CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ribavirin Three Rivers, 200 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 200 mg rybawiryny (Ribavirinum).
Substancja pomocnicza: kazda tabletka zawiera 15 mg laktozy jednowodne;j.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana

Niebieska tabletka powlekana, bez linii podziatu, z napisem 3RP po jednej stronie i,,200” po drugie;j.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1. 'Wskazania do stosowania

Rybawiryna przeznaczona jest do leczenia przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu C, wylacznie w
skojarzeniu z peginterferonem alfa-2a lub interferonem alfa-2a. Nie stosowa¢ w monoterapii.

Podawanie rybawiryny w terapii skojarzonej z peginterferonem alfa-2a lub interferonem alfa-2a jest
wskazane u dorostych pacjentéw, u ktorych stwierdza si¢ w surowicy HCV-RNA, w tym u 0s6b z
wyréwnang marskos$cig watroby (patrz punkt 4.4). Leczenie skojarzone z peginterferonem alfa-2a jest
rowniez wskazane u pacjentow ze wspotistniejacym klinicznie stabilnym zakazeniem HIV, rowniez w
przypadkach z wyréwnana marskos$cia watroby (patrz punkt 4.3).Schematy leczenia skojarzonego sa
wskazane u pacjentéw dotychczas nieleczonych oraz u pacjentéw, u ktérych wezesniej powiodto si¢ leczenie
interferonem alfa, ale nastapit nawrét choroby po zaprzestaniu leczenia.

Przed zastosowaniem leku w terapii skojarzonej z peginterferonem alfa-2a lub interferonem alfa-2a zaleca
si¢ takze zapoznanie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) kazdego z tych produktow.

4.2. Dawkowanie i sposob podawania

Terapi¢ powinien rozpocza¢ i nadzorowaé wytacznie lekarz majacy doswiadczenie w leczeniu przewlektego
wirusowego zapalenia watroby typu C.

Sposob podawania

Tabletki Ribavirin Three Rivers nalezy podawac doustnie w trakcie positku, w dwoch dawkach
podzielonych (rano i wieczorem). Ze wzgledu na to, ze rybawiryna moze dziata¢ teratogennie, nie nalezy
tabletek tamac ani kruszy¢.

Dawkowanie

Rybawiryna jest stosowany w terapii skojarzonej z peginterferonem alfa-2a lub interferonem alfa-2a.
Doktadna dawka i dlugos$¢ leczenia zaleza od rodzaju podawanego interferonu.



Przed zastosowaniem peginterferonu alfa-2a lub interferonu alfa-2a w terapii skojarzonej z rybawiryna
zaleca si¢ takze zapoznanie z ChPL kazdego z tych produktow.

Dawkowanie w leczeniu skojarzonym z peginterferonem alfa-2a
Zalecana dawka

Zalecana dawka rybawiryny w terapii skojarzonej z peginterferonem alfa-2a w postaci roztworu do
wstrzykiwan zalezy od genotypu wirusa oraz masy ciata pacjenta (patrz Tabela 1).

Czas leczenia

Czas leczenia w terapii skojarzonej z peginterferonem alfa-2a zalezy od genotypu wirusa. U pacjentow
zakazonych wirusem o genotypie 1, ktérzy w 4 tygodniu majg wykrywalny HCV-RNA, niezaleznie od
warto$ci wiremii przed leczeniem, leczenie nalezy prowadzi¢ przez 48 tygodni.

Leczenie trwajace 24 tygodnie mozna rozwazy¢ u pacjentdw zakazonych wirusem o:

- genotypie 1 z niskim mianem wirusa przed leczeniem (INCLUDEPICTURE
"http://emc.medicines.org.uk/emc/assets/c/html/Displaylmage.asp?
Ref=11700/11755/SPC.11755.8. xml&Key=/emc/assets/o/images/entities/LESS-
THAN OR EQUAL TO.gif" \* MERGEFORMATINET INCLUDEPICTURE
"http://emc.medicines.org.uk/emc/assets/c/html/Displaylmage.asp?
Ref=11700/11755/SPC.11755.8. xml&Key=/emc/assets/o/images/entities/LESS-
THAN_OR_EQUAL_TO.gif" \* MERGEFORMATINET £ 800 000 j.m./ml) lub

- genotypie 4, u ktorych w 4. tygodniu leczenia wynik oznaczenia HCV-RNA jest ujemny i pozostaje taki w
24 tygodniu. Jednakze leczenie trwajace 24 tygodnie moze by¢ zwigzane z wickszym ryzykiem nawrotu
choroby niz leczenie trwajace 48 tygodni (patrz punkt 5.1). U tych pacjentéw podejmujac decyzje o czasie
trwania leczenia, nalezy wziag¢ pod uwagg tolerancj¢ leczenia skojarzonego oraz dodatkowe czynniki, takie
jak stopien widknienia. U pacjentéw zakazonych genotypem 1 i z wysokim mianem wirusa przed leczeniem
(>800 000 j.m./ml), u ktérych w 4. i w 24. tygodniu leczenia wynik oznaczenia HCV-RNA jest ujemny
skrocenie czasu leczenia nalezy rozwazy¢ z wigksza ostroznos$cia, poniewaz dostgpne ograniczone dane
sugeruja, ze moze to mie¢ znaczacy negatywny wplyw na uzyskanie trwatej odpowiedzi wirusologiczne;.

U pacjentéw zakazonych wirusem typu C o genotypie 2 lub 3, z oznaczalnym HCV-RNA w 4. tygodniu
leczenia, niezaleznie od warto$ci wiremii przed leczeniem, leczenie nalezy prowadzi¢ przez 24 tygodnie.
Leczenie trwajace 16 tygodni mozna rozwazy¢ u wybranych pacjentéw zakazonych wirusem o genotypie 2
lub 3 z matym mianem wirusa przed leczeniem (<800 000 j.m./ml), u ktérych wynik oznaczenia HCV-RNA
jest uyjemny w 4. tygodniu leczenia i pozostaje ujemny w tygodniu 16. Jednakze leczenie trwajace 16 tygodni
moze by¢ zwigzane z mniejsza szansg odpowiedzi i wickszym ryzykiem nawrotu choroby niz leczenie
trwajace 24 tygodnie (patrz punkt 5.1). Rozwazajac odstepstwa od trwajacego 24 tygodnie standardowego
leczenia u tych pacjentow, nalezy bra¢ pod uwage tolerancj¢ skojarzonego leczenia i wystgpowanie
dodatkowych klinicznych lub prognostycznych czynnikéw, takich jak stopien witoknienia. Skrécenie czasu
leczenia u pacjentéw zakazonych wirusem o genotypie 2 lub 3 z wysokim mianem wirusa przed leczeniem
(>800 000 j.m./ml), u ktérych w 4. tygodniu leczenia wynik oznaczenia HCV-RNA jest ujemny, nalezy
rozwazy¢ z wieksza ostroznoscia, gdyz moze to mie¢ znaczacy negatywny wptyw na uzyskanie trwatej
odpowiedzi wirusologicznej (patrz Tabela 1).

Dostgpne sa ograniczone dane dotyczace pacjentdw zakazonych wirusem o genotypie 5 lub 6, dlatego u tych
pacjentow zalecane jest leczenie skojarzone przez 48 tygodni dawka rybawiryny wynoszaca 1000 mg
(1200mg) na dobe.

Tabela 1. Dawkowanie rybawiryny w leczeniu skojarzonym z peginterferonem alfa-2a u pacjentéw
zakazonych wirusem HCV

Genotyp I I Liczba tabletek | |




wirusa HCV Dobowa dawka Moc Okres
rybawiryny rano wieczorem | tabletki leczenia
(mg) (mg) (tygodnie)
< .
Genotyp 1 z niska wiremig i RVR* 73kg: 1000 (1) i ;88 24 lub 48
> 75kg: 1200 1 1 600
o < 75kg: 1000 1 1 400
*
Genotyp 1 z wysoka wiremig i RVR 0 1 200 48
> 75kg: 1200 1 1 600
< 75kg: 1000 1 1 400
Genotyp 4 z RVR 0 1 200 24 lub 48
> 75kg: 1200 1 1 600
< 75kg: 1000 1 1 400
%
Genotyp 1 lub 4 bez RVR 0 1 200 48
> 75kg: 1200 1 1 600
Genotyp 2 lub 3 z niskg wiremig i 800 1 1 400 16 lub 24
RVR**
Genotyp 2 lub 3 z wysoka wiremig i 800 1 1 400 24
RVR**
Genotyp 2 lub 3 z niskg wiremig i 800 1 1 400 24
RVR**

*RVR = szybka odpowiedz wirusologiczna (HCV-RNA niewykrywalny) w 4. i 24. tygodniu;
**RVR = szybka odpowiedz wirusologiczna (HCV-RNA ujemny) w 4. tygodniu
niska wiremia= INCLUDEPICTURE "http://emc.medicines.org.uk/emc/assets/c/html/Displaylmage.asp?
Ref=11700/11755/SPC.11755.8. xml&Key=/emc/assets/o/images/entities/LESS-THAN OR EQUAL TO.gif" \*
MERGEFORMATINET INCLUDEPICTURE "http://emc.medicines.org.uk/emc/assets/c/html/Displaylmage.asp?
Ref=11700/11755/SPC.11755.8.xml&Key=/emc/assets/o/images/entities/LESS-THAN OR_EQUAL TO.gif" \*
MERGEFORMATINET = 800 000 j.m./ml; wysoka wiremia = > 800 000 j.m./ml

Ostateczny kliniczny wptyw skrocenia poczatkowego leczenia do 16 tygodni, zamiast leczenia trwajacego 24
tygodnie, nie jest znany, bioragc pod uwage konieczno$¢ ponownego leczenia pacjentow z nawrotem choroby
1 pacjentow nieodpowiadajacych na leczenie.

Wspdlistniejgce zakazenia HIV-HCV

Zalecana dawka dobowa rybawiryny stosowanej w skojarzeniu z dawka 180 pg peginterferonu alfa-2a
podawanego raz w tygodniu jest 800 mg przez okres 48 tygodni, niezaleznie od genotypu wirusa. Nie
badano bezpieczenstwa i skutecznos$ci leczenia skojarzonego z rybawiryna w dawce wiekszej niz 800 mg na
dobe ani okresu leczenia krotszego niz 48 tygodni.

Prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi i jej braku

Wykazano, ze wczesna odpowiedz wirusologiczna przed 12. tygodniem leczenia (zdefiniowana jako spadek
poziomu wiremii o 2 log lub nieoznaczalny poziom HCV-RNA) umozliwia przewidzenie uzyskania trwalej

odpowiedzi(patrz Tabela 2).

Tabela 2. Warto$¢ prognostyczna odpowiedzi wirusologicznej do 12. tygodnia terapii rybawiryna w

terapii skojarzonej z peginterferonem, podawanymi zgodnie z zalecanym dawkowaniem

Genotyp Negatywna Pozytywna
Brak Brak Prawdopo | Odpowiedz Trwala Prawdopo
odpowiedzi trwalej dobienstw w12, odpowiedz | dobienstw
do 12. odpowied 0 tygodniu 0
tygodnia zZi
Genotyp 1 (N =569) 102 97 95% 467 271 58%
(97/102) (271/467)
Genotyp2i3(N=96) |3 3 100% 93 81 87%
(3/3) (81/93)




Podobng negatywng warto$¢ prognostyczng obserwowano u pacjentow ze wspotistniejagcym zakazeniem
HIV-HCV leczonych peginterferonem alfa-2a w monoterapii lub w skojarzeniu z rybawiryna [odpowiednio
100% (130/130) lub 98% (83/85)]. Pozytywna warto$¢ prognostyczng wynoszaca 45% (50/110) 1 70%
(59/84) obserwowano dla genotypu 1 i genotypu 2/3 u pacjentow ze wspotistniejagcym zakazeniem HIV-
HCYV otrzymujacych leczenie skojarzone.

Dawkowanie w leczeniu skojarzonym z interferonem alfa-2a
Zalecana dawka

Zalecana dawka rybawiryny w terapii skojarzonej z interferonem alfa-2a w postaci roztworu do wstrzykiwan
zalezy od masy ciala pacjenta (patrz Tabela 3).

Okres leczenia

Nalezy stosowac u pacjentdw terapie skojarzona z interferonem alfa-2a przynajmniej przez 6 miesiecy.
Pacjentow zakazonych HCV o genotypie 1 nalezy leczy¢ przez 48 tygodni. W przypadku pacjentow
zakazonych HCV o innym genotypie decyzje o przedtuzeniu leczenia do 48 tygodni nalezy podejmowac na
podstawie innych czynnikéw prognostycznych (takich jak: wysoka poczatkowa warto$¢ wiremii, pte¢ meska,
wiek >40 lat i oznaki wtoknienia mostkowego).

Tabela 3. Dawka rybawiryny w leczeniu skojarzonym z interferonem alfa-2a u pacjentéw zakazonych
wirusem HCV

Masa ciala Dawka Liczba tabletek Moc tabletki Okres leczenia
(kg) dobowa (mg) (tygodnie)
(mg) rano wieczorem
1 1 400
75 1000 0 1 200 24 lub 48
>75 1200 1 1 600

Dostosowanie dawkowania w razie wystapienia dzialan niepozadanych

Zaleca si¢ takze zapoznanie z informacjami dotyczacymi odpowiedniego dawkowania i zaprzestania
leczenia, ktore sg zamieszczone w ChPL peginterferonu alfa-2a i interferonu alfa-2a.

W razie wystapienia ciezkich zdarzen niepozadanych lub odchylen w wynikach badan laboratoryjnych w
trakcie terapii skojarzonej rybawiryng i peginterferonem alfa-2a lub interferonem alfa-2a, nalezy zmieni¢
dawki lekow, az do momentu ztagodzenia reakcji niepozadanych. Podczas badan klinicznych opracowano
zasady dostosowania dawki (patrz: Tabela 4. Zasady dostosowania dawkowania w postepowaniu w
niedokrwisto$ci wywolanej leczeniem).

W razie dalszego utrzymywania si¢ objawow nietolerancji, konieczne moze okazac si¢ odstawienie samej
rybawiryny lub catkowite przerwanie terapii skojarzonej z peginterferonem alfa-2a lub interferonem alfa-2a.

Tabela 4. Zasady dostosowania dawkowania w postepowaniu w niedokrwistosci wywolanej leczeniem

Wartoscilaboratoryjne Zmniejszenie dawki samegj rybawiryny do 600 Odstawienie rybawiryny,
mg/dobe*, jesli jesli**
stezenie Hb u pacjentow bez | <10g/dl <8,5 g/dl
chorob serca
stezenie Hb u pacjentow ze zmniejszy si¢ o > 2 g/dl w dowolnym 4- <12 g/dl pomimo 4-
stabilng chorobg serca w tygodniowym okresie leczenia (stale zmniejszenie | tygodniowego leczenia
wywiadzie dawki) zmniejszong dawka

* Jesli dawka rybawiryny jest zmniejszona do 600 mg/dobe, pacjenci otrzymuja jedng tabletk¢ 200 mg rano i dwie
tabletki 200 mg wieczorem lub jedna tabletke 400 mg wieczorem.

**Jesli zmiany si¢ cofng, dopuszcza si¢ ponowne rozpoczecie leczenia rybawiryng w dawce 600 mg na dobg i jej dalsze




zwigkszenie do 800 mg na dobe, pod $cistym nadzorem lekarza prowadzacego. Nie zaleca si¢ natomiast powrotu do
wigkszych dawek.

Szczegodlne grupy pacjentow

Pacjenci z niewydolnoS$cig nerek. U pacjentow z niewydolno$cia nerek stosowanie zalecanych dawek
dobowych leku (zaleznych od masy ciata, z wartoscia graniczng 75 kg) prowadzi do znaczacego zwigkszenia
stezenia rybawiryny w osoczu krwi. Brak wystarczajacych danych na temat bezpieczenstwa i skuteczno$ci
rybawiryny stosowanej u pacjentow, u ktorych stezenie kreatyniny w surowicy >2 mg/dl lub klirens
kreatyniny <50 ml/min, hemodializowanych czy nie, niemozliwe jest wigc ustalenie ewentualnych zalecen
dotyczacych dostosowania sposobu dawkowania. U tych pacjentow leczenie rybawiryng mozna zatem
stosowac¢ jedynie po stwierdzeniu, ze jest ono niezbgdne. Leczenie mozna rozpoczac (lub kontynuowac, jesli
zmiany czynnosci nerek wystapity w trakcie terapii) pod warunkiem zachowania szczegdlnej ostroznosci
przez caty okres leczenia oraz prowadzenia doktadnej kontroli ste¢zenia hemoglobiny, aby w razie
koniecznosci podja¢ odpowiednie dziatania korygujace (patrz punkt 4.4 1 5.2).

Pacjenci z niewydolnoS$cig watroby. Nie stwierdzono wptywu czynno$ci watroby na farmakokinetyke
rybawiryny (patrz punkt 5.2). U pacjentéw z niewydolnoscig watroby nie ma zatem koniecznosci
modyfikacji dawki rybawiryny. Stosowanie peginterferonu alfa-2a i interferonu alfa-2a jest
przeciwwskazane u pacjentdw z niewyréwnang marskoscig watroby lub innymi postaciami cigzkiej
niewydolnos$ci watroby.

Pacjenci w wieku powyzej 65 lat. Nie zaobserwowano istotnych zaleznosci migdzy wiekiem pacjentéw a
farmakokinetyka rybawiryny. Przed rozpoczgciem leczenia rybawiryng konieczne jest zbadanie czynnos$ci
nerek, podobnie jak u pacjentow mtodszych.

Pacjenci w wieku ponizej 18 lat. Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos$¢ rybawiryny w terapii
skojarzonej z peginterferonem alfa-2a lub interferonem alfa-2a u pacjentow w wieku ponizej 18 lat nie byty
wystarczajgco okreslone. W tej grupie wiekowej nie zaleca si¢ stosowania rybawiryny.

4.3. Przeciwwskazania

Patrz takze przeciwwskazania dotyczace stosowania peginterferonu alfa-2a i interferonu alfa-2a we
wlasciwej dla kazdego z tych lekow Charakterystyce Produktu Leczniczego.

- Nadwrazliwos$¢ na rybawiryne lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg.

- Okres cigzy (patrz punkt 4.6). Nie nalezy rozpoczyna¢ stosowania rybawiryny u kobiet przed
uzyskaniem negatywnego wyniku proby cigzowe;j.

- Okres karmienia piersig(patrz punkt 4.6).

- Rozpoznana uprzednio ci¢zka choroba serca, w tym niestabilna lub niedostatecznie kontrolowana
choroba serca w okresie 6 miesi¢cy poprzedzajacych leczenie.

- Ciezka niewydolnos$¢ lub niewyroéwnana marsko$¢ watroby.

- Hemoglobinopatie (np. talasemia, niedokrwisto$¢ sierpowatokrwinkowa).

- Rozpoczecie leczenia peginterferonem alfa-2a jest przeciwwskazane u pacjentdw ze wspolistniejacym
zakazeniem HIV-HCV i marskos$cig watroby lub zmianami stopnia 6 w skali Child-Pugh (patrz ocena w

skali Child-Pugh w ChPL peginterferonu alfa-2a).

4.4. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Z.aburzenia psychiczne oraz oSrodkowego ukladu nerwowego (OUN). U niektorych pacjentéw
odczas terapii rybawiryng w skojarzeniu peginterferonem alfa-2a lub interferonem alfa-2a, a nawet po




jego zakonczeniu (gldwnie w ciggu pierwszych szesciu miesigcy obserwacji po zakonczeniu leczenia),
wystepowaly cigzkie objawy ze strony OUN, w szczeg6lnosci depresja oraz mysli i proby samobojcze.
IPonadto, podczas leczenia interferonami alfa, obserwowano inne objawy ze strony OUN, w tym
zachowania agresywne (czasem skierowane wobec innych os6b), splatanie oraz zmiany stanu
psychicznego. Nalezy dokladnie obserwowac, czy u pacjentow nie pojawiaja si¢ objawy przedmiotowe i
podmiotowe $wiadczace o zaburzeniach psychicznych. W razie stwierdzenia takich objawow, lekarz
prowadzacy powinien oceni¢ potencjalny stopien cigzko$ci tych dziatan niepozadanych leku i rozwazyé
potrzebe zastosowania odpowiedniego leczenia. Jesli objawy psychiczne utrzymujg sie lub nasilajg albo
tez wystapig mysli samobojcze, zaleca si¢ przerwanie terapii rybawiryna wraz z peginterferonem alfa-2a
lub interferonem alfa-2a, obserwacj¢ pacjenta i zapewnienie mu wtasciwej pomocy psychiatryczne;j.

Pacjenci chorujacy obecnie lub w przesztosci na cigzkie choroby psychiczne. Jesli terapia rybawiryng w
skojarzeniu z peginterferonem alfa-2a lub interferonem alfa-2a u pacjenta chorujacego obecnie lub w
przesztosci na cigzka chorobe psychiczng jest w opinii lekarza niezbedna, mozna ja rozpocza¢ jedynie pod
warunkiem zapewnienia pacjentowi odpowiedniej, indywidualnie dobranej diagnostyki i terapii zaburzen
sychicznych.

Patrz takze specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace peginterferonu alfa-2a i interferonu alfa-2a
zawarte w ich ChPL.

Wszyscy pacjenci przewlekle chorzy na zapalenie watroby typu C mieli przed rozpoczeciem terapii
przeprowadzona biopsj¢ watroby, ale w szczego6lnych przypadkach (tzn. u pacjentow zakazonych wirusem o
genotypie 2 lub 3) leczenie mozna rozpocza¢ bez potwierdzenia histopatologicznego. Na podstawie
aktualnych wytycznych dotyczacych leczenia nalezy rozwazy¢, czy biopsja watroby przed jego
rozpoczeciem jest konieczna.

U pacjentéw z prawidtowa aktywnoscia A1AT progresja zwtoknienia przebiega wolniej niz u pacjentow z
podwyzszong aktywnoscig A1AT. Dlatego nalezy przed podj¢ciem decyzji o leczeniu rozwazy¢ inne
kryteria, np. genotyp HVC, wiek pacjenta, objawy poza watrobowe, ryzyko przeniesienia zakazenia itp.

Ryzyko dzialania teratogennego: patrz punkt 4.6 Ciaza i laktacja.

Przed rozpoczeciem leczenia nalezy doktadnie poinformowac pacjenta o teratogennym dziataniu
rybawiryny, o konieczno$ci statego stosowania skutecznej antykoncepcji, o mozliwosci niezadzialania metod
antykoncepcyjnych i potencjalnym zagrozeniu dla cigzy, jesli rozpocznie si¢ ona w trakcie leczenia
rybawiryng. Laboratoryjne metody kontrolowania cigzy — patrz Badania laboratoryjne.

Rakotworczosé. Rybawiryna dziatata mutagennie w niektérych testach genotoksycznosci in vivo i in vitro.
Nie mozna wykluczy¢ dziatania rakotworczego rybawiryny (patrz punkt 5.3).

Hemoliza i uktad sercowo-naczyniowy. Zmniejszenie stezenia hemoglobiny do <10 g/dl obserwowano u
mniej niz 15% pacjentéw leczonych przez 48 tygodni rybawiryng w dawce 1000 lub 1200 miligramow w
skojarzeniu z peginterferonem alfa-2a. W przypadku terapii skojarzonej z interferonem alfa-2a odsetek ten
siggat 19%, a gdy rybawiryna w dawce 800 miligraméw byta podawana w terapii skojarzonej z
peginterferonem alfa-2a przez 24 tygodnie - 3% pacjentow. Ryzyko rozwoju niedokrwisto$ci jest wyzsze u
kobiet. Mimo ze rybawiryna nie dziata bezposrednio na uktad sercowo-naczyniowy, niedokrwisto$¢
wystepujaca podczas leczenia rybawiryng moze powodowac pogorszenie czynnosci serca i (lub) nasilenie
objawdw choroby wiencowej. Dlatego nalezy zachowaé szczego6lng ostroznos¢ podczas stosowania leku u
pacjentow z chorobami serca w wywiadzie. Konieczna jest ocena czynnosci serca przed rozpoczeciem
terapii 1 monitorowanie stanu klinicznego w jej trakcie. W razie jakichkolwiek objawow pogorszenia nalezy
przerwaé leczenie (patrz punkt 4.2). Sciste monitorowanie jest konieczne takze u chorych z zastoinowa
niewydolnos$cig serca w wywiadzie, po przebytym zawale migsnia sercowego i (lub) z zaburzeniami rytmu
pracy serca obecnie lub w przesztosci. U pacjentéw z uprzednio rozpoznanymi zaburzeniami czynno$ci serca
zaleca sie badanie elektrokardiograficzne przed rozpoczeciem i w trakcie leczenia. Zaburzenia rytmu serca
(gtownie nadkomorowe) zazwyczaj reaguja na standardowe leczenie, moga jednak powodowac¢ koniecznosé
przerwania terapii.



Ostra nadwrazliwos¢. W razie wystapienia ostrej reakcji nadwrazliwosci (np. pokrzywka, obrzek
naczynioruchowy, skurcz oskrzeli, reakcja anafilaktyczna) nalezy natychmiast odstawi¢ rybawiryne i
zastosowacé odpowiednie leczenie. Przemijajaca wysypka nie powoduje konieczno$ci odstawienia leku.

Czynno$¢ watroby. W razie wystapienia objawow niewyrownanej niewydolno$ci watroby w trakcie terapii
skojarzonej rybawiryng z peginterferonem alfa-2a lub interferonem alfa-2a nalezy przerwac leczenie.
Leczenie nalezy przerwaé w razie klinicznie znaczacego wzrostu aktywnosci AIAT, postepujacego mimo
zmniejszenia dawki lub wraz ze zwigkszaniem si¢ st¢zenia bilirubiny bezposrednie;j.

Niewydolnos$¢ nerek. U pacjentéw z niewydolnos$cig nerek dochodzi do zmiany farmakokinetyki
rybawiryny, w wyniku zmniejszenia si¢ klirensu kreatyniny (patrz punkt 5.2). W zwigzku z tym przed
rozpoczeciem leczenia rybawiryng zaleca si¢ u wszystkich pacjentow zbadanie czynnosci nerek, przede
wszystkim oceng klirensu kreatyniny. Podczas stosowania leku w zalecanych dawkach, u pacjentéw
obserwowano istotny wzrost stezenia rybawiryny w osoczu krwi, jesli st¢zenie kreatyniny wynosito>2 mg/dl
lub klirens kreatyniny wynosit <50 ml/min. Ze wzgledu na brak wystarczajacych danych na temat
bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania rybawiryny u tych pacjentow, niemozliwe jest ustalenie
ewentualnych zalecen dotyczacych dostosowania dawkowania. W takich przypadkach, zaréwno u chorych
hemodializowanych, jak i nie, leczenie mozna rozpoczyna¢ (lub kontynuowac, jesli zmiany czynnosci nerek
wystapity w trakcie terapii) jedynie po stwierdzeniu, Ze jest ono konieczne. Niezbg¢dne jest zachowanie
szczegblnej ostroznosci. Przez caly okres leczenia nalezy $cisle monitorowaé stezenie hemoglobiny, w razie
koniecznosci podejmujac odpowiednie dziatania korygujace (patrz punkt 4.2 1 5.2).

Zmiany w narzgdzie wzroku. Rybawiryna jest stosowany w leczeniu skojarzonym z interferonami alfa.
Podczas leczenia skojarzonego z interferonami alfa sporadycznie donoszono o retinopatii, w tym o
krwotokach do siatkowki, ,.klebkach waty”, obrzeku tarczy nerwu wzrokowego, neuropatii nerwu
wzrokowego oraz niedroznosci tetnicy lub zyty siatkowki, ktore moga doprowadzi¢ do utraty wzroku. Przed
rozpoczeciem leczenia u kazdego pacjenta nalezy wykona¢ podstawowe badanie okulistyczne, a u kazde;j
osoby zglaszajacej ostabienie lub utratg wzroku - wlasciwe petne badanie okulistyczne. W trakcie terapii
interferonami alfa u pacjentow ze stwierdzonymi wcze$niej zaburzeniami wzroku (np. z retinopatig
cukrzycows lub nadci$nieniowa), nalezy wykonywaé okresowo badanie okulistyczne. Leczenie skojarzone z
interferonami alfa nalezy przerwaé w razie nasilenia si¢ zaburzen wzroku lub wystapienia nowych.

Réwnoczesne zakazenia HIV i HCV. Nalezy zapoznac¢ si¢ z odpowiednimi Charakterystykami Produktu
Leczniczego lekoéw przeciwretrowirusowych, ktore sg stosowane jednoczes$nie w leczeniu zakazenia HCV, a
zwlaszcza z dziataniami niepozadanymi i objawami toksycznosci kazdego produktu i ewentualng
mozliwoscia nakladania si¢ toksyczno$ci peginterferonu alfa-2a stosowanego w monoterapii lub skojarzeniu
z rybawiryna. W badaniu NR 15961 u pacjentow stosujacych jednocze$nie stawudyne i interferon z
rybawiryng lub bez, czgstos¢ zapalenia trzustki i (lub) kwasicy mleczanowej wynosita 3% (12/398).

Pacjenci z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C oraz zakazeniem HIV poddani terapii
HAART (ang. Highly Active Anti-Retroviral Therapy) moga by¢ narazeni na zwigkszone ryzyko powaznych
dziatan niepozadanych (np.: kwasica mleczanowa, neuropatia obwodowa, zapalenie trzustki).

U pacjentéw ze wspolistniejacym zakazeniem HIV 1 zaawansowang marskosciag watroby poddawanych
terapii HAART moze wystgpi¢ rowniez zwickszone ryzyko dekompensacji czynnosci watroby i mozliwos¢
zgonu podczas leczenia skojarzonego interferonami i rybawiryng. Zmienne poczatkowe u pacjentow z
marskoscig watroby i wspoélistniejacym zakazeniem, ktoére moga by¢ zwigzane z dekompensacja czynnosci
watroby, obejmuja: zwigkszenie stezenia bilirubiny, zmniejszenie stezenia hemoglobiny, zwigkszenie
aktywnosci fosfatazy zasadowej lub zmniejszenie liczby plytek krwi oraz leczenie dydanozyng (ddI).
Dlatego nalezy zachowac¢ szczegdlng ostroznos¢ podajac dodatkowo peginterferon alfa-2a i rybawiryny
pacjentom poddawanym terapii HAART(patrz punkt 4.5.).

Pacjentéw ze wspotistniejacym zakazeniem HIV-HCV nalezy doktadnie obserwowac, z ocena czynnoSci
watroby w skali Child-Pugh podczas leczenia; leczenie nalezy natychmiast przerwacé, jezeli wystgpi
progresja zmian do stopnia 7 lub wyzszego.



Jednoczesne stosowanie rybawiryny i dydanozyny nie jest zalecane ze wzgledu na ryzyko toksycznosci
mitochondrialnej (patrz punkt 4.5) Nalezy rowniez unika¢ jednoczesnego stosowania rybawiryny ze
stawudyna, aby ograniczy¢ ryzyko naktadania si¢ objawow toksyczno$ci mitochondrialnej.

U pacjentéw leczonych rybawiryng w skojarzeniu z interferonem alfa (standardowym lub pegylowanym)
jednoczesne stosowanie zydowudyny zwigksza ryzyko rozwoju niedokrwistosci.

Badania laboratoryjne. Przed rozpoczeciem leczenia u kazdego pacjenta nalezy wykona¢ standardowy
zestaw badan hematologicznych i biochemicznych (morfologi¢ krwi z rozmazem i liczbg ptytek, stezenie
elektrolitow, stgzenie kreatyniny w surowicy, proby watrobowe, stgzenie kwasu moczowego). Mozna
rozpoczac terapie skojarzona rybawiryng z peginterferonem alfa-2a lub interferonem alfa-2a, jesli wyniki
odpowiednich badan laboratoryjnych sa nastgpujace:
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Dla pacjentow ze wspotistniejagcym zakazeniem HIV-HCV dostepne sg tylko ograniczone dane (n=51)
dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa, gdy liczba limfocytéw CD4 jest mniejsza niz 200 komorek/pl.
Dlatego podczas leczenia pacjentéw z matg liczba limfocytow CD4 nalezy zachowaé ostroznos$¢.

Badania laboratoryjne nalezy powtorzy¢ po 2 i 4 tygodniach leczenia, a nastgpnie wykonywac je okresowo,
zgodnie z praktyka kliniczng.

Kobiety w wieku rozrodczym przez caty okres leczenia i 4 miesiace po jego zakonczeniu powinny rutynowo
raz w miesigcu wykonywac standardowg probe cigzowa. Partnerki leczonych mezczyzn powinny rutynowo
raz w miesigcu wykonywac standardowa probe cigzowa przez caty okres leczenia i przez 7 miesigcy po jego
zakonczeniu.

W czasie leczenia rybawiryng moze nastapi¢ wzrost stezenia kwasu moczowego w wyniku hemolizy. Z tego
wzgledu nalezy uwaznie obserwowac pacjentow zagrozonych rozwojem dny moczanowe;j.



Zaburzenia zebow i okolozebowe. U pacjentow otrzymujacych leczenie skojarzone rybawiryng i
peginterferonem alfa-2a obserwowano choroby zebdw i okotozebowe, mogace prowadzi¢ do wypadania
zgbow. Ponadto wystepujaca u tych osob suchos¢ blony sluzowej jamy ustnej moze mie¢ szkodliwy wplyw
na zgby oraz btone Sluzowg jamy ustnej podczas dlugotrwatego leczenia. Pacjenci powinni doktadnie my¢
zgby dwa razy dziennie i regularnie kontrolowac¢ stan uzgbienia u dentysty. Ponadto u niektorych pacjentow
moga wystepowaé wymioty. W takim przypadku nalezy poradzi¢ pacjentom, aby doktadnie ptukali jamg
ustng po zwymiotowaniu.

Laktoza. Lek zawiera laktoze. Pacjenci, cierpiacy na rzadkie dziedziczne schorzenia, zwigzane z
nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zaburzeniami wchtaniania glukozo-galaktozy,
nie powinni stosowac tego leku.

4.5. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Badania nad interakcjami dotyczyly stosowania rybawiryny w skojarzeniu z peginterferonem alfa-2a,
interferonem alfa-2b i lekami zobojetniajacymi sok zotadkowy. W terapii skojarzonej z interferonem alfa-2b
lub peginterferonem alfa-2a uzyskiwano podobne stezenia rybawiryny, jak w przypadku podawania same;j

rybawiryny.

Ze wzgledu na dhugi okres pottrwania rybawiryny ryzyko interakcji wystepuje jeszcze przez 2 miesigce po
zakonczeniu leczenia rybawiryng (5 okreséw poéttrwania rybawiryny).

Rezultaty badan in vitro z wykorzystaniem preparatéw mikrosomalnych z ludzkiej i szczurzej watroby
dowodza, ze izoenzymy cytochromu P450 nie biorg udzialu w metabolizmie rybawiryny. Rybawiryna nie
hamuje izoenzymoéw cytochromu P450. W badaniach nad toksyczno$cig nie uzyskano dowodow, ze
rybawiryna indukuje enzymy watrobowe. Swiadczy to o minimalnym ryzyku interakcji na poziomie
cytochromu P450.

Leki zobojetniajace. Biodostepnos¢ rybawiryny w dawce 600 miligramow byta zmniejszona podczas
jednoczesnego podawania z lekami zobojetniajacymi zawierajacymi magnez, glin i metykon wartos¢ AUCtf
zmniejszyla si¢ o 14%. Mozliwe, ze w badaniu tym zmniejszenie biodostepnosci byto wynikiem opo6znienia
pasazu rybawiryny lub zmienionego pH. Interakcja ta nie jest uwazana za klinicznie znaczaca.

Analogi nukleozydowe. W badaniach in vitro rybawiryna hamowata fosforylacje zydowudyny i stawudyny.
Kliniczne znaczenie tego odkrycia nie jest znane. Niemniej jednak wskazuje ono na prawdopodobienstwo, ze
stosowanie rybawiryny rownoczes$nie z zydowudyna lub stawudyna moze prowadzi¢ do zwiekszonej wiremii
u pacjentow z HIV. Z tego wzgledu zaleca si¢ §ciste monitorowanie stgzenia RNA HIV w surowicy u
chorych leczonych rybawiryng jednoczesnie z ktérymkolwiek z wymienionych lekow. W razie wzrostu
stezenia RNA HIV, nalezy rozwazy¢ celowos$¢ dalszego podawania rybawiryny wraz z inhibitorami
odwrotnej transkryptazy.

Dydanozyna (ddI). Jednoczesne stosowanie rybawiryny i dydanozyny nie jest zalecane. Narazenie na
dydanozyng lub jej aktywny metabolit (5-trojfosforan dideoksyadenozyny) zwigksza si¢ in vitro podczas
jednoczesnego podawania rybawiryny. Podczas jednoczesnego stosowania rybawiryny zgtaszano $miertelne
przypadki niewydolnosci watroby, jak rowniez wystepowanie neuropatii obwodowej, zapalenia trzustki oraz
objawowej kwasicy mleczanowe;j.

Pacjenci ze wspoélistniejacym zakazeniem HIV-HCV

U 47 pacjentdw ze wspolistniejacym zakazeniem HIV-HCV przeprowadzono trwajace 12 tygodni badanie
farmakokinetyczne, majace na celu oceng¢ wpltywu rybawiryny na procesy fosforylacji wewnatrzkomorkowej
niektorych nukleozydowych inhibitoréw odwrotnej transkryptazy (lamiwudyny i zydowudyny lub
stawudyny). Jednak, ze wzgledu na duzg réznorodnos¢ przedziaty ufnosci byty dos¢ szerokie. Jednoczesne
podawanie nukleozydowych inhibitoréw odwrotnej transkryptazy (NRTI) nie wydaje si¢ wptywaé na
narazenie na rybawiryn¢ znajdujaca si¢ w osoczu.



4.6. Cigzailaktacja

Dane przedkliniczne. U wszystkich gatunkow zwierzat, u ktérych prowadzono odpowiednie badania,
obserwowano znaczne dziatania teratogenne i (lub) embriotoksyczne rybawiryny podawanej w dawkach
znacznie mniejszych niz zalecane u ludzi. Odnotowano przypadki wad rozwojowych czaszki, podniebienia,
oczu, zuchwy, konczyn, uktadu kostnego i przewodu pokarmowego. Wystepowanie i nasilenie dziatan
teratogennych zwigkszalo si¢ wraz z dawka leku. Stosowanie rybawiryny zwigzane bylo ze zmniejszona
przezywalno$cia ptodow i potomstwa badanych zwierzat.

Pacjentki. Rybawiryny nie nalezy stosowac u kobiet w cigzy (patrz punkt 4.3 i 4.4.). Nalezy zachowac
szczego6lng ostroznos¢, aby pacjentka unikneta cigzy. Nie rozpoczyna¢ leczenia przed uzyskaniem ujemnego
wyniku proby cigzowej, przeprowadzonej tuz przed planowanym rozpoczgciem terapii rybawiryna. Kazda
metoda antykoncepcji moze zawies¢, z tego wzgledu jest szczegolnie wazne, by kobiety w wieku
rozrodczym leczone rybawiryng i ich partnerzy stosowali jednocze$nie dwie skuteczne metody
antykoncepcji przez caty okres leczenia i 4 miesigce po jego zakonczeniu. Przez caty ten okres nalezy takze
co miesigc wykonywac rutynowe testy cigzowe. Jesli mimo to w czasie leczenia lub w ciagu 4 miesiecy po
jego zakonczeniu pacjentka zajdzie w ciaze, lekarz ma obowigzek poinformowaé pacjentke o znaczacym
ryzyku dziatania teratogennego rybawiryny na ptod.

Pacjenci i ich partnerki. W celu uniknigcia cigzy u partnerek pacjentow leczonych rybawiryna, niezbedne
jest zachowanie szczegolnej ostroznosci. Rybawiryna kumuluje si¢ wewnatrz komoérek i usuwana jest z
organizmu bardzo wolno. W badaniach na zwierzgtach stwierdzono, ze rybawiryna powoduje zmiany w
plemnikach nawet po podaniu w dawkach mniejszych od dawki klinicznej. Nie wiadomo, czy to wtasnie
rybawiryna zmagazynowana w plemnikach dziata teratogennie w zaptodnionych komorkach jajowych.
Lekarz musi poinformowa¢ pacjenta leczonego rybawiryng oraz jego partnerke o koniecznosci
rownoczesnego stosowania dwoch skutecznych metod antykoncepcji przez caty okres leczenia i przez 7
miesiecy po jego zakonczeniu. Konieczne jest uzyskanie ujemnego wyniku proby cigzowej u kobiety przed
rozpoczeciem leczenia jej partnera rybawiryng. Jesli kobieta jest w cigzy, niezbedne jest poinformowanie jej
leczonego partnera o koniecznosci stosowania prezerwatywy w celu uniknigcia wprowadzenia rybawiryny
do organizmu partnerki.

Karmienie piersig. Nie wiadomo, czy rybawiryna przenika do mleka u ludzi. Ze wzgledu na ryzyko dziatan
niepozadanych u niemowlat karmionych piersia, przed rozpoczgciem leczenia nalezy zaprzesta¢ karmienia

piersia.

4.7. Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Rybawiryna nie wplywa na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéow i obstugiwania urzadzen mechanicznych lub
jego wplyw jest nieznaczacy. Wptyw taki moze jednak wystapic, jesli rybawiryne stosuje si¢ w skojarzeniu z
peginterferonem alfa-2a lub interferonem alfa-2a. Nalezy zapozna¢ si¢ takze z Charakterystykami Produktu
Leczniczego peginterferonu alfa-2a i interferonu alfa-2a.

4.8. Dzialania niepozadane

Patrz takze informacje dotyczace dziatan niepozadanych peginterferonu alfa-2a lub interferonu alfa-2a.

Dziatania niepozadane notowane u pacjentoOw otrzymujacych rybawiryng w skojarzeniu z interferonem alfa-
2a sg takie same jak zglaszane podczas leczenia rybawiryng i peginterferonem alfa-2a.

Czesto$¢ dziatan niepozadanych przedstawiono wedtug zmniejszajacego sie stopnia ciezkos$ci.

Przewlekle wirusowe zapalenie watroby typu C

Najczesciej zglaszane dziatania niepozadane, wystepujace podczas leczenia skojarzonego rybawiryna i
peginterferonem alfa-2a w dawce 180 mikrograméw miaty nasilenie mate do $redniego i udawatlo sig je
opanowac bez koniecznosci przerwania terapii.



Przewlekle wirusowe zapalenie watroby typu C i zesp6t nabytego niedoboru odpornosci

U pacjentéw z wspotistniejacym zakazeniem HIV-HCV, profil kliniczny dziatan niepozadanych zgloszony
dla peginterferonu alfa-2a stosowanego w monoterapii lub w skojarzeniu z rybawiryna byt podobny do
obserwowanego u pacjentéw zakazonych tylko HCV. U pacjentow ze wspotistniejgcym zakazeniem HIV-
HCYV otrzymujacych leczenie skojarzone rybawiryng i peginterferonem alfa-2a zgtaszano nastepujace
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odwracalne po zmniegjszeniu dawki lub zaprzestaniu terapii. Stosowanie peginterferonu alfa-2a nie miato
ujemnego wptywu na wartosci kontrolne wiremii HIV podczas leczenia lub w okresie obserwacji po jego
zakonczeniu. Dostepne sa ograniczone dane (n=51 ) dotyczace bezpieczenstwa stosowania u pacjentow z
liczbg limfocytow CD4+ <200/ul (patrz ChPL peginterferonu alfa-2a).

W tabeli 5 wyszczegolniono dziatania niepozadane zgtaszane u pacjentdéw, ktérych leczono rybawiryng w
skojarzeniu z peginterferonem alfa-2a lub interferonem alfa-2a

Tabela 5. Dzialania niepozadane wystepujace podczas leczenia skojarzonego rybawiryna i
peginterferonem alfa-2a u pacjentow zakazonych wirusem HCV
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Badania laboratoryjne. W badaniach klinicznych, w ktérych stosowano rybawiryne w skojarzeniu z
peginterferonem alfa-2a lub interferonem alfa-2a w wigkszos$ci przypadkéw nieprawidtowe wyniki badan
laboratoryjnych powrocity do wartosci prawidtowych po dostosowaniu dawki (patrz punkt 4.2). Podczas
terapii peginterferonem alfa-2a w skojarzeniu z rybawiryng u mniej niz 2% pacjentow wzrastata aktywnos¢
AIAT, co oznaczato konieczno$¢ dostosowania dawki lub przerwania leczenia.




Objawem toksycznego dziatania rybawiryny jest hemoliza zalezna od dawki leku. Zmniejszenie st¢zenia
hemoglobiny ponizej10g/dl obserwowano u nie wigcej niz 15% pacjentdw leczonych przez 48 tygodni
rybawiryng w dawce 1000 lub 1200 miligraméw w skojarzeniu z peginterferonem alfa-2a oraz u nie wiecej
niz 19% pacjentow leczonych skojarzeniem z interferonem alfa-2a. W sytuacji, gdy rybawiryna w dawce
800 miligramow byla skojarzona z peginterferonem alfa-2a przez 24 tygodnie u 3% pacjentdéw zanotowano
zmniejszenie st¢zenia hemoglobiny ponizej 10 g/dl. Nie przewiduje si¢ koniecznos$ci zaprzestania leczenia
pacjentéw wytacznie z powodu spadku stezenia hemoglobiny. W wigkszosci przypadkdw stezenie
hemoglobiny zmniejsza si¢ w poczatkowym etapie leczenia i stabilizuje si¢ wraz z kompensacyjnym
zwickszeniem liczby retikulocytow.

W wigkszosci przypadkow niedokrwistos¢, leukopenia i matoptytkowos¢ byly umiarkowane (1. stopien
wedlug WHO). Zmiany 2. stopnia wedtug WHO dotyczyly wynikéw badan laboratoryjnych stezenia
hemoglobiny (4% pacjentow), liczby krwinek biatych (24% pacjentow) i ptytek krwi (2% pacjentow).
Neutropeni¢ umiarkowang (catkowita liczba granulocytow obojg¢tnochtonnych: 0,749-0,5x109/1) i cigzka
(<0,5x109/1) obserwowano odpowiednio u 24% (216/887) i 5% (41/887) pacjentdéw leczonych przez 48
tygodni rybawiryna w dawce 1000 lub 1200 miligraméw w skojarzeniu z peginterferonem alfa-2a.

U niektorych pacjentéw leczenie rybawiryna w skojarzeniu z peginterferonem alfa-2a lub interferonem alfa-
2a powodowato zwigzane z hemoliza zwigkszenie st¢zenia kwasu moczowego i bilirubiny posredniej, a
nieprawidlowe warto$ci wracaly do poziomu wyjsciowego w ciagu 4 tygodni po zakonczeniu leczenia. W
rzadkich przypadkach (2/755) wystepowaty rownoczesnie objawy kliniczne (ostry napad dny moczanowe;j).

Wyniki badan laboratoryjnych u pacjentéw ze wspotistniejagcym zakazeniem HIV-HCV

Chociaz objawy hematologiczne, takie jak neutropenia, trombocytopenia i niedokrwistos¢ wystepowaty
czesciej u pacjentow ze wspolistniejacym zakazeniem HIV-HCV, wiekszo$¢ z nich mozna byto opanowaé
przez modyfikacj¢ dawkowania lub stosowanie czynnikoéw wzrostowych, rzadko trzeba byto przedwczesnie
zakonczy¢ leczenie. Obserwowano zmniejszenie ANC (ang. absolute neutrophil count - catkowita liczba
granulocytow obojetnochtonnych) ponizej 500 komorek/mm3 u 13% pacjentow otrzymujacych
peginterferon alfa-2a w monoterapii oraz u 11% otrzymujacych leczenie skojarzone z rybawiryna.
Zmniejszenie liczby plytek krwi ponizej 50 000/mm3 stwierdzono u 10% pacjentdéw otrzymujacych
peginterferon alfa-2a w monoterapii oraz 8% otrzymujacych leczenie skojarzone z rybawiryna.
Niedokrwisto$¢ (stezenie hemoglobiny <10 g/dl) obserwowano u 7% i 14% pacjentéw leczonych
peginterferonem alfa-2a odpowiednio w monoterapii lub w skojarzeniu z rybawiryna.

4.9. Przedawkowanie

W badaniach klinicznych nie obserwowano przypadkow przedawkowania rybawiryna. U osob, ktore
przyjmowaty dawki czterokrotnie wyzsze niz dawki maksymalnie zalecane, obserwowano hipokalcemie i
hipomagnezemie. W wielu tych przypadkach rybawiryna byta podawana dozylnie.

Hemodializa nie jest skuteczna w usuwaniu rybawiryny z organizmu.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1. Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: nukleozydy i nukleotydy (bez inhibitoréw odwrotnej transkryptazy), kod
ATC: JOSA B04.

Mechanizm dziatania. Rybawiryna jest syntetycznym analogiem nukleozydu o potwierdzonym w badaniach
in vitro dziataniu przeciwko niektorym wirusom RNA i DNA. Nie wiadomo jaki jest mechanizm
przeciwwirusowego dziatania rybawiryny w skojarzeniu z peginterferonem alfa-2a lub interferonem alfa-2a
przeciwko HCV.

Poziom HCV-RNA maleje w sposob dwufazowy u pacjentow chorych na zapalenie watroby typu C
leczonych peginterferonem alfa-2a w dawce 180 pg. Pierwsza faza spadku wystepuje w 24 do 36 godzin po



podaniu pierwszej dawki peginterferonu alfa-2a i nastgpuje po niej druga faza spadku, ktdra u pacjentow,
ktorzy osiagaja trwalg odpowiedz wirusologiczng trwa przez nastepnych 4 do 16 tygodni. Rybawiryna nie
ma zadnego znaczacego wptywu na poczatkowa kinetyke wirusa przez pierwszych 4 do 6 tygodni u
pacjentow poddawanych terapii skojarzonej z peginterferonem alfa-2a lub interferonem alfa.

Doustna postaé rybawiryny stosowanej w monoterapii przewlektego, wirusowego zapalenia watroby typu C
byla obiektem kilku badan klinicznych. Badania te wykazaty, ze monoterapia rybawiryng nie prowadzi do
eliminacji wirusa zapalenia watroby (HCV-RNA) z surowicy ani do poprawy wynikéw badania
histologicznego watroby po 6 do 12 miesigcach leczenia i kolejnych 6 miesigcach po jego zakonczeniu.
Wyniki badan klinicznych

Rybawiryna w leczeniu skojarzonym z peginterferonem alfa-2a

Mozliwo$¢ prognozowania odpowiedzi na leczenie

Patrz punkt 4.2, Tabela 2.

Wyniki badan

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo podawania rybawiryny w terapii skojarzonej z peginterferonem alfa-2a byty
oceniane w dwoch glownych badaniach (NV15801 i NV15942), w ktorych w sumie brato udziat 2405
pacjentow. Badaniem objeto pacjentow nieleczonych wczesniej interferonem, z przewlektym zapaleniem
watroby typu C, potwierdzonym przez wykrywalne poziomy HCV-RNA, podwyzszong aktywnoscig AIAT
oraz wynikami biopsji watroby wskazujacymi na przewlekle zapalenie watroby typu C. Do badania NR
15961 zakwalifikowano tylko pacjentéw ze wspotistniejacym zakazeniem HIV-HCV (patrz tabela 12).
Pacjenci ci byli w fazie stabilnej zakazenia HIV i ze $rednig liczba limfocytow T CD4 wynoszaca okoto 500
komorek/pl.

W badaniu NV15801 (z udziatem 1121 pacjentdow) pordwnywano skuteczno$¢ 48 tygodniowej terapii
peginterferonem alfa-2a (180 mikrograméw w jednej dawce raz na tydzien) i rybawiryng (1000 lub 1200 mg
na dobg), monoterapii peginterferonem alfa-2a albo terapii skojarzonej z interferonem alfa-2b i rybawiryna.
Skojarzenie peginterferonu alfa-2a i rybawiryny bylo skuteczniejsze w pordwnaniu zaréwno z terapia
skojarzong interferonem alfa-2b i rybawiryna, jak i z monoterapig peginterferonem alfa-2a.

W badaniu NV15942 (z udzialem 1284 pacjentéw) porownywano skutecznos¢ czasu trwania leczenia (24
tygodni i 48 tygodni) i dwdch wielkosci dawek rybawiryny (800 mg z 1000 mg lub 1200 mg).

Dla pacjentow zakazonych tylko HCV i pacjentdow ze wspotistniejaca infekcja HIV-HCV warunki dotyczace
dawkowania i okresu leczenia oraz wyniki badan przedstawiono odpowiednio w tabelach 6, 7, 8 i10.
Odpowiedz wirusologiczng definiowano jako brak wykrywalnych HCV-RNA, w tescie COBAS
AMPLICOR™ HCYV, wersja 2.0 (granica wykrywalnos$ci 100 kopii/ml = 50 j.m./ml), a trwatg odpowiedz
jako jeden ujemny wynik po okoto 6 miesigcach od zakonczenia leczenia.

Tabela 6. Odpowiedz wirusologiczna w calej populacji (w tym u pacjentow z marskoscia watroby i bez
marskosci watroby)

Badanie NV15942 Badanie NV15801

Rybawiryna
1000 lub 1200mg
w terapii skojarzonej z
peginterferonem alfa-2a

Rybawiryna
1000 lub 1200mg
w terapii skojarzonej z
peginterferonem alfa-2a

Rybawiryna
1000 lub 1200mg
w terapii skojarzonej z
interferonem alfa-2b

180 mikrograméw 180 mikrogramoéow 3 min j.m.
(N =436) (N =453) (N =444)
48 tygodni 48 tygodni 48 tygodni
Odpowiedz po ukonczeniu | 68% 69% 52%
leczenia
Calkowita trwala 63% 54%* 45%*




| odpowiedz

|

|

*95%CI dla réznicy: 3% do 16% warto$¢ p (stratyfikowany test Cochran-Mantel-Haenszel) = 0,003

Wyniki dotyczgce odpowiedzi wirusologicznej u pacjentéw zakazonych tylko wirusem HCV leczonych
rybawiryna i peginterferonem alfa -2a w zaleznos$ci od genotypu i wartos$ci wiremii przed leczeniem oraz w
zalezno$ci od genotypu, wartosci wiremii przed leczeniem i szybkiej odpowiedzi wirusologicznej w 4.
tygodniu zestawiono odpowiednio w tabeli 7 1 8. Wyniki badania NV15942 dostarczyly podstawe dla
zalecen dotyczacych schematéw dawkowania w oparciu o genotyp, warto$¢ wiremii przed leczeniem i
odpowiedz wirusologiczng w 4. tygodniu (patrz tabele 1, 7 i 8).

Roéznice migdzy schematami dawkowania nie byly na og6l uzaleznione od wystepowania lub

niewystepowania marskosci watroby, dlatego zalecenia dotyczace terapii dla genotypu wirusa 1,2 lub 3 sa

niezalezne od tych podstawowych czynnikow.

Tabela 7. Trwala odpowiedZ wirusologiczna w zaleznos$ci od genotypu i miana wirusa przed

rozpoczeciem leczenia, po leczeniu rybawiryna w skojarzeniu z peginterferonem alfa-2a

Badanie NV15942 Badanie NV15801
Rybawiryna | Rybawiryna | Rybawiryna | Rybawiryna Rybawiryna Rybawiryna
800 mg 1000 lub 1200 800 mg 1000 lub 1200 | 1000 lub 1200 | 1000 lub 1200
+ mg + mg mg mg
peginterfero + peginterfero + + +
n alfa-2a peginterferon n peginterferon | peginterferon interferon
180 pg alfa-2a alfa-2a alfa-2a alfa-2a alfa-2b
24 tygodnie 180 pg 180 pg 180 pg 180 pg 3 min j.m.
24 tygodnie 48 tygodni 48 tygodni 48 tygodni 48 tygodni
Genotyp 1 29% 42% 41% 52% 45% 36% (103/285)
(29/101) (49/118)F (102/250)* (142/271)*+ (134/298) 44%
Niska wiremia | 41% 52% 55% 65% 53% (41/94)
(21/51) 37/71) (33/60) (55/85) (61/115) 33%
Wysoka 16% 26% 36% 47% 40% (62/189)
wiremia (8/50) (12/47) (69/190) (87/186) (73/182)
Genotyp 2 lub | 84% 81% 79% 80% 71% 61%
3 (81/96) (117/144) (78/99) (123/153) (100/140) (88/145)
Niska wiremia 85% 83% 88% 77% 76% 65%
(29/34) (39/47) (29/33) (37/48) (28/37) (34/52)
Wysoka 84% 80% 74% 82% 70% 58%
wiremia (52/62) (78/97) (49/66) (86/105) (72/103) (54/93)
Genotyp 4 0% 67% 63% 82% 77% 45%
(0/5) (8/12) (5/8) (9/11) (10/13) (5/11)

Niska wiremia = INCLUDEPICTURE "http://emc.medicines.org.uk/emc/assets/c/html/Displaylmage.asp?
Ref=11700/11755/SPC.11755.8.xml&Key=/emc/assets/o/images/entities/LESS-THAN OR_EQUAL TO.gif" \*
MERGEFORMATINET INCLUDEPICTURE "http://emc.medicines.org.uk/emc/assets/c/html/Displaylmage.asp?
Ref=11700/11755/SPC.11755.8.xml&Key=/emc/assets/o/images/entities/LESS-THAN OR_EQUAL TO.gif" \*
MERGEFORMATINET = 800 000 j.m./ml; wysoka wiremia = > 800 000 j.m./ml

* Rybawiryna 1000 mg lub 1200 mg + peginterferon alfa-2a 180 pg przez48 tygodni vs. rybawiryna 800 mg +
peginterferon alfa-2a 180 pg przez 48 tygodni: iloraz szans (95% CI) = 1,52 (1,07 do 2,17) warto$§¢ P(stratyfikowany
test Cochran-Mantel-Haenszel) = 0,020

1 Rybawiryna 1000 mg lub 1200 mg + peginterferon alfa-2a 180 pg przez48 tygodni vs. rybawiryna 1000 mg lub
1200 mg + peginterferon alfa-2a 180 pg przez24 tygodnie: iloraz szans (95% CI) = 2,12 (1,30 do 3,46) wartos¢ P
(stratyfikowany test Cochran-Mantel-Haenszel) = 0,002

Mozliwos$¢ skrocenia leczenia do 24 tygodni u pacjentow zakazonych wirusem o genotypie 1 1 4 badano na
podstawie utrzymywania si¢ trwatej odpowiedzi wirusologicznej u pacjentow, ktorzy w 4. Tygodniu leczenia

uzyskali szybkg odpowiedz wirusologiczngw badaniach NV15942 i ML17131 (patrz tabela 8).




Tabela 8. Trwala odpowiedZ wirusologiczna z uwzglednieniem szybkiej odpowiedzi wirusologicznej w
4. tygodniu u pacjentéw zakazonych HCV o genotypie 1 i 4 po terapii rybawiryna w skojarzeniu z
peginterferonem alfa-2a

Badanie NV15942 Badanie ML17131
Rybawiryna Rybawiryna Rybawiryna
1000 lub 1200 mg 1000 lub 1200 mg 1000 lub 1200 mg
i i i
peginterferon alfa-2a | peginterferon alfa-2a peginterferon alfa-2a
180 mikrograméw 180 mikrograméw 180 mikrograméw
24 tygodnie 48 tygodni 24 tygodnie
Genotyp 1z RVR 90% (28/31) 92% (47/51) 77% (59/77)
Niskia wiremia 93% (25/27) 96% (26/27) 80% (52/65)
Wysoka wiremia 75% (3/4) 88% (21/24) 58% (7/12)
Genotyp 1 bez RVR 24% (21/87) 43% (95/220) -
Niska wiremia 27% (12/44) 50% (31/62) -
Wysoka wiremia 21% (9/43) 41% (64/158) -
Genotyp 4 z RVR (5/6) (5/5) 92% (22/24)
Genotyp 4 bez RVR (3/6) (4/6) -

Niska wiremia = INCLUDEPICTURE "http://emc.medicines.org.uk/emc/assets/c/html/Displaylmage.asp?
Ref=11700/11755/SPC.11755.8. xml&Key=/emc/assets/o/images/entities/LESS-THAN OR EQUAL TO.gif" \*
MERGEFORMATINET INCLUDEPICTURE "http://emc.medicines.org.uk/emc/assets/c/html/Displaylmage.asp?
Ref=11700/11755/SPC.11755.8.xml&Key=/emc/assets/o/images/entities/LESS-THAN OR_EQUAL TO.gif" \*
MERGEFORMATINET %= 800 000 j.m./ml; wysoka wiremia = > 800 000 j.m./ml

RVR = szybka odpowiedz wirusologiczna (HCV-RNA niewykrywalny) w 4. i 24. tygodniu

Jakkolwiek ograniczone, wyniki wskazuja, ze skrocenie czasu leczenia do 24 tygodni moze by¢ zwigzane z
wiekszym ryzykiem nawrotu (patrz tabela 9).

Tabela 9. Nawroty na koniec okresu leczenia u pacjentéw, u ktorych uzyskano szybka odpowiedz

wirusologiczng

Badanie NV15942

Badanie NV15801

Rybawiryna
1000 lub 1200 mg
i
peginterferon alfa-2a
180 mikrogramow

Rybawiryna
1000 lub 1200 mg
i
peginterferon alfa-2a
180 mikrogramow

Rybawiryna
1000 lub 1200 mg
i
peginterferon alfa-2a
180 mikrogramow

24 tygodnie 48 tygodni 48 tygodni
Genotyp 1 z RVR 6,7% (2/30) 4,3% (2/47) 0% (0/24)
Niska wiremia 3,8% (1/26) 0% (0/25) 0% (0/17)
Wysoka wiremia 25% (1/4) 9,1% (2/22) 0% (0/7)
Genotyp 4 z RVR (0/5) (0/5) 0% (0/4)

Mozliwos¢ skrocenia leczenia do 16 tygodni u pacjentow zakazonych wirusem o genotypie 2 lub 3 badano
na podstawie utrzymywania si¢ trwatej odpowiedzi wirusologicznej u pacjentéw z szybka odpowiedzig
wirusologiczng w tygodniu 4. w badaniu NV17317 (patrz Tabela 10).

W badaniu NV17317 z udziatem pacjentéw zakazonych wirusem o genotypie 2 lub 3, wszyscy pacjenci

otrzymywali podskérnie peginterferon alfa-2a w dawce 180 ug raz w tygodniu wraz z rybawiryng w dawce
800 miligramoéw i byli przydzielani losowo do grup leczonych przez 16 tygodni Iub 24 tygodnie. Leczenie
trwajace 16 tygodni powodowato stabsza trwatg odpowiedz wirusologiczna (65%) niz leczenie trwajace 24
tygodnie (76%) (p<0,0001).

Trwata odpowiedz wirusologiczna, uzyskana w trakcie leczenia trwajacego 16 tygodni i w trakcie 24 tygodni
leczenia, byla rowniez badana w retrospektywnej analizie grupy pacjentow, ktérych wyniki oznaczen HCV-
RNA w 4. tygodniu leczenia byty ujemne i u ktoérych poczatkowe miana wirusa byly niskie (patrz tabela 10).



Tabela 10. Calkowita trwala odpowiedZ wirusologiczna i uzyskana w oparciu o szybka odpowiedz
wirusologiczng w tygodniu 4. u pacjentéw zakazonych HCV o genotypie 2 lub 3 po leczeniu
produktem Rybawiryna w skojarzeniu z peginterferonem alfa-2a

Badanie NV17317
Rybawiryna 800 mg | Rybawiryna 800 mg | Réznica w leczeniu Wartos¢ p
i i 95% przedzial
peginterferon alfa- peginterferon alfa- ufnosci (CI)
2a 2a
180 mikrograméw 180 mikrograméw
16 tygodni 24 tygodnie
Genotyp 2 lub 3 65% 76% -10,6% p<0,0001
(443/679) (478/630) (-15,5%; -0,06%)
Genotyp 2 lub 3 z 82% 90% -8,2% p=0,0006
RVR (378/461) (370/410) (-12,8%; -3,7%)
Niska wiremia 89% 94% -5,4% p=0,11
(147/166) (141/150) (-12%; 0,9%)
Wysoka wiremia 78% 88% -9,7% p=0,002
(231/295) (229/260) (-15,9%; -3,6%)

Niska wiremia = <800 000 j.m./ml na poczatku leczenia
Wysoka wiremia = >800 000 j.m./ml na poczatku leczenia
RVR = szybka odpowiedz wirusologiczna (HCV-RNA ujemny) w 4. tygodniu

Dane wskazuja, ze skrocenie leczenia do 16 tygodni jest zwigzane z wyzszym ryzykiem nawrotu (patrz

tabela 11).

Tabela 11. Nawroty na koniec okresu leczenia u pacjentéw zakazonych wirusem o genotypie 2 lub 3, u

ktorych uzyskano szybkg odpowiedZ wirusologiczna

Badanie NV17317
Rybawiryna 800 mg | Rybawiryna 800 mg | Réznica w leczeniu Wartos¢ p
i i 95% przedzial
peginterferon alfa- peginterferon alfa- ufnosci (CI)
2a 2a
180 mikrograméw 180 mikrograméw
16 tygodni 24 tygodnie
Genotyp 2lub 3 z 15% 6% 9,3% p<0,0001
RVR (67/439) (23/386) (5,2%; 13,6%)
Niska wiremia 6% 1% 5% p=0,04
(10/155) (2/141) (0,6%; 10,3%)
Wysoka wiremia 20% 9% 11,5% p=0,0002
(57/284) (21/245) (5,6%; 17,4%)

Pacjenci zakazeni HCV z prawidlowq aktywnoscig AIAT

W badaniu NR16071, pacjentow zakazonych HCV z prawidlowg aktywnoscig AIAT przydzielono losowo do

grupy otrzymujacej peginterferon alfa-2a w dawce 180 pg tygodniowo wraz z rybawiryng w dawce 800
miligramow i leczono przez 24 lub 48 tygodni, a nastepnie obserwowano przez 24 tygodnie, lub do grupy
kontrolnej nieotrzymujacej zadnego leczenia przez 72 tygodnie. Trwata odpowiedz wirusologiczna (SVR)
uzyskana w obu grupach otrzymujacych leczenie byta podobna do uzyskanej w badaniu NV 15942,

Pacjenci ze wspolistniejgcym zakazeniem wirusem HIV- HCV
W tabeli 12 przedstawiono odpowiedz wirusologiczng u pacjentow ze wspotistniejacym zakazeniem HIV-

HCYV, leczonych skojarzong terapia rybawiryng i peginterferonem alfa-2a w zalezno$ci od genotypu wirusa i

warto$ci wiremii przed leczeniem.

Tabela 12. Trwala odpowiedz wirusologiczna z uwzglednieniem genotypu i poczatkowego miana
wirusa po leczeniu rybawiryng w skojarzeniu z peginterferonem alfa-2a u pacjentow ze

wspolistniejacym zakazeniem HIV-HCV




Badanie NR15961
Interferon alfa-2a Peginterferon alfa-2a Peginterferon alfa-2a
3 min j.m. 180 mikrograméw 180 mikrograméw
i i i
rybawiryna Placebo rybawiryna 800 mg
800 mg 48 tygodni 48 tygodni
48 tygodni
Wszyscy pacjenci | 12% (33/285)* 20% (58/286)* 40% (116/289)*
Genotyp 1 7% (12/171) 14% (24/175) 29% (51/176)
Niska wiremia 19% (8/42) 38% (17/45) 61% (28/46)
Wysoka wiremia 3% (4/129) 5% (7/130) 18% (23/130)
Genotyp 2-3 20% (18/89) 36% (32/90) 62% (59/95)
Niska wiremia 27% (8/30) 38% (9/24) 61% (17/28)
Wysoka wiremia 17% (10/59) 35% (23/66) 63% (42/67)

Niska wiremia = INCLUDEPICTURE "http://emc.medicines.org.uk/emc/assets/c/html/Displaylmage.asp?
Ref=11700/11755/SPC.11755.8.xml&Key=/emc/assets/o/images/entities/LESS-
THAN_OR_EQUAL TO.gif" \* MERGEFORMATINET INCLUDEPICTURE
"http://emc.medicines.org.uk/emc/assets/c/html/Displaylmage.asp?

Ref=11700/11755/SPC.11755.8. xml&Key=/emc/assets/o/images/entities/LESS-

THAN _OR _EQUAL TO.gif" \* MERGEFORMATINET =800 000 j.m./ml; wysoka wiremia => 800
000 j.m./ml

* peginterferon alfa-2a 180 pg i lek Rybawiryna 800 mg vs. Interferon alfa-2a 3 mln j.m. i rybawiryna 800
mg: iloraz szans (95% CI) = 5,40 (3,42 do 8,54), wartos¢ P (stratyfikowany test Cochran-Mantel-Haenszel)
=<0,0001

* peginterferon alfa-2a 180 pg i lek Rybawiryna 800 mg vs. peginterferon alfa-2a 180 pg: iloraz szans
(95% CI) = 2,89 (1,93 do 4,32), warto$¢ P (stratyfikowany test Cochran-Mantel-Haenszel) = < 0,0001.

* interferon alfa-2a 3 min j.m. i lek Rybawiryna 800 mg vs. peginterferon alfa-2a 180 ng: iloraz szans (95%
CI)=0,53 (0,33 do 0,85), wartos¢ P (stratyfikowany test Cochran-Mantel-Haenszel) = < 0,0084.

Rybawiryna w leczeniu skojarzonym z interferonem alfa-2a

Przedmiotem badan klinicznych byto poréwnanie skutecznosci interferonu alfa-2a stosowanego w
monoterapii oraz w terapii skojarzonej z rybawiryna podawang doustnie u pacjentéw z rozpoznanym w
badaniu wirusologicznym, biochemicznym i histologicznym przewlektym wirusowym zapaleniem watroby
typu C, uprzednio nieleczonych lub po nawrocie. W 6 miesigcy po zakonczeniu leczenia oceniano zarowno
trwala odpowiedz wirusologiczng, parametry biochemiczne, jak rowniez poprawe histologiczng.

Wisrdd pacjentdow z nawrotem choroby wystapit statystycznie znaczacy 10-krotny wzrost (z 4% do 43%; p <
0,01) liczby przypadkow trwatej odpowiedzi wirusologicznej i biochemicznej (M23136; N = 99).
Korzystniejszy profil terapii skojarzonej potwierdzaty takze wskazniki pozytywnej odpowiedzi zalezne od
genotypu HCV i poczatkowego miana RNA HCV. Wskaznik trwalej odpowiedzi u pacjentow z HCV o
genotypie 1. wyniost 28% w terapii skojarzonej 1 0% w monoterapii interferonem; w przypadku innych
genotypow byto to odpowiednio 58% i 8%. Terapia skojarzona dala jednoczesnie lepsze wyniki
potwierdzone w badaniu histopatologicznym. Rezultaty te znalazty rowniez potwierdzenie w niewielkim
badaniu przeprowadzonym wsrdd pacjentow uprzednio nieleczonych (N = 40), u ktorych zastosowano
leczenie skojarzone rybawiryna i interferonem alfa-2a w dawce 3 miln j.m. 3 razy w tygodniu (monoterapia i
terapia skojarzona: 6% 1 48%; p<0,04).

5.2. Wladciwos$ci farmakokinetyczne

Po podaniu doustnym pojedynczej dawki leku Rybawiryna, rybawiryna jest szybko wchtaniana (Sredni Tmax
= 1-2 godziny). Sredni koncowy okres pottrwania rybawiryny po podaniu pojedynczej dawki rybawiryny
miesci si¢ w przedziale 140 -160 godzin. Dane uzyskane w badaniach wskazuja na intensywne wchianianie
rybawiryny; z kalem wydalane jest okoto 10% znakowanej radioaktywnie dawki. Niemniej jednak calkowita
biodostepnos¢ wynosi 45-65%, co ma prawdopodobnie zwigzek z procesami metabolicznymi pierwszego
przejscia. Istnieje prawie liniowa zalezno$¢ miedzy wielkoscig pojedynczej dawki z zakresu 200—-1200



miligraméw a warto$cia AUCHS. Sredni klirens rybawiryny po podaniu doustnym pojedynczej dawki 600
miligramow rybawiryny wynosi od 22 do 29 litrow/godzing. Po podaniu rybawiryny objetos¢ dystrybucji
wynosi okoto 4500 1. Rybawiryna nie wiaze si¢ z biatkami osocza.

Wykazano, ze parametry farmakokinetyczne rybawiryny po podaniu pojedynczej dawki moga by¢ rdézne u
roznych osob, a takze u tej samej osoby (réznica wartosci zarowno AUC jak i Cmax u tej samej osoby
wynosita <25%), co moze wigzacé si¢ z intensywnym metabolizmem pierwszego przejscia i rozmieszczeniem
zarowno w kompartmencie krwi, jak i poza nim.

Transport rybawiryny w kompartmentach poza osoczem badano gtownie w krwinkach czerwonych.
Stwierdzono, ze odbywa si¢ on gtownie z udziatem no$nikéw nukleozydowych typu es. Ten typ nosnika
wystepuje we wszystkich rodzajach komorek, co moze thumaczy¢ duza objetos¢ dystrybucji rybawiryny.
Stosunek stezenia rybawiryny we krwi do jej stezenia w osoczu wynosi okoto 60:1; nadmiar rybawiryny
poza osoczem wystepuje w postaci nukleotydéw gromadzonych w erytrocytach.

Metabolizm rybawiryny odbywa si¢ dwoma szlakami: 1) szlakiem odwracalnej fosforylacji i 2) szlakiem
degradacji przez derybozylacje i hydrolize amidéw, prowadzacymi do powstania metabolitéw triazoli
karboksyamidowych. Rybawiryna jak i jej oba metabolity, triazol karboksyamidu i triazol kwasu
karboksylowego, wydalane sg przez nerki.

Wielokrotne podanie rybawiryny prowadzi do jej kumulacji w osoczu. Z danych z literatury wynika, ze
warto$¢ AUC12godzpo podaniu wielokrotnym jest 6-krotnie wigksza od warto$ci tego parametru po podaniu
dawki pojedynczej. Rybawiryna podawana doustnie w dawce 600 miligraméw 2 razy na dobe osiaga w
ciggu 4 tygodni stale stezenie w osoczu krwi wynoszace okoto 2 200 ng/ml. Po przerwaniu leczenia, okres
péltrwania wynosit okoto 300 godzin, co prawdopodobnie jest skutkiem powolnej eliminacji z
kompartmentéw poza osoczem.

Wptyw pokarmu. Doustne podanie pojedynczej dawki 600 mg rybawiryny z positkiem wysokotluszczowym
zwickszalo biodostepnos¢ leku. W porownaniu z podaniem na czczo, podanie rybawiryny z
wysokotluszczowym $niadaniem prowadzito do wzrostu warto$ci AUC(0-192godz) i Cmax odpowiednio o
42% 1 66%. Kliniczne znaczenie tych wynikow nie jest znane. Narazenie na rybawiryn¢ po podaniu
wielokrotnym podczas positkow bylo podobne u pacjentéw leczonych zar6wno peginterferonem alfa-2a i
rybawiryna, jak i interferonem alfa2b i rybawiryng. W celu osiagnigcia optymalnego st¢zenia w osoczu
zaleca si¢ przyjmowanie rybawiryny wraz z positkiem.

Czynnos$¢ nerek. Farmakokinetyka rybawiryny po podaniu pojedynczej dawki byla zmieniona (zwigkszone
AUCtf i Cmax) u pacjentdw z zaburzong czynnoscig nerek w porownaniu do grupy kontrolnej, z klirensem
kreatyniny >90 ml/minut¢. U pacjentéw ze stezeniem kreatyniny w surowicy >2 mg/dl Iub klirensem
kreatyniny <50 ml/min wystepuje znaczace zmniejszenie klirensu rybawiryny. Brak wystarczajacych danych
dotyczacych bezpieczenstwa i skuteczno$ci rybawiryny w tej grupie pacjentdw, aby mozna byto zaleca¢
dostosowanie dawkowania. Hemodializa zasadniczo nie ma wptywu na stezenie rybawiryny w osoczu.

Czynno$¢ watroby. Wartos$ci parametréw farmakokinetycznych rybawiryny po podaniu pojedynczej dawki
pacjentom z tagodna, umiarkowang i ci¢zka niewydolnos$cia watroby (Child-Pugh A, B lub C) nie odbiegaja
od wartos$ci obserwowanych w grupie kontrolne;.

Pacjenci w wieku powyzej 65 lat. Nie przeprowadzano szczegdtowej oceny farmakokinetyki w grupie osob
w podesztym wieku. W opublikowanych badaniach dotyczacych farmakokinetyki nie stwierdzono jednak,
aby wiek pacjentdw miat znaczacy wplyw na kinetyke leku; czynnikiem istotnym byta natomiast czynnosé
nerek.

Pacjenci w wieku ponizej 18 lat. Nie oceniono w pelni farmakokinetyki rybawiryny w tej grupie pacjentow.
Rybawiryna w terapii skojarzonej z peginterferonem alfa-2a lub interferonem alfa-2a przeznaczony jest do
leczenia przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu C wylgcznie u pacjentow w wieku 18 lat lub
starszych.




Farmakokinetyka populacyjna. Analizy farmakokinetyki populacyjnej przeprowadzono na podstawie pigciu
badan klinicznych, w ktérych mierzono warto$ci stezenia w osoczu. Podczas gdy masa ciata i rasa pacjentéw
byty istotnymi statystycznie wspotczynnikami w modelu klirensu, tylko dla masy ciata zaobserwowano
kliniczng istotnos¢. Klirens wzrastal jako funkcja masy ciata i zmieniat si¢ od 17,7 do 24,8 1/h dla zakresu
masy ciala od 44 do 155 kg. Klirens kreatyniny (tak niski jak 34 ml/min) nie miat wptywu na klirens

rybawiryny.
5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

U wszystkich gatunkoéw zwierzat, u ktorych przeprowadzono odpowiednie badania, rybawiryna, w dawkach
wyraznie nizszych od zalecanych u ludzi, okazata si¢ embriotoksyczna i (lub) teratogenna. Odnotowano
przypadki deformacji czaszki, podniebienia, oczu, zuchwy, konczyn, uktadu kostnego i przewodu
pokarmowego. Czgstos¢ 1 nasilenie dzialan teratogennych zwigkszaty si¢ ze wraz ze wzrostem dawki.
Zmniegjszona byla przezywalnos$¢ ptodow i potomstwa badanych zwierzat.

Rybawiryna w badaniach prowadzonych na zwierzetach, w tym na psach i malpach, dziata toksycznie
gtéwnie na krwinki czerwone. Niedokrwisto$¢ rozwijala si¢ wkrotce po rozpoczeciu podawania leku i
szybko ustepowata po jego przerwaniu. Objawy niedokrwistosci hipoplastycznej obserwowano wytacznie u
szczurow, podczas podawania wysokich dawek wynoszacych 160 miligramow/kg m.c./dobe w ramach
badania nad toksyczno$cig podostra.

Notowano trwate zmniejszenie liczby leukocytoéw i (lub) limfocytdow u gryzoni i pséw w badaniach nad
toksycznoscig rybawiryny po podaniu wielokrotnym, a przemijajace u malp w badaniach nad toksyczno$cia
podostra rybawiryny. W badaniach nad toksyczno$cia po podaniu wielokrotnym u szczuréw wykazano
ubytek limfoidalnej tkanki grasicy i (lub) zmniejszenie $ledziony (okototetnicze ostonki limfoidalne, miazga
biala $ledziony) oraz limfatycznych weztow krezkowych w obszarach zaleznych od grasicy. W badaniach z
wielokrotnym podaniem rybawiryny u psow notowano poszerzenie lub martwice krypt w obrebie
dwunastnicy, jak rowniez przewlekty stan zapalny jelita cienkiego i nadzerki w obrebie jelita kretego.

W badaniach oceniajacych wplyw wielokrotnych wyraznie nizszych od terapeutycznych dawek rybawiryny
na jadra i plemniki u myszy wykazano zaburzenia dotyczace plemnikéw. Po przerwaniu leczenia w ciggu
jednego lub dwoch cykli spermatogenezy dochodzito do prawie catkowitego ustgpienia zmian
spowodowanych toksycznym dziataniem rybawiryny.

W badaniach wykazano rowniez pewne wlasciwosci genotoksyczne rybawiryny. Rybawiryna byta aktywna
w tescie transformacji in vitro. Obserwowano takze dziatanie genotoksyczne u myszy w tescie jaderkowym
in vivo. Negatywny wynik testu u szczuréw na dominujacg ceche letalng wskazuje, ze jesli dojdzie u nich do
mutacji, nie jest ona przekazywana przez gamety meskie. Rybawiryna jest potencjalnym czynnikiem
rakotworczym u ludzi.

Podczas leczenia skojarzonego rybawiryna i peginterferonem alfa-2a u malp nie obserwowano zadnych
niespodziewanych objawdw toksyczno$ci. Najpowazniejszym dziataniem niepozgdanym byla przemijajaca
niedokrwistos¢, lekka do umiarkowanej; jej nasilenie byto jednak wigksze, niz po zastosowaniu kazdego z
lekow w monoterapii.

6. DANEFARMACEUTYCZNE
6.1. Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Celuloza mikrokrystaliczna
Laktoza jednowodna
Kroskarmeloza sodowa
Powidon K27-33

Magnezu stearynian

Otoczka



Wosk Carnauba
Opadry II Blue 85F90614:
Alkohol poliwinylowy
Tytanu dwutlenek (E171)
Makrogol 3350
Talk
Indygotyna (E132), lak
6.2. NiezgodnoS$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3. Okres waznoSci
3 lata.
6.4. Specjalne $rodki ostroznosci przy przechowywaniu
Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania.
Przechowywaé¢ w oryginalnym, szczelnie zamknigtym pojemniku.
6.5. Rodzaj i zawartos¢ opakowania
Butelka z HDPE z zamknigciem z PP zabezpieczajacym przed dostepem dzieci, w tekturowym pudetku.
Opakowanie zawiera 168 tabletek powlekanych.
6.6. Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Brak szczegdlnych wymagan dotyczacych usuwania.

Ze wzgledu na to, ze rybawiryna moze dziata¢ teratogennie, tabletek nie nalezy famac¢ ani kruszy¢.
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