo kot rahlo zmanj3anje telesne mase, razd é%i temena do trtice in
dolZine kosti. Ob koncu obdobja okrevanja so bile spremembe na tibi emoralni kosti
minimalne, ¢eprav so bile na splosno statisticno znacilne v primerj ntrolno skupino samcev pri
vseh velikostih odmerka ter pri samicah, ki so prejemale dva n merka v primerjavi s
kontrolno skupino. Pri tem niso opaZali nikakrsnih hlstopa 0 % inkov na kosti. Poleg tega niso
opazili nobenih u¢inkov ribavirina na razvoj Zivéevja a re cijskih organov ter na vedenje Zivali.
Plazemske koncentracije, dosezene pri podganjih mlad|c| s bile pod plazemskimi koncentracijami
pri ljudeh po prejemu terapevtskega odmerka.

V Studijah na Zivalih je ribavirin toksic¢en pred\@va eritrocite. Anemija se pojavi kmalu po zacetku
dajanja zdravila, vendar je hitro reverzibilwc’) koncu zdravljenja.

V 3- in 6-mesecni Studiji na misih za @/anje uc¢inkov zdravila Ribavirin na testise in spermo so
se anomalije sperme, pojavile pri %u 15 mg/kg in ve¢. Ti odmerki povzrocijo pri zivalih
sistemsko izpostavljenost, ki je @ manjSa kot pri ¢loveku pri uporabi terapevtskih odmerkov. Po
koncu zdravljenja je prislo v o0 dveh ciklusih spermatogeneze do prakti¢no popolnega izginotja
znakov testikularne toksi¢ { avirina (glejte poglavje 4.6).

Raziskave genotoksié@so pokazale, da ima ribavirin nekaj genotoksi¢nega delovanja. Ribavirin se
je izkazal za aktivega vtransformacijskem testu na celicah Balb/3T3 in vitro. Njegovo genotoksi¢no
delovanje so b, udi v testu na celicah miSjega limfoma in pri odmerkih od 20 do 200 mg/kg v
testu na onukleusih. Dominantni poskus letalnosti pri podganah je bil negativen, kar
pomenw@orebltne mutacije pri podganah niso prenaSale prek moskih gamet.

nalne Studije kancerogenosti pri glodavcih z majhnimi izpostavljenostmi v primerjavi z
ljenostjo pri cloveku v terapevtskih pogojih (faktor 0,1 pri podganah in 1 pri misih) niso
zale nobene tumorogenosti ribavirina. Poleg tega v 26-tedenski Studiji kancerogenosti z uporabo
terozigotnega misjega modela p53 (+/-) ribavirin ni povzrocil nastanka tumorjev pri najveéjem
odmerku, ki so ga zivali Se prenaSale, 300 mg/kg (faktor plazemske izpostavljenosti priblizno 2,5-vecji
od izpostavljenosti pri ¢loveku). Te Studije kazejo, da je kancerogenost ribavirina za ¢loveka malo
verjetna.

Ribavirin + interferon: Ribavirin v kombinaciji s peginterferonom alfa-2b ali interferonom alfa-2b ni
povzrocil nobenih u¢inkov, ki ne bi Ze bili opisani v zvezi s samostojno uporabo obeh ug¢inkovin.
Glavna sprememba v zvezi z zdravljenjem je bila reverzibilna, blaga do zmerna anemija, ki je bila
hujSa kot pri samostojni uporabi vsake od obeh ug¢inkovin.
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6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoznih snovi

Filmsko obloZena tableta vsebuje:
mikrokristalna celuloza

povidon K 25
krospovidon 6
koloidni silicijev dioksid

magnezijev stearat
Obloga: . 6
hipromeloza (E464) \

titanov dioksid (E171) O(
makrogol Q
6.2 &

Inkompatibilnosti o
Navedba smiselno ni potrebna. @
6.3 Rok uporabnosti

: S

Posebna navodila za shranjevanje
Shranjujte pri temperaturi do 25 °C. \O
6.5 Vrsta ovojnine in vsebina O

Filmsko obloZene tablete zdravila Ribaviri Bi&lers so pakirane v pretisne omote iz
polivinilklorida (PVC)/polivinilidenklorj dC) in aluminijevo folijo.

Pakiranja po 84, 112, 140 in 16 iI@obloienih tablet
Na trgu ni vseh navedenih p

6.6 Posebni varnonQ&repi za shranjevanje

Ni posebnih zahtey.

7. | @K DOVOLJENJA ZA PROMET

i Qﬂs GmbH
P%assage 11
64 Reutlingen
méija

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/10/626/001 84 filmsko oblozenih tablet

EU/1/10/626/002 112 filmsko oblozenih tablet
EU/1/10/626/003 140 filmsko oblozenih tablet
EU/1/10/626/004 168 filmsko oblozenih tablet
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9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET

Datum pridobitve dovoljenja za promet: 06. april 2010

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

http://www.ema.europa.eu/ ¢

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropskega agencije za zdravila c‘ @
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A.  IMETNIK DOVOLJENJA ZA IZDELAVO ZDRAVILA, ODGOVOREN ZA
SPROSCANJE SERIJE

Ime in naslov izdelovalca, odgovornega za sproS¢anje serije

Biopartners GmbH
Kaiserpassage 11
D-72764 Reutlingen
Nemcija

B. POGOJI DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM ’\6
e POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE, PREDPISANI IME&\

DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Izdaja zdravila je le pod omejenimi pogoji in na recept (glejte Dodatek I: Povzetek ’&w\ znacilnosti
zdravila, poglavje 4.2).

e POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA

Navedba smiselno ni potrebna. Q@
e DRUGI POGOJI :Q

Sistem farmakovigilance

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom mora za iti, da je sistem farmakovigilance, kot je
opisan v razli¢ici 5 z dne 27. aprila 2009 in pred ?ﬁmodulu 1.8.2. vloge za pridobitev dovoljenja
za promet z zdravilom, vzpostavljen in da delu!&den da zdravilo v promet in ves ¢as trzenja

zdravila. &

Nacrt za obvladovanje tveganja (RM
Navedba smiselno ni potrebna. Wo@a temelji na referenénem zdravilu za katereganiso niso bile
ugotovljene varnostna vprasanj I zahtevale dodatne aktivnosti za zmanjSanje tveganja.

PSUR O

Casovnica za predloZi R mora slediti ¢asovnici oddajanja PSUR za referen¢no zdravilo.

’a
&
O

§\®
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

Zunanja ovojnina

1. IME ZDRAVILA |

Ribavirin BioPartners 200 mg filmsko oblozene tablete b
2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN .. &
Ena tableta zdravila Ribavirin BioPartners vsebuje 200 mg ribavirina. O(\

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI \f’){f‘\ |

| 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA @ |

112 filmsko oblozenih tablet

140 filmsko oblozenih tablet
168 filmsko oblozenih tablet :Q
5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE N

\4
Peroralna uporaba Q

Pred uporabo preberite prilozeno navodil&

N9

6. POSEBNO OPOZORIL N}RANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

N4

Zdravilo shranjujte nedosﬁl otrokom!

84 filmsko oblozenih tablet @(

A N
| 7. DRUG%QEBI\TA OPOZORILA, CE SO POTREBNA |
L4

’A
| 8. PATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA |
L4 \ '
)

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

31



11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Biopartners GmbH
Kaiserpassage 11
D-72764 Reutlingen
Nemcgija

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/10/626/001 (84 filmsko obloZenih tablet)

EU/1/10/626/002 (112 filmsko obloZenih tablet)
EU/1/10/626/003 (140 filmsko obloZenih tablet)
EU/1/10/626/004 (168 filmsko obloZenih tablet)

| 13.  STEVILKA SERIJE

Lot

14.  NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

Izdaja zdravila je le na recept.

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

| 16. PODATKIV BRAILLOVI PISA& v

O
Q
Q0
O
O

K“Qj
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU

Pretisni omot

1. IME ZDRAVILA | t

Ribavirin BioPartners 200 mg @
X2
2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM N
Biopartners GmbH ’&
O
3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA @ \

EXP

4. STEVILKA SERIJE Q
‘ v
Lot \O

5. DRUGI PODATKI QV

O
\Q<
(
O
O
<
\
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NAVODILO ZA UPORABO

Ribavirin BioPartners 200 mg filmsko obloZene tablete
ribavirin

Pred zac¢etkom jemanja natan¢no preberite navodilo!

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vpraSanja, se posvetujte z zdravnikom ali s farmacevtom.

- Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vaSim.

omenjen v tem navodilu, obvestite svojega zdravnika ali farmacevta. ¢

O

- Ce katerikoli nezeleni uginek postane resen ali ée opazite katerikoli nezeleni uginek, ki ni q @

Navodilo vsebuje: é
Kaj je zdravilo Ribavirin BioPartners in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Ribavirin BioPartners Q

Kako jemati zdravilo Ribavirin BioPartners &,

Mozni nezeleni ucinki o

Shranjevanje zdravila Ribavirin BioPartners @

Dodatne informacije (

ouaprwNE

1. KAJ JE ZDRAVILO RIBAVIRIN BIOPARTNERS IN GA UPORABLJAMO

Zdravilo Ribavirin BioPartners vsebuje u¢inkovino ribavirin. Z@\'Io ibavirin BioPartners ustavi
razmnozevanje Stevilnih vrst virusov, vkljuéno z virusom hepatitisa C. Zdravila Ribavirin BioPartners
ne smete uporabljati brez interferona alfa 2b; torej zdravilaRibavirin BioPartners ne smete uporabljati

Samega. O

Predhodno nezdravljeni bolniki Q

Zdravilo Ribavirin BioPartners je namenjene uporabo v kombinaciji z interferonom alfa-2b za
zdravljenje otrok starih 3 leta in ve¢, ki i roni¢ni hepatitis C (HCV), razen za genotip 1. Za
otroke in mladostnike, ki tehtajo mans kg, je na voljo peroralna raztopina.

Predhodno zdravljeni odrasli b i:

Kombinacija zdravila Ribavi inBiePartners z interferonom alfa-2b se uporablja za zdravljenje
odraslih bolnikov s krom atitisom C, ki so se predhodno Ze odzvali ha monoterapijo z enim

samim interferonom al; e jim je bolezen ponovila.

Ni podatkov o \Y
alfa-2b).

ucinkovitosti uporabe ribavirina z ostalimi oblikami interferonov (tj. ne

@RATE VEDETI, PREDEN BOSTE UPORABILI ZDRAVILO RIBAVIRIN
PARTNERS

|Io Ribavirin BioPartners ni namenjeno za uporabo pri otrocih mlajSih kot 3 leta.

Ne jemljite zdravila Ribavirin BioPartners

Ce karkoli od navedenega velja za vas ali vaSega otroka, za katerega skrbite, ne jemljite zdravila
Ribavirin BioPartners in povejte svojemu zdravniku:

o ¢e ste alergi¢ni (preobcutljivi) na ribavirin ali katerokoli sestavino zdravila Ribavirin
BioPartners (glejte poglavije 6, ,,Dodatne informacije*),

¢e ste noseci ali nacrtujete nosecnost (glejte poglavje ,,Nose¢nost in dojenje®),

¢e imate kaksno resno bolezen, zaradi katere se pocutite zelo Sibki, vklju¢no z boleznijo ledvic,
¢e dojite,

¢e ste kdaj imeli hude tezave s srcem ali ¢e ste imeli v zadnjih 6 mesecih teZave s srcem,
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o ¢e imate resne tevzave z jetri, ki niso povezane s hepatitisom C,
¢e imate katero od krvnih bolezni kot so anemija (premajhno Stevilo krvnih celic), talasemija ali
anemija srpastih celic,

o e ste imeli v preteklosti avtoimunsko +bolezen ali imate avtoimunski hepatitis ali jemljete
katero drugo zdravilo za zaviranje delovanja imunskega sistema (ki vas S¢iti pred okuzbami in
nekaterimi boleznimi).

Otroci in mladostniki ne smete prejemati kombiniranega zdralvjenja z zdravilom Ribavirin
BioPartners in alfa interferonom, ¢e ste imeli v preteklosti resne Zivéne ali duSevne tezave, na primer
hudo depresijo, samomorilne misli ali poskus samomora.

Svojemu zdravniku povejte, ¢e ste v preteklosti resno oboleli za katero drugo boleznijo. K
Opozorilo: Prosim, prebrati morate tudi poglavje ,,Ne uporabljajte* v navodilih za uporabo z
interferon alfa-2b, preden za¢nete kombinirajo zdravljenje z zdravilom Ribavirin BioPa@

Bodite posebno pozorni pri uporabi zdravila Ribavirin BioPartners
Ce se med zdravljenjem pojavijo simptomi hude alergijske reakcije, nemudom Qe zdravniski
nasvet (npr. teZzave z dihanje, piskanje v pljucih ali koprivnica). %

Otroci in mladostniki s telesno maso pod 47 kg:
Uporaba zdravila Ribavirin BioPartners tablet ni priporocljiva.

o * odrasel, ki imate ali ste imeli hude Ziéne ali dusev gn1atnje, zmedenost izgubo zavesti ali
samomorilne misli oziroma ce ste kdaj poskusil ‘@i ti samomor, ali ste v preteklosti
zlorabljali opojne substance (npr. alkohol ali droge);

. kdaj imeli depresijo ali ¢e se pri vas pojavij
razpolozenje, obcutki potrtosti in malodus d.) med zdravljenjem z ribavirinom,

. Zenska v rodni dobi (glejte poglavje ,,N st in dojenje®).

. mosKi in je vaSa partnerica v rodni%(lgl jte poglavje ,,Nose¢nost in dojenje”).

. imeli resno sréno bolezen v prete&' i imate teZave s srcem,

. Ce ste starejSi od 65 let ali ¢e i ave z ledvicami,

. ¢e ste kdaj v preteklosti i §nokoli resno bolezen,

. ¢e imate tezave s S¢itnic ’6

Med zdravljenjem z ribavi |n enim od interferonov alfa so porocali o zobnih boleznih in
boleznih dlesni, Ki lal ijo do izgube zob. Poleg tega so med dolgotrajnim zdravljenjem s
kombinacijo ribavirin terferonom alfa porocali tudi o suhih ustih, kar lahko Skodljivo vpliva na

zobe in ustno slu
zobozdravnikuf
temeljito S

ico. eljito si S¢etkajte zobe dvakrat na dan in redno hodite na preglede k
eri bolniki lahko tudi bruhajo. Ce pride do te reakcije, jim svetujte, naj si potem

Mgd jenjem s kombinacijo zdravila Ribavirin BioPartners z interferonom alfa imajo lahko
ave z o¢mi ali v redkih primerih izgubijo vid. Ce prejemate ribavirin v kombinaciji z

& eroni alfa, boste morali opraviti osnovni pregled o¢i. Pri vsakem bolniku, ki tozi zaradi

bSanja vida ali o izgubi vida, je treba nemudoma opraviti celoten pregled o¢i. Bolniki z

stojecimi oc¢esnimi boleznimi (npr. z diabeti¢no ali hipertenzivno retinopatijo) pa morajo imeti med

prejemanjem kombinirane terapije z ribavirinom in interferoni alfa periodi¢ne ocesne preglede. Pri
kombinirani terapiji lahko namre¢ v redkih primerih pride do teZzav z oémi ali do izgube vida.
Kombinirano terapijo z ribavirinom in interferoni alfa je treba ukiniti pri tistih bolnikih, ki se jim na
novo pojavi o¢esna bolezen ali se jim poslab3a obstojec¢a oc¢esna bolezen.

Opozorilo: Prosim, prebrati morate tudi poglavije ,,Bodite posebno pozorni pri uporabi“ v navodilih
za uporabo interferona alfa-2b, preden za¢nete s kombiniranim zdravljenjem.

Jemanje drugih zdravil
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Obvestite svojega zdravnika ali farmacevta, ¢e vi ali otrok, za katerega skrbite:
- jemljete ali ste pred kratkim jemali katerokoli zdravilo, tudi ¢e ste ga dobili brez recepta
- prejemate azatioprin v kombinaciji z ribavirinom in pegiliranim alfa interferonom, zato
lahko obstaja povecano tveganje za nastanek hudih krvnih bolezni.
- ste okuzeni z virusom humane imunske pomanjkljivosti (HIV pozitivni) in so¢asno tudi z
virusom hepatitisa C (HCV) in vas zdravijo z anti HIV terapijo-[nukleozidni zaviralec
reverzne transkriptaze (NRTI) in/ali z visoko aktivno protiretrovirusno terapijo (HAART)]:
- jemljete zdravilo Ribavirin BioPartners v kombinaciji z interferonom alfa in z zdravili
anti-HIV lahko poveca tveganje za pojav laktacidoze, jetrne odpovedi in krvnih
bolezni (zmanjSanje Stevila rdecih krvnick, ki prenaSajo kisik po telesu, dolo¢enih
belih krvnick, ki sluZijo za boj proti okuzbam, in celic za strjevanje krvi, ki jim
pravimo trombociti).

- jemljete zdravili z zidovudinom ali stavudinom. Ni znano, ali lahko zdravilo &\
Ribavirin BioPartners spremeni delovanje teh zdravil. Zato boste redno opra
krvne preiskave, da se prepricamo, da se okuzba z virusom HIV ne slaks
poslab3a, se bo vas zdravnik odlo¢il, ali je pri vas potrebna spremem %
zdravilom Ribavirin BioPartners ali ne. Pri bolnikih, zdravljenih s k
terapijo interferonov alfa z ribavirinom v kombinaciji z zidovudi lahko poveca
verjetnost za razvoj anemij (majhno Stevilo rdecih krvnih celi socasno dajanje
zidovudina in ribavirina v kombinirani terapiji z interferoni alfa priporog¢ljivo.

- zaradi tveganja lakti¢ne acidoze (povecanja ravni mlecne Ilne v telesu) in

enjaz
irano

pankreatitisa uporaba ribavirina z didanozinom n lea dajanju ribavirina
in stavudina pa se je treba izogibati.

- socasno okuzeni bolniki z napredovalo jetrno Ki prejemajo mo¢no aktivno
protiretrovirusno terapijo (HAART), imajo Ia vecano tveganje za pojav

poslab3ane jetrne funkcije. Dodatno zd vI s'samimi alfa interferoni ali v
kombinaciji z ribavirinom lahko namre& a tveganje pri tej podskupini bolnikov.

Opozorilo: Prosimo, prebrati morate tudi poglavj @uanje drugih zdravil“ v navodilih za uporabo
za interferona alfa-2b, preden zaéné(ombiniranim zdravljenjem.

Jemanje zdravila Ribavirin BioPartn ’g&ppaj s hrano in pija¢o
Zdravilo Ribavirin BioPartners je tre 6 i s hrano.

Nose¢nost in dojenje

Ce ste nose¢i, ne smete jemati ila Ribavirin BioPartners. Zdravilo Ribavirin BioPartners lahko
moc¢no Skoduje vaSemu ne mu otroku (embriu)
Tako bolnice kot bol orajo biti posebno previdni pri spolni aktivnosti, ¢e obstaja moZnost, da

pride do noseono\\k
- Dekle a a v rodni dobi:

pred m zdravljenja morate opraviti test nose¢nosti in nato vsak mesec v ¢asu zdravljenja
t| mesece po zaklju¢enem zdravljenju. O tem se pogovorite s svojim zdravnikom.

oznost vnosa ribavirina v Zensko telo. Ce je va3a partnerka v rodni dobi, toda trenutno ni
noseca, mora med zdravljenjem opraviti test nosecnosti vsak mesec ter Se 7 mesecev po
zakljucenem zdravljenju.
Vi ali vaSa partnerka morata uporabljati u¢inkovito kontracepcijo v ¢asu, ko uporabljate
zdravilo Ribavirin BioPartners in Se 7 mesecev po koncu zdravljenja. O tem se posvetujte s
svojim zdravnikom (glejte poglavije ,,Ne uporabljajte zdravila Ribavirin BioPartners*).

E ete imeti spolnih odnosov z nosec¢nico, ¢e ne uporabljate kondoma. S tem se zmanj$a

Ce ste Zenska, ki doji, ne smete uporabljati zdravila Ribavirin BioPartners. Preden za¢nete uporabljati
zdravilo Ribavirin BioPartners, prenehajte dojiti.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev
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Zdravilo Ribavirin BioPartners ne vpliva na vaSo sposobnost za voznjo ali upravljanje s stroji, vendar
pa interferon alfa-2b vpliva na vaso sposobnost za voZnjo ali upravljanje s stroji. Zato ne vozite
avtomobila in ne upravljajte z orodji ali stroji, ¢e zaradi tega zdravljenja postanete utrujeni, zaspani ali
zmedeni.

3. KAKO JEMATI ZDRAVILO RIBAVIRIN BIOPARTNERS

SploSne informacije o jemanju zdravila Ribavirin BioPartners: 6
Ce je otrok, za katerega skrbite, star manj kot 3 leta, mu zdravila Ribavirin BioPartners ne smete @
dajati.

Pri uporabi zdravila Ribavirin BioPartners natan¢no upostevajte zdravnikova navodila. Ce ste (\
negotovi, se posvetujte z zdravnikom ali s farmacevtom. Q

Ne prekoracite predpisanega odmerka in zdravilo jemljite tako dolgo kot vam je predpi i
Zdravnik vam je dologil ustrezen odmerek zdravila Ribavirin BioPartners na podlagi I%s

mase ali telesne mase otroka, za katerega skrbite.
Za kontrolo vaSe krvi, ledvic in funkcije jeter vam bodo izvajali standardne k lekave

- Redno boste opravljali krvne preiskave, da bo zdravnik ugotovil, ali je%zdravljenje pri vas
ucinkovito. {

- Glede na izvide teh preiskav bo lahko spremenil/prilagodil § ablet, ki jih vi ali otrok,
za katerega skrbite, jemljeta in vam predpisal drugo veli iranja zdravila Ribavirin
BioPartners in/ali spremenil dolZino zdravljenja.

- Ce imate hude teZave z ledvicami ali jetri oz. e se td@e teZave pojavijo, bo zdravljenje
ustavljeno.

Obicajni odmerki zdravila glede na bolnikovo teles aso so podanl v spodnji preglednici:

1. PoiS¢ite vrstico, v kateri je podana ustrezna masa odraslega ali otroka/mladostnika.
Opomba: Ce je otrok star manj kgeta mu zdravila ne dajajte.

2. Vzdolz te vrstice je v sosednjem sto o Stevilo tablet, ki naj jih bolnik jemlje.

Opomba: Ce se navodila zdravmka razlikujejo od koli¢in, ki so navedene v
spodnji pregledniciy upostevajte zdravnikova navodila.
3. Ce imate kakrnakoli vpraSapjagleple odmerka, se posvetujte s svojim zdravnikom.
Zdravilo Ribavirin BioPart sko obloZene tablete za peroralno uporabo — odmerek na podlagi
telesne mase
¢ajni dnevni
Telesna masa erek zdravila
odrasle osebe Ribavirin
(kg) % »  BioPartners Stevilo 200 mg tablet
800 mg 2 tableti zjutraj in 2 tableti zvecer
65¢ 1.000 mg 2 tableti zjutraj in 3 tablete zvecer
L 811305 1.200 mg 3 tablete in zjutraj in 3 tablete zvecer
a \}-(05 1.400 mg 3 tablete in zjutraj in 4 tablete zvecer
> “Telesna masa Obicajni dnevni
./ otroka ali odmerek zdravila
mladostnika Ribavirin
(kg) BioPartners Stevilo 200 mg tablet
47 - 49 600 mg 1 tableta zjutraj in 2 tableti zvecer
50 - 65 800 mg 2 tableti zjutraj in 2 tableti zvecer
> 65 glejte odmerjanje za odrasle in ustrezno Stevilo filmsko obloZenih tablet

Predpisani odmerek zauzijte z vodo, med jedjo. Filmsko oblozenih tablet ne smete zveciti.
Za otroke in mladostnike, ki ne morejo poZirati filmsko obloZenih tablet, je na voljo peroralna
raztopina ribavirina.
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Opozorilo: Zdravilo Ribavirin BioPartners se lahko uporablja samo v kombinaciji z interferonom
alfa-2b za virusno okuzbo s hepatitisom C. Za popolnejSe informacije morate prebrati tudi
poglavije ,,Kako uporabljati zdravilo* v navodilih za uporabo interferona alfa-2b.

Interferoni, ki se uporabljajo v kombinaciji z zdravilom Ribavirin BioPartners, lahko povzrocijo
neobicéajno utrujenost. Ce si zdravilo injicirate sami ali ¢e ga dajate otroku, ga dajte pred spanjem.

Ce ste vzeli veéji odmerek zdravila Ribavirin BioPartners, kot bi smeli 6
Obvestite svoje zdravnika ali farmacevta takoj, ko bo to mogoce. @

Ce ste pozabili vzeti zdravilo Ribavirin BioPartners ¢

Ce si sami dajete kombinirano terapijo zdravila Ribavirin BioPartners z interferonom alfa-2b aliﬁl\
dajete terapijo otroku, za katerega skrbite, vzemite/dajte pozabljeni odmerek ¢im prej v iste .
Ce je minil Ze ves dan, se posvetujte s svojim zdravnikom ali farmacevtom. Ne vzemit%{m

odmerka, ce ste pozabili vzeti prejSnji odmerek. &

Preberite tudi poglavije ,,MoZni neZeleni u¢inki* v navodilu za uporabo inﬁerona alfa-2b.

4.  MOZNI NEZELENI UCINKI

Kot vsa zdravila ima lahko tudi zdravilo Ribavirin BioPartners v k %ji z interferonom alfa
nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.
Nemudoma se posvetujte s svojim zdravnikom, ¢e se paja Qd naslednjih nezelenih u¢inkov
med zdravljenjem z zdravilom Ribavirin BioPartners v ki aciji z interferonom alfa-2b:

Vo

Nekateri bolniki postanejo med jemanjem zdravila Ribavirin BioPartners v okviru kombiniranega
zdravljenja z enim od interferonov depresivai. aterih primerih so se pojavile misli kako ogroziti
Zivljenja drugih, samomorilne misli ali S&mo obnaSanje (v&asih usmerjeno proti drugim),
posamezni bolniki pa so dejansko nar§ i sdmomor. Ce opazite, da postajate depresivni ali imate

Psihiatriéne motnje in centralni Zivéni sistem; \)
o

samomorilne misli oz. se je vaSe Sanje spremenilo, morate poiskati urgentno medicinsko pomog.
Po potrebi prosite druzinskega ¢ dobrega prijatelja, naj vam pomaga biti pozoren na znake

v

depresije ali spremembe obn

Ribavirin BioPartners terferonom alfa. Takoj pois¢ite nujno medicinsko pomog, ¢e otrok kaze

Otroci in mladostnikiQ ih so Se bolj nagnjeni k depresiji kadar so zdravljeni z zdravilom
neobicajne simpMe obnaSanja, se pocuti depresiven ali ¢e otrok Zeli Skodovati sebi ali drugim.

N

Rast in razvej, (etroci in mladostniki):

V ¢asu %& nega zdravljenja z zdravilom Ribavirin BioPartners v kombinaciji z interferonom alfa-2b

nekatefi otfeci in mladostniki niso zrasli in niso pridobili na telesni masi toliko, kot bi pri¢akovali.

w' troci tudi niso dosegli pricakovane telesne visine v obdobju 1 do 5 let po zaklju¢ku
rayljenja.

4

emudoma se posvetujte s svojim zdravnikom, ¢e se pojavi kateri od naslednjih neZelenih u¢inkov

med zdravljenjem z zdravilom Ribavirin BioPartners v kombinaciji z interferonom alfa:

- bole¢ine v prsih ali trdovraten kaSelj, spremembe srénega utripa, omedlevanje;

- zmedenost, depresivnost, samomorilne misli ali agresivno obnaSanje, poskus samomora, misli
kako ogroziti zivljenje drugih

- obcutek odrevenelosti ali mravljincev,

- tezave s spanjem, razmisljanjem ali zbranostjo,

- hude Zelod¢ne bolegine; érno ali smolnato blato; kri v secu ali blatu, bole¢ine v krizu ali ob
strani,
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- bolecine ali tezave z odvajanjem seca,

- hude krvavitve iz nosu,

- zviSana telesna temperatura ali mrzlica, ki nastopi nekaj tednov po zac¢etku zdravljenja,
- tezave z vidom ali sluhom,

- hud kozni izpus¢aj ali pordelost.

Pogostnost spodaj nastetih moznih neZelenih u¢inkov je opredeljena po naslednjem dogovoru:

zelo pogosti  (pojavijo se pri ve¢ kot 1 od 10 bolnikov)

pogosti (pojavijo se pri 1 do 10 od 100 bolnikov) @
obé¢asni (pojavijo se pri 1 do 10 od 1.000 bolnikov) . 6
redKi (pojavijo se pri 1 do 10 od 10.000 bolnikov) \

zelo redki (pojavijo se pri manj kot 1 od 10.000 bolnikov) K
Neznana (pogostnosti ni mogoce oceniti iz razpoloZljivih podatkov). O

Pri odraslih so porocali o naslednjih neZelenih u¢inkih v kombinaciji ribavirina in z Q
interferonom alfa:

Zelo pogost nezeleni ucinki: Q

- zmanj3anje Stevila rdecih krvni¢k (ki lahko povzroci utrujenost, zasaplost in omotico),
zmanjSanje Stevila nekaterih belih krvnick (zaradi katerega bost bolj obéutljivi za
razli¢ne okuzbe), &

- teZzave s koncentracijo, ob¢utek tesnobe ali Zivenosti, nihanjoloienja, obc¢utek
depresivnosti ali razdravZljivosti, ob¢utek utrujenosti, te@ s pavanjem ali zbujanje ponogi,

- kaSelj, suha usta, faringitis (vnetje Zrela),

- driska, omotica, zviSana telesna temperatura, gripxl i simptomi, glavobol, slabost, mrzlica
s tresenjem, virusna okuzba, bruhanje, obcutek Sibkosti,

- izguba teka, hujsanje, Zelod¢ne bolecine,

- suha koza, drazenje, bolecina ali pordelo stu injiciranja, izpadanje las, srbenje, misi¢ne
bolecine, bolec¢ine v sklepih in miSicah, izpyscaj.

Pogosti neZeleni ucinki: q’(&

- zmanjSanje Stevila krvni¢ o%) ih za strjevanje krvi, ki jim pravimo trombociti, kar lahko
vodi do nagnjenosti k nas dplutb in spontanih krvavitev; zmanjSanje Stevila dolocenih
belih krvnick, Ki jim pra mfociti in skrbijo za boj proti okuzbam; zmanjSanje delovanja
Zleze §¢itnice (zaradi ga se boste lahko pocutili utrujeno in depresivno ter se bo povecala
vasa nagnjenost k prehladom in drugim simptomom); previsoka koncentracija sladkorja ali
secne Kisline ( rotinu) v krvi, nizka koncentracija kalcija v krvi, huda anemija,

- glivi¢ne alibakterijske okuzbe, jok, vznemirjenost, izguba spomina, slabSanje spomina,
Zivénost malno obna3anje, agresivno vedenje, jeza, obcutek zmedenosti, pomanjkanje

zaniz; j karkoli, duSevne motnje, spreminjanje razpolozenja, neobicajne sanje, zelja po

sam@poSkodovanju, ob&utek zaspanosti, teZzave s spanjem, pomanjkanje zanimanja za spolnost
\Q ozZnost imeti spolne odnose, vrtoglavica (obcéutek vrtenja),
= ¢ éyegljen vid ali motnje vida, bolecine ali drazenje v ocesu ali okuzba ocesa, suhe ali zasolzene
¢i, spremembe sluha ali glasu, zvonjenje v usesih, uSesne okuzbe, uSesne bolecine, herpesni
izpuscaji (herpes simpleks), spremembe okusa, izguba okusa, krvavitve iz dlesni ali ranice v

@ ustih, vrocicen jezik, vnetje oz. bole¢nost jezika, vnetje dlesni, problemi z zobmi, migrena,
okuzbe dihal, sinusitis, krvavitve iz nosu, neproduktiven kasSelj, hitro ali tezko dihanje, zamaSen
nos ali izcedek iz nosu, Zeja, okvara zob,

- Sum na srcu (nenormalni sréni toni), bolec¢ine ali nelagodije v prsih, ob¢utek slabosti, slabo
pocutje, pordelost, pove¢ano potenje, netoleranca za toploto inprekomerno potenje, nizek ali
visok krvni tlak, palpitacije (razbijanje srca), hitro bitje srca,

- napihnjenost, zaprtje, slaba prebava, napenjanje v érevesju (plini oz. flatus), povecan tek,
razdraZzeno debelo ¢revo, draZenje prostate, zlatenica (rumenica koZe), vodeno blato, bolecina
na desni strani telesa okoli reber, povec¢ana jetra, Zelod¢ne teZave, pogosta potreba po odvajanju
seca in odvajanje vecje koli¢ine seca kot obi¢ajno, okuzbe secil, nenormalen seg,
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- tezke, neredne ali odsotne menstruacije, nenormalno mocne in dolge menstruacije, bolece
menstruacije, motnje jajénikov ali noZnice, bolec¢ine v dojkah, teZave z erekcijo

- nenormalna tekstura las, akne, artritis, podplutbe, ekcem (vneta, pordela, srbeca in suha koZa, na
kateri so lahko tudi ranice z izcedkom) izpuscaj, poveéana ali zmanjéana obéutljivost za dotik
na mestu |nJ|C|ranja, boleg¢ine v skleplh, tresenje rok, psoriaza, zabuhle ali otekle roke i |n glezniji,
probcutljivost, obcutljivost koze za sonéno svetlobo, izpuS¢aj s pridvignjenimi pikcastimi lisami
po kozi, pordelost koZe ali kozne bolezni, otekel obraz, otekle Zleze (otekle bezgavke), napete
misice, tumor (nedolocen), negotovost med hojo, motnje ravnovesja vode.

Obcasno prijavljeni nezeleni ucinki:
slisati ali videti neobstojece podobe, ’\6
- sréni napad, napad panike,

- preobcutljivostna reakcija na zdravila, é
_ vnetje trebusne slinavke, bolec¢ine v kosteh, sladkorna bolezen, Q
- miSi¢na Sibkost. &

Redko prijavljeni neZzeleni ucinki: o
- epilepti¢ni napadi (krci),

- plju¢nica, (

- revmatoidni artritis, tezave z ledvicami, @

- ¢rno ali krvavo blato, huda bole¢ina v trebuhu,

- sarkoidoza (bolezen, za katero so znacilni trdovratno zvi§ na temperatura, hujsanje,
I< }hga

bolecine in otekanje sklepov, kozne spremembe in otek rke),

- vaskulitis. \O
Zelo redko prijavljeni neZeleni ucinki:
- samomor. O

Neznani neZeleni ucinki: Q

- misli kako ogroziti Zivljenja drugi

- manija (pretirano in nerazumn @seme)

- perikarditis (vnetje sr¢n , perikardno iztekanje [tekocina se nabira med perikardom
(sréno zaklopko) in srcen‘%

Pri otrocih in mladostni@o jemali ribavirin interferon alfa-2b, so poro¢ali o naslednjih

neZelenih uginkih:
Zelo pogosti nei&ﬂ/&i:
- zmanjs Stevila rdecih krvnick (ki lahko povzroéi utrujenost, zasoplost in omotico),
zma '“%evila nevtrofilcev (zaradi katerega boste lahko bolj ob¢utljivi za razli¢ne okuzbe),
- zﬂg%"l‘a ja aktivnost S¢itnice (kar lahko povzroci ob¢utek utrujenosti, depresije, zvisa
Jivost na hlad in druge simptome),
tek depresivnosti ali razdraZljivosti, obéutek slabosti v Zelodcu, slabo poc¢utje, nihanje
b azpoloZenja, obcutek utrujenosti, teZave z uspavanjem ali zbujanje ponogi, virusna okuzba,
obcutek Sibkosti,
driska, omotica, zviSana telesna temperatura, gripi podobni simptomi, glavobol, izguba teka ali
povecanje teka, hujSanje, zmanjSanje stopnje rasti (po viSini in pridobivanje telesne mase),
bolec¢ina na desni strani reber, faringitis (vnetje Zrela), mrzlica s tresenjem, Zelodéne bolecine,
bruhanje,
- suha koza, izpadanje las, drazenje, bolecina ali pordelost na mestu injiciranja, srbenje, misi¢ne
bolecine, bolecine v sklepih in miSicah, izpuscaj.

Pogosti neZeleni ucinki:
- zmanjSanje Stevila krvnick, odgovornih za strjevanje krvi, ki jim pravimo trombociti (kar lahko
vodi do nagnjenosti k nastanku podplutb in spontanih krvavitev),
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- previsoka koncentracija trigliceridov v krvi, previsoka koncentracija sec¢ne Kisline v krvi (kot pri
protinu, zviSana dejavnost $¢itnice (kar lahko povzroci Zivénost, neprenaSanje vrocine in
pretirano znojenje, izgubo telesne mase, palpitacije, tremorje),

- vznemirjenost, jeza, agresivno vedenje, vedenjske motnje, teZave s koncentracijo, ¢ustvena
nestabilnost, omedlevica, obéutek tesnobe ali Zivénosti, obéutek mrazenja, ob&utek zmedenosti,
obc¢utek nemira, ob¢utek zaspanosti, pomanjkanje zanimanja za karkoli ali zmanj3ana
pozornost, spremembe razpoloZenja, bolecine, slaba kakovost spanja, hoja v spanju, poskus
samomora, teZave s spanjem, neobicajne sanje, Zelja po samopoSkodovanju,

— bakterijske okuZbe, prehlad, glivicne okuzbe, motnje vida, suhe ali solzne o¢i, uSesne okuZzbe, 6
ocesne iritacije ali bolecine ali okuZbe, spremembe okusa, spremembe glasu, herpesni izpuscaji, @
kaselj, vnetje dlesni, krvavitve iz nosu, drazenje nosne sluznice, bolecine v ustih, faringitis
(vnetje Zrela), hitro dihanje, okuzbe dihal, luskavost ustnic in razjede v ustnih kotickih, \?
zasoplost, sinusitis, kihanje, ranice v ustih, vnetje in bole¢nost jezika, zamaSen nos ali izc%k
nosu, bolecine v zrelu, zobobol, zobni absces, motnje zob, vrtoglavica (obcutek vrtenj

Sibkost,

- bolecine v prsih, pordelost, palpitacije (razbijanje srca), hiter sréni utrip, @

- motnje delovanja jeter,

- refluks Zelod¢ne kisline, bolec¢ine v hrbtu, mocenje postelje, zaprtje, bolezai dcain
poziralnika ali danke, inkontinenca, povecan tek, vnetje Zelod¢ne in ére\@sluznice, Zelodc¢ne

teZave, vodeno blato,

- motnje uriniranja, okuZzbe secil, (

- tezke, neredne ali odsotne menstruacije, nenormalno mocne i o@menstruacije, motnje
noznice, vnetje noznice, bole¢ine v modih, pojav moskih tel znadilnosti,

- akne, podplutbe, ekcem (vneta, pordela, srbeca in suha kbz ateri so lahko tudi ranice z
izcedkom), povecana ali zmanjSana ob¢utljivost za deti vecano potenje, poveéani misi¢ni
gibi, napetost misSic, drazenje ali srbenje na mestnﬁq@nja, bolecine v udih, motnje nohtov,
obc¢utek odrevenelosti ali mravljincev, bledica koze, Tzpus¢aj s pridvignjenimi pik¢astimi lisami

po kozi, tresenje rok, pordelost koze ali kozn @ ezni, obarvanje koze, obcutljivost koze za
son¢no svetlobo, ranice na kozi, otekanje di*kopicenja presezka vode, otekle zleze (otekle
bezgavke), tresenje, tumor (nedolocen).

Obcasno prijavljeni nezeleni ucinki: gd

- nenormalno vedenje, motnje % nja, strah, no¢ne more,

- krvavitev iz sluznice, ki 0 tranjo povrsino ocesnih vek, zamegljen vid, zaspanost,
neprenasanije svetlobe, o¢i, obrazne bolecine, vnetje dlesni,

- tiS¢éanje v prsih, tez @nje, plju¢ne okuzbe, neprijeten obcéutek v nosu, pljuénica, piskanje v
pljucih,

- nizek krvni tla

- povecana }%

- bolece acije,

- srbenj r@delu zadnjika (podancice ali askaride), izpuscaj z mehurji (herpes zoster ali
pasi@ zmanj$ana ob¢utljivost za dotik, trzanje misSic, bolecine po koZzi, bledica, luséenje

il

*
@Nusih samoposkodovanja so porocali pri odraslih, otrocih in mladostnikih.

delost, otekanje.

@jravilo Ribavirin BioPartners v kombinaciji z zdravili, ki vsebujejo alfa interferon, lahko povzroci
tudi:

- aplasti¢no anemijo, ¢isto eritrocitno aplazijo (stanje, kjer telo preneha proizvajati eritrocite ali
jih proizvaja manj); to povzro¢i hudo anemijo, katere simptomi obi¢ajno vkljucujejo neobicajno
utrujenost ali pomanjkanje energije,

- privide,

- vnetje zgornjega in spodnjega respiratornega trakta,

- vnetje trebusne slinavke,
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- hude osipe, ki so lahko povezani z mehurji v ustih, nosu, o¢eh ali na drugih sluznicah (eritema
multiforme, Stevens-Johnsonov sindrom), toksi¢na epidermalna nekroliza (nastajanje mehurjev
in lus¢enje vrhnje plasti koZe).

Pri uporabi kombinacije ribavirina in zdravil, ki vsebujejo interferon alfa, so porocali tudi o pojavu
naslednjih neZzelenih ug¢inkov:
- nenormalno misljenje, sliSanje ali videnje stvari, Ki jih ni, spremenjeno duSevneo stanje,

dezorientacija,

- angioedem (otekanje dlani, stopal, gleznjev, obraza, ustnic, ust ali Zrela, ki lahko povzroci 6
teZave pri poziranju ali dihanju), moZganska kap (mozganskoZzilni dogodki), @

- sindrom Vogt-Koyanagi-Harada (avtoimunska vnetna bolezen, ki prizadene o¢i, kozo in uégsr%
sluznico ter moZganske in hrbtenja¢ne ovojnice), \

- bronhokonstrikcija in anafilaksija (huda alergijska reakcija po vsem telesu), neprekinjen l&zlj,

- ocesne teZave, vkljuéno z okvaro mreznice, zamasitvijo mrezni¢ne arterije, vhetjem o ga
Zivca, otekanjem ocesa in belimi lisami na mreznici (na mreznici se pojavijo bel% :

- napihnjenost trebuha, zgaga, tezave z odvajanjem blata ali bolece odvajanje blﬁ.%I

- akutne preobcutljivostne reakcije, vkljucno z urtikarijo (koprivnico), podplutbami;
bole¢inami v udih, bole¢inami v nogah ali stegnih, zmanjSanjem obsega gib orelostjo,
sarkoidozo (bolezen, za katero so znagilni trdovratno zvi$ana telesna temgeratura, hujsanje,
sklepne bole¢ine in otekanje sklepov, koZne spremembe in otekle heZgavke).

oénimi

lahko povzroci tudi:
- temen, moten ali nenormalno obarvan seg,
- teZave z dihanjem, spremembe srénega utripa, bole¢

bolegine v &eljustih, \
- izgubo zavesti,

- nezmoznost premikanja, povesanje ali izgub@i obraznih misic, izgubo obc¢utka za dotik,

Zdravilo Ribavirin BioPartners v kombinaciji s peginterferonom alff@z interferonom alfa-2b

sih, bolec¢ine navzdol po levi roki,

—  izgubo vida. Q
Ce imate katerega od teh simptomov, n;oQt'e b ali vas negovalec nemudoma poklicati vasega

virusu HIV, lahko dodajanje zd ibavirin BioPartners in peginterferona alfa-2b zvisa tveganje

za motnje delovanja jeter, mogn vna protiretrovirusna terapija (HAART) in zvisa tveganje za

pojav laktacidoze, jetrne odp @ li in nastanek krvne motnje (zmanjSanje Stevila eritrocitov, ki

prenasajo kisik, nekaterih'aelin krvnih celic, ki se borijo proti okuzbam ter krvnih celic za strjevanje

krvi, ki se imenujejo ociti) (NRTI).

Pri bolnikih, ki s@,so¢asmg okuzeni z virusoma HCV in HIV in prejemajo HAART, so se pojavili tudi
5'\ieleni ucinki pri kombinaciji ribavirina in peginterferona alfa-2b ((ki niso nasteti

naslednji dodatpi
zgoraj pri nﬁel@ ucinkih za odrasle):

zdravnika.
Ce ste odrasli bolnik, ki je so¢aspo @;z virusoma HCV in HIV in prejema terapijo proti
h’l

- zmanjSah tek,

@;i e v hrbtu,
jSano Stevilo limfocitov CD4,

*
b kvarjeno presnavljanje mascob,
hepatitis,

- kandidiaza v ustih (soor),

?6 bolec¢ina okonéin
- razlicne neobic¢ajne vrednosti laboratorijskih preiskav.

Ce katerikoli neZeleni uginek postane resen ali ¢e opazite katerikoli neZeleni uginek, ki ni omenjen v
tem navodilu, obvestite svojega zdravnika ali farmacevta.

5. SHRANJEVANJE ZDRAVILA RIBAVIRIN BIOPARTNERS

43



Y“

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Zdravila Ribavirin BioPartners ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden
na Skatli.

Shranjuijte pri temperaturi do 25 “C.

Ne uporabljajte zdravila Ribavirin BioPartners brez nasveta svojega zdravnika ali famacevta, ¢e

opazite, da je izgled tablet spremenjen. 6
6. DODATNE INFORMACIJE ‘\6

Kaj vsebuje zdravilo Ribavirin BioPartners O(

Zdravilna u¢inkovina je ribavirin 200 mg.

Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 200 mg ribavirina.

Pomozne snovi so: Q

« jedro tablete: mikrokristalna celuloza, krospovidon, povidon K 25, koloidni dioksid,
magnezijev stearat

« obloga tablete: hipromeloza, makrogol, titanov dioksid

Izgled zdravila Ribavirin BioPartners in vsebina pakiranja

Zdravilo Ribavirin BioPartners je okrogla, bela, filmsko obloZe , ki je na zgornji in spodnji
strani zaokrozena. Q

Zdravilo Ribavirin BioPartners je na voljo v razli¢nih v akiranj, ki vsebujejo 84, 112, 140 ali
168 filmsko obloZenih tablet.

Na trgu ni vseh navedenih pakiranj.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom ir@ovalec

Biopartners GmbH

Kaiserpassage 11 &

D-72764 Reutlingen (J

Nemcija o

Tel. +49 (0)7121 948 7756 b

Navodilo je bilo odobren O

Podrobne mfornﬁﬂfp grawlu S0 objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila

http://www em@ a.eu/

\
QY.

e
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