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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Ribavirin BioPartners 200 mg 6hukese poliimeerikattega tablett

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Iga Ribavirin BioPartners’i 6hukese poliimeerikattega tablett sisaldab 200 mg ribaviriini. E

Abiainete téielik loetelu vt 16ik 6.1. @

3.  RAVIMVORM (
Ohukese poliimeerikattega tablett. QO

Ummargune, valge, kaksikkumer 6hukese poliimeerikattega tablett. o

4. KLIINILISED ANDMED @

4.1 Naidustused é

Ribavirin BioPartners on ndidustatud kroonilise C-hepatiidi viir, %) raviks taiskasvanutel,
3-aastastel ja vanematel lastel ning noorukitel kasutamiseks ai@o inatsioonis interferooniga
alfa-2b. Ribaviriini ei kasutata monoravina.

Ribaviriini ohutus ja efektiivsus kombinatsioonis te@nterferoonivormidega (st mitte alfa-2b) ei ole
teada.

Eelnevalt interferoonravi mittesaanud patsi diolQ
Taiskasvanud patsiendid: Ribavirin BioP% on naidustatud kombinatsioonravis koos
interferooniga alfa-2b iga tliupi, v.a genetlip 1, kroonilise hepatiit C raviks tdiskasvanutel, keda ei ole
eelnevalt ravitud, kui ei esine maksafunktsiooni dekompensatsiooni, esineb seerumi
alaniinaminotransferaasi (ALAT ifVsuse suurenemine ja kui C-hepatiidi viiruse ribonukleiinhape
HCV-RNA on positiivne (vt }&i .

3-aastased ja vanemad d ja noorukid: Ribavirin BioPartners on ette nahtud kasutamiseks
kombinatsioonravis terferooniga alfa-2b iga tulpi, v.a genotiiiip 1, kroonilise hepatiit C raviks
eelnevalt ravima\%:ias tel ja vanematel lastel ja noorukitel, kui ei esine maksafunktsiooni
dekompensats i Ja kui seerumi HCV-RNA on positiivne.

Kui otsusta @/i mitte edasi llikata tdiskasvanueani, on tahtis arvestada, et kombinatsioonravi on
pohjustandd kasvu parssimist. Kasvu parssumise pdorduvus ei ole kindlaks tehtud. Otsus ravi
aIuEta@%O@ uleb teha iga juhtumi puhul eraldi (vt 18ik 4.4).

iendid, kelle varasem ravi on ebadnnestunud
asvanud patsiendid: Ribavirin BioPartners on ndidustatud kombinatsioonravis koos
erferooniga alfa-2b kroonilise hepatiit C raviks tdiskasvanutel, kes on eelnevalt reageerinud
interferoon alfa monoravile (ravi 18pus seerumi ALAT aktiivsus normaliseerunud), kuid haigus on
retsidiveerunud (vt 16ik 5.1).

4.2 Annustamine ja manustamisviis
Ravi peab alustama ja jalgima arst, kellel on kogemused kroonilise hepatiit C patsientidega.

Ribavirin BioPartners’it kasutatakse kombinatsioonis interferooniga alfa-2b.



Selle ravimi madramist puudutava konkreetse teabe kohta vt ka interferooni alfa-2b ravimi omaduste
kokkuvotet.

Manustatav annus
Ribavirin BioPartners annus sdltub patsiendi kehakaalust. Ribavirin BioPartners’i tablette
manustatakse suukaudselt iga paev koos toiduga kaheks annuseks jaotatuna (hommikul ja éhtul).

Taiskasvanud patsiendid
Ribavirin BioPartners’i annus s6ltub patsiendi kehakaalust (tabel 1). 6
Ribavirin BioPartners’it kasutatakse kombinatsioonis interferooniga alfa-2b (3 miljonit rahvusvahelist
toimetihikut [MRU] 3 korda nédalas). Kombinatsioonravi reziimi valik s6ltub patsiendi naitajatest.

Manustamise reziimi valik s6ltub kombinatsioonravi arvatavast efektiivsusest ja ohutusest konkré

patsiendi puhul (vt 16ik 5.1).

(‘\
Tabel 1 Ribavirin BioPartners’i annus s6ltuvalt kehakaalust \J
Patsiendi kaal (kg) Ribavirin BioPartners’i pdevane 200 mg@?ge
annus poIUmeeril@& blettide arv

<65 800 mg ¢
65...80 1000 mg . 5°
81...105 1200 mg \ 6°
> 105 1400 mg R'22 7°

a: 2 hommikul, 2 6htul
b: 2 hommikul, 3 6htul
¢: 3 hommikul, 3 dhtul
d: 3 hommikul, 4 éhtul

Ribavirin BioPartners’i 6hukese pol[]meerikatteqat bombmatsmoms interferooniga alfa-2b:

Kliiniliste uuringute tulemuste p6hjal soovitata@tmente ravida vahemalt 6 kuud. 1-aastase
raviperioodiga kliinilistes uuringutes leiti, e p t viroloogilist raviefekti (HCV-RNA allpool
maéramispiiri 6 kuud pérast ravi 16ppu) ei oenaollselt neil patsientidel, kes ei ole parast 6-kuulist

ravi viroloogiliselt paranenud (HCV§ Ipool maéaaramispiiri).
did

Ravi kestus — eelnevalt ravimat

. Teised genotilbid: pa @ tidel, kelle HCV-RNA on negatiivne parast 6-kuulist ravi,
otsustatakse ravi jatkamine teiste prognostiliste faktorite pdhjal (nt vanus > 40 aasta, meessugu,
sildfibroos). «Q

Ravi kestus — hjﬁxl

. Ge 1: Patsientidel, kelle HCV-RNA on negatiivne pérast 6-kuulist ravi, jatkatakse ravi

argmised 6 kuud (st kokku 1 aasta).
e e genotulp: Patsientidel, kelle HCV-RNA on negatiivne pérast 6-kuulist ravi, otsustatakse

VI jatkamine teiste prognostiliste faktorite pdhjal (nt vanus > 40 aasta, meessugu,
sildfibroos).

3 aastased vdi vanemad lapsed ja noorukid:

Mérkus: Patsientide puhul, kes kaaluvad < 47 kg vdi ei ole v8imelised tablette neelama, on saadaval
ribaviriini suukaudne lahus ja seda tuleb vajadusel kasutada.

Lapse- ja noorukieas patsientidele madratakse Ribavirin BioPartners’i annus kehakaalu jargi ning
interferoon alfa-2b annus keha pindala jérgi.

Manustatav annus kombinatsioonravis interferooniga alfa-2b



Lastel tehtud Kliinilistes uuringutes kasutati ribaviriini annuses 15 mg/kg/60paevas ja interferooni
alfa-2b annuses 3 miljonit rahvusvahelist iihikut (MRU)/m? kolm korda nédalas (Tabel 2).

Tabel 2

Ribavirin Biopartners’i annus sdltuvalt kehakaalust, kui kasutatakse kombinatsioonis
interferooniga alfa-2b lastel ja noorukitel

Patsiendi kaal (kg) Ribavirin BioPartners’i pdevane 200 mg tablettide arv
annus
47...49 600 mg 3 tabletti®
50...65 800 mg 4 tabletti®
> 65 Vaadake tdiskasvanute annustamise tabelit (Tabel 1)

+ C

21: 1 hommikul, 2 &htul
b2: 2 hommikul, 2 Shtul

Ravi kestus lastel ja noorukitel
o Genotiip 2 voi 3. Soovitatav ravikuuri pikkus on 24 nadalat.

Annuse modifitseerimine kdigil patsientidel

Kui ravi ajal ribaviriini ja interferoon alfa-2b-ga ilmnevad rasked kﬁrvaltoime
kdrvalekalded, vdib korrigeerida kummagi ravimi annuseid kérvaltoimet
uuringute kéigus on valja to6tatud annuste korrigeerimise juhend (vt
Tabel 3). Kuna ravivastuse saavutamisel v@ib olla oluline osa raviske
manustatav annus olema vdimalikult sarnane soovitatud standardal

mdoju ribaviriini annuse langetamisest ravi efektiivsusele ei saa yali

e taa
%korrlgeerlmlse juhend,
innipidamisel, peab

&

Vdimalikku negatiivset

N\
Oﬁ

seni. Kliiniliste

Tabel 3

Annuse korrigeerimise juhend laboratoorsetg

N
itajate alusel

Laboratoorsed nditajad

Véhendage ainult
Ribavirin BioPartners’|
O0pdevast annust

markus 1),

Va’h'endage ainult

(Q\lnterferoon alfa-2b
% ust (vt méarkus 2), kui:

Lopetage
kombinatsioonravi,
kui ilmneb alltoodud
analUusitulemus **

Hemoglobiin

< 8,5 g/dl

Taiskasvanud:
hemoglobiin stabiilse
sidamehaigusega
patsientidel.

O

Hen‘%ﬁni vahenemine > 2 g/dl ukskdik millise

ase raviperioodi jooksul (plsiv annuse

vahendamine)

<12 g/dl 4 nadalat
parast annuse
vahendamist

Lapsed ja noorukid: ei <\
kohaldatav (vt 18ik 4.

Tromlzts/\l'&@v

Leukotstiidid N\, - <15x 107 < 1,0 x 107
Neutrofiilid 7/ - <0,75 x 10 <05 x 107
- <50 x 10%/1 < 25x 10°/l

(taiskasvanud)

< 70 x 10%I (lapsed ja

(taiskasvanud)
<50 x 10%I (lapsed ja

AN

noorukid) noorukid)
biin (otsene) - - 2,5 x ULN*"
Bilirubiin (kaudne) > 5 mg/dl - > 4 mg/d

(taiskasvanud)
> 5 mg/dl (> 4 nadala
jooksul)
(interferooniga
alfa-2b ravitud lapsed
ja noorukid)

Seerumi
kreatiniinisisaldus

> 2,0 mg/dl




Kreatiniini kliirens

- - Ldpetage ravi
Ribavirin
BioPartners’iga, kui
CrCl < 50 ml/minutis

Alaniinaminotransferaas - - 2 x algnivoo ja

(ALAT) > 10 x ULN*

Yol vOi

aspartaataminotransferaas 2 x algnivoo ja

(ASAT) > 10 x ULN*

* ULN (normvéartuse Ulemine piir) @

** Annuse muutmise ja ravi Idpetamise kohta vt teavet interferooni alfa-2b ravimi omaduste kokkuvattest. . 6
Mérkus 1: Ribavi \

200 mg vOrra 6dpaevas (vélja arvatud patsientidel, kes saavad 1400 mg, kellel tule

rin BioPartners’i annust taiskasvanud patsientidel vahendatakse esimesel koﬂ%
st

vahendada 400 mg vOrra 66pdevas). Vajadusel vahendatakse Ribavirin BioP% eist
S’

annust tdiendavalt 200 mg vorra 60péevas. Patsiendid, kelle Ribavirin Bioliﬂ'h
00péevane annus on vahendatud kuni 600 mg-ni, saavad iihe 200 mg tabléti

mikul ja

kaks 200 mg tabletti 6htul.

Lapse- ja noorukieas patsientidel, keda ravitakse Ribavirin BioPartn@pluss
interferooniga alfa-2b, vdhendatakse Ribavirin BioPartners’i anptist kuni

7,5 mg/kg/66péevas. {

Markus 2: Ribavi

ja lastel ja noorukitel vahendatakse interferoon alfa-2b al

rin BioPartners’i pluss interferooniga alfa-2b ravi a@téiskasvanud patsientidel
poole annuse vorra.

Patsientide erirthmad OQ

Kasutamine neerukahjustuse korral: Neerukahjustusegamientidel on ribaviriini farmakokineetika

muutunud Kreatinii

ni kliirensi languse tottu (vt 18ik Seetdttu soovitatakse enne ravi alustamist

ribaviriiniga hinnata k&igil patsientidel neerufu 1. Ribaviriini ei tohi manustada patsientidele,

kelle kreatiniini kli

irens on < 50 ml/min (vt 16iK%4.3)" Neerukahjustusega patsiente tuleks hoolikamalt

jalgida vbimaliku aneemia tekkimise suht&s? Kui seerumi kreatiniin tduseb > 2,0 mg/dl (Tabel 3),
tuleb Ribavirin BioPartners’i ja interfert(n/ -2b manustamine I6petada.

Kasutamine maksal
koostoimeid taheld
kohandamine vajal

dekompenseeritud tsirroosig

nooremate patsie

atud (vt 18ik aksakahjustusega patsientidel ei ole seetdttu ribaviriini annuste
ik. Ribavifiini Kasutamine on vastunéidustatud tdsise maksakahjustusega voi
sientidel (vt 16ik 4.3).

kahjustuse ko§2 aviriini ja maksafunktsiooni vahel ei ole farmakokineetilisi

idega tuleks enne ribaviriini manustamist hinnata neerufunktsiooni (vt 18ik 5.2).

Kasutamine eakatel (%aastased): Ribaviriini farmakokineetika ei sdltu oluliselt vanusest. Sarnaselt

-aastastel patsientidel: Ribaviriini v8ib 3-aastastel vi vanematel lastel ja

Kasutami
noorukﬁ@ada kombinatsioonis interferooniga alfa-2b. Ravimvormi valik pdhineb patsiendi

individua

tel nditajatel (vt 18ik 4.1). Ribaviriini ohutust ja efektiivsust kombinatsioonis teiste

i NQ ivormidega (st mitte alfa-2b) ei ole neil patsientidel uuritud.

/HIV-ga koinfitseerunud patsiendid: Patsientidel, kes saavad ravi nukleosiidi poérdtranskriptaasi

hibiitoritega (NR
suurenenud risk mi

TI) koos ribaviriini ja interferoon alfa-2b kombinatsiooniga, vdib esineda
tokondriaalse toksilisuse, laktatsidoosi ning maksa dekompensatsiooni tekkeks (vt

16ik 4.4). Vt ka vastava antiretroviraalse ravimi tooteinfot.

4.3 Vastunaidustused

- Ulitundlikkus toimeaine vdi ravimi iikskdik millise abiaine suhtes.
- Rasedus (vt 18igud 4.4, 4.6 ja 5.3). Ribavirin BioPartners’i ravi ei tohi alustada enne, kui on
saadud rasedustesti negatiivne vastus vahetult enne ravi algust.

- Imetamine.



- Anamneesis raske siidamehaigus eelneva 6 kuu jooksul, sh ebastabiilne v@i ravile allumatu
stidamehaigus (vt 18ik 4.4).

- Raske ndrgestava lildhaigusega patsiendid.

- Kroonilise neerupuudulikkusega patsiendid vdi kui kreatiniini kliirens on < 50 ml/min ja/v0i
hemodialiilsil patsiendid.

- Raske maksakahjustus (Child-Pugh’i B v6i C klass) vdi dekompenseeritud maksatsirroos.

- Hemoglobinopaatiad (nt talasseemia, sirprakuline aneemia).

- Peginterferoon alfa-2b ravi on vastundidustatud HCV/HIV-ga patsientidel, kellel esineb tsirroos
ja Child-Pugh’ skoor on > 6.

Lastel ja noorukitel
- Olemasolev raske psiihhiaatriline haigus, eriti raske depressioon, enesetapum®tted voi ’\6

enesetapukatse voi selle esinemine anamneesis. K
Koosmanustamise tdttu peginterferooniga alfa-2b vai interferooniga alfa-2b:
Autoimmuunne hepatiit; v6i autoimmuunhaigus anamneesis. @
4.4 Hoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel Q
Psuthiline seisund ja kesknarvisiisteem (KNS):
Monedel patsientidel on ribaviriini ja peginterferoon alfa-2b vdi interfe &Ifa—Zb kombinatsioonravi
ajal ning isegi parast ravi katkestamist jargneva tldjuhul 6-kuulise jél@ rioodi jooksul esinenud
raskeid KNS héireid, eriti depressiooni, enesetapumdtteid ja enese seid. Laste ja noorukite

puhul, kes saavad ribaviriini ja interferoon alfa-2b kombinatsio #an enesetapumotetest ja —
katsetest ravi ajal ja 6 kuud pérast ravi IGppu teatatud sage i Kui taiskasvanute puhul (2,4% vs
1%). Sarnaselt téiskasvanutele esines lastel ja noorukit @u hiaatrilisi krvaltoimeid (nt
depressioon, emotsionaalne labiilsus ja unisus). Alfa-in onldega on téheldatud ka teisi KNS
efekte nagu agressiivne kditumine (mdnikord suun eiste inimeste vastu, nditeks mérvamotted),
bipolaarne héire, maania, segasusseisund ja vai a@Jndi muutused. Patsiente tuleb hoolikalt
jalgida psuhhiaatriliste hairete sumptomite tek@es. Selliste simptomite ilmnemisel peab raviarst,
vottes arvesse nende soovimatute kdrvalteimete potentsiaalset ohtlikkust, kaaluma vajadusel ravi
muutmist. Kui psuhhiaatrilised sUmptorﬁﬁvad v0@i slivenevad, vOi tuvastatakse enesetapumdtted,
on soovitatav ribaviriini ja peginterfer: a-2b voi interferoon alfa-2b ravi 18petada ja patsienti
jalgida ning vastavalt va;adusele& triliselt ravida.

Patsiendid, kellel esineb voi neesis raskeid psihhiaatrilisi hdireid: Kui osutub vajalikuks
ribaviriini ja pegmterfero b v&i interferoon alfa-2b kombinatsioonravi taiskasvanud
patsientidel, kel esine | anamneesis raskeid psuhhiaatrilisi haireid, tohib seda alustada ainult
parast psuhhlaatrlllseQ individualiseeritud diagnoosimist ja ravi. Ribaviriini ja interferooni alfa-2b
vOi peglnterfero Ifa-2b kasutamine on vastundidustatud lastel ja noorukitel, kel esineb v&i on
anamneesis es raskeld psuhhiaatrilisi haireid (vt 16ik 4.3).

Uimast @eld kasutavad/kuritarvitavad patsiendid:
HCV iooniga patsientidel, kellel samaaegselt esineb uimastavate ainete (alkohol, kanep jne)

8 halre on alfainterferoon-ravi ajal suurem risk psuhhiaatriliste héirete tekkeks vdi juba
levate psiihhiaatriliste hairete stivenemiseks. Kui neil patsientidel peetakse alfainterferoon-ravi
; kuks tuleb kaasuvate psiihhiaatriliste haiguste olemasolu ja teiste uimastavate ainete kasutamise
_pbtentsmall enne ravi alustamist hoolikalt hinnata ja sellega kiillaldasel mééral tegeleda. Vajadusel tuleb
kaaluda interdistsiplinaarse lahenemise kasutamist, sealhulgas vaimse tervise spetsialisti voi
sOltuvushéirete spetsialisti kaasamist patsiendi hindamisel, ravimisel ja jalgimisel. Patsiente peab ravi ajal
ja ka pérast ravi I6ppu tahelepanelikult jalgima. Psiihhiaatriliste héirete ja uimastavate ainete kasutamise
taastekkel voi tekkel on soovitatav varane sekkumine.

Kasvamine ja areng (lapsed ja noorukid)
Interferooni (standard ja peguleeritud)/ribaviriini kombinatsioonravi kuuri jooksul 3 kuni 17-aastastel
patsientidel, mis kestis kuni 48 né&dalat, olid sagedased kaalukaotus ja kasvu parssumine (vt 1digud 4.8

ja 5.1). Olemasolevad pikemaajalised andmed laste kohta, keda raviti standardinterferoon/ ribaviriin

6




kombinatsioonraviga, viitavad samuti olulisele kasvupeetusele (> 15-protsentiilne langus pikkuse
protsentiilis vOrreldes ravieelsega) 21% lastest, vaatamata sellele, et ravist oli méddunud enam Kkui
5 aastat.

Kasu/riski hindamine lastel iga juhtumi puhul eraldi

Ravist oodatavat kasu tuleb hoolikalt hinnata kliinilistes uuringutes lastel ja noorukitel tdheldatud

ohutusalaste andmete suhtes (vt 16igud 4.8 ja 5.1).
On tahtis arvestada, et kombinatsioonravi on pdhjustanud kasvu parssimist, mille pdérduvus ei
ole kindlaks tehtud.
Seda riski hinnates tuleb arvestada lapse haiguse iseloomuga, nt haiguse progresseerumise
markidega (markimisvaarne fibroos), komorbiidsustega, mis vivad negatiivselt méjutada
haiguse progresseerumist (nt kaasnev HIV infektsioon), ja samuti ravivastuse prognostilisi®
faktoreid (HCV genotlipi ja viiruse hulka). \

Kui vahegi vBimalik, tuleks last ravida parast puberteediea kasvuspurti, et vahendada k%O

pidurdumise riski. Puuduvad andmed pikaajalise toime kohta seksuaalsele kUpsemisK

Vastavalt kliiniliste uuringute tulemustele ei ole ribaviriini kasutamine monoteraa@efektiivne ja
ribaviriini Uksi ei kasutata. Kombinatsioonravi ohutus ja efektiivsus on tdestat ult ribaviriini

tablettide kasutamisel koos peginterferoon alfa-2b voi interferoon alfa-2b ttel sega.

Valitud kroonilise hepatiit C uuringutes tehti kGigile patsientidele enn@ngusse [0litamist
maksabiopsia, kuid teatud juhtudel (st patsiendid genotiiiibiga 2 ja ravi olla digustatud ka ilma
histoloogilise kinnituseta. Kehtivate ravijuhiste alusel tuleb ots s maksabiopsia on enne ravi
alustamist vajalik. @

Hemolius: Kliinilistes uuringutes oli hemoglobiini tasem%nemine < 10 g/dl jalgitav kuni 14%
taiskasvanutel ja 7% lastel ja noorukitel, keda ravitigtaviriini ja peginterferoon alfa-2b voi
interferoon alfa-2b kombinatsiooniga. Kuigi ribawi @ oma otsest toimet kardiovaskulaarststeemile,
vOib ribaviriinist tingitud aneemia kutsuda esil%e funktsiooni halvenemise voi koronaarhaiguse
simptomite slivenemise v6i mdlemat. Seega tuleb’ribaviriini manustada ettevaatusega neile
patsientidele, kellel on olemasolev siidal e%}'@us (vt 16ik 4.3). Stidame seisundit tuleb hinnata enne

ravi algust ja jalgida Kliiniliselt ravi j kui ilmneb mingi halvenemine tuleb ravi I6petada (vt
16ik 4.2). 6

Slidame-veresoonkond: Sud puudulikkuse, miokardiinfarkti ja/vGi eelnevalt esinenud voi
praegu esinevate stidame i iretega taiskasvanud patsiente tuleb hoolikalt jélgida. Olemasoleva
sidamehaigusega patsig %te puhul on soovitatav teha enne ravi ja ravi ajal elektrokardiogramme.
Kardiaalsed arUtmiadﬁige supraventrikulaarsed) alluvad tavaliselt harilikule ravile, kuid vdivad
nduda ka ribaviritravi Katkestamist. Puuduvad andmed siidamehaiguse anamneesiga laste ja

noorukite kohué\

Age ungé'k@s: Ageda (litundlikkusreaktsiooni ilmnemisel (nt urtikaaria, angioddeem,
brgnh , anafiilaksia) tuleb ribaviriini manustamine otsekohe IGpetada ja rakendada vastavat ravi.
juti Obed ei vaja ravi katkestamist.

a muutused: Ribaviriini kasutatakse kombinatsioonravis koos alfa-interferoonidega. Harvadel
juhtudel on teatatud kombinatsioonravi korral koos alfa-interferoonidega retinopaatiast, sh vorkkesta
veritsusest, reetina eksudaatidest, papillodeemist, optilisest neuropaatiast ja vorkkesta arteri v3i veeni
oklusioonist, mis v@ib viia ndgemise kadumiseni. K&ikidel patsientidel tuleb enne ravi algust teostada
silmauuring. Kdikidele patsientidele, kes kaebavad ndgemise vahenemise voi kadumise Ule tuleb teha
kiire ja tdielik silmauuring. Patsientidel, kellel on eelnevalt oftalmoloogilisi hdireid (nt diabeetiline voi
hlpertensiivne retinopaatia), peab kombinatsioonravi ajal alfa-interferoonidega labi viima perioodilisi
oftalmoloogilisi uuringuid. Kombinatsioonravi alfa-interferoonidega tuleb katkestada patsientidel,
kellel tekivad uued oftalmoloogilised haired v6i nende halvenemine.




Maksafunktsioon: Kdiki patsiente, kellel ravi ajal tekib markimisvaarseid maksafunktsiooni muutusi,
tuleb hoolikalt jalgida. Ravi tuleb IGpetada patsientidel, kellel tekib koagulatsioonimarkerite
prolongatsioon, mis v@ib viidata maksa dekompensatsioonile.

Vdimalik immunosupressiooni siivenemine: Kirjanduse andmetel on pantsitopeenia (erutrotsiitide,
neutrofiilide ja trombotsudtide arvu markimisvéarne vahenemine) ja luutidi supressioon tekkinud

3...7 nddala jooksul pérast peginterferooni ja ribaviriini manustamist koos asatiopriiniga.

Mielotoksilisus oli pédrduv 4...6 nadala jooksul parast HCV-vastase ravi ja asatiopriini samaaegse 6

kasutamise Idpetamist ning ei kordunud kummagi ravi taasalustamisel tiksinda (vt 18ik 4.5).

Kilpn&arme funktsiooni tdiendav jalgimine lastel ja noorukitel: @

Umbes 12 kuni 21%-I ribaviriini ja interferooniga alfa-2b (pegtleeritud ja mittepegleeritud) ra *h

lastest tekkis kilpnéaret stimuleeriva hormooni (TSH) tous. Ligikaudu 4%-I lastest esines TSH taSe

modduv langus alla normaalse taseme piiri. Enne ravi alustamist interferooniga alfa-2b peab

olema méératud ja mistahes kdrvalekallet kilpnddrme normaalses talitluses tuleb konv eIt
;:av

ravida. Interferoon alfa-2b (peguleeritud ja mittepegileeritud) raviga tohib alustada
normaalne tase on ravimitega kontrollitav. Ribaviriini ja interferoon alfa-2b ravi a iriini ja
adrme talitluses
p

si ja noorukeid

peginterferoon alfa-2b ravi ajal on taheldatud kilpnéarme funktsioonihaireid. KUI
on avastatud héireid, tuleb patsiendi kilpnééaret uurida ja kliiniliselt sobivalt ra
tuleb kipnadrme funktsiooni osas iga 3 kuu jarel uurida (nt TSH).

HCV/HIV koinfektsioon:

Mitokondriaalne toksilisus ja laktatsidoos:

HIV-positiivseid HCV-ga koinfitseerunud isikuid, kes saavad 1di poordtranskrlptaa3|
inhibiitoritega (NRTI) ravi (eriti ddl ja d4T), tuleb mterferoon a-2b ja ribaviriiniga ravida erilise
ettevaatusega. NRTI-reZiimil olevate HIV-positiivsete *oonl peavad arstid ribaviriini
manustamise korral tdhelepanelikult jalgima mltokond oksilisuse markerite ja laktatsidoosi

suhtes. Tapsemalt:
- Ribavirin BioPartners’i ja didanosiini ei 0I§®tatav koos manustada mitokondriaalse

toksilisuse ohu téttu (vt 16ik 4.5).
- hoiduda tuleks Ribavirin BioPartn manustamisest koos stavudiiniga, et valtida
mitokondriaalse toksilisuse ohu k ist.

Koinfitseerunud patsiendid, kell ugelearenenud maksatsirroos ning kes saavad kdrgaktiivset
retroviiruste vastast ravi (H 0ib esineda suurenenud risk maksa dekompensatsiooni tekkeks ja
surmaks. Ainult alfa-interf; vBi kombineerituna ribaviriini lisamine nende patsientide raviskeemi
vBib seda riski suurenﬂ; N eised faktorid, mida koinfitseerunud patsientidel vdib seostada

SS

Maksa dekompensatsioon kaugeEa@Jd tsirroosiga HCV/HIV koinfitseerunud patsientidel:

kdrgenenud riskiga dekompensatsiooni tekkeks, on ravi didanosiiniga ja bilirubiini
kontsentratsmonx umis.

Koinfitseerun ente, kes saavad nii antiretroviraalset (ARV) kui ka hepatiidivastast ravi, tuleb
hoolikalt ja nnates ravi kdigus nende Child-Pugh’ skoori. Patsientidel, kellel tekib maksa
dekom @on tuleb hepatiidivastane ravi koheselt katkestada ning antiretroviraalne ravi imber
hlnna

\)Iooglllsed korvalekalded HCV/HIV koinfitseerunud patsientidel:

/HIV koinfitseerunud patsientidel, kes saavad ravi peginterferooniga alfa-2b/ribaviriiniga ning
rgaktiivset retroviiruste vastast ravi (HAART), vdib esineda suurenenud risk hematoloogiliste
kdrvalekallete (nagu neutropeenia, trombotsitopeenia ja aneemia) tekkeks vorreldes ainult HCV-ga

infitseerunud patsientidega. Kuigi enamus neist kdrvalekalletest taanduvad annuse véhendamise
jargselt, tuleb sellel patsientide riihmal hematoloogilisi parameetreid hoolikalt jalgida (vt 18ik 4.2 ja
allpool *“Laboratoorsed uuringud” ning 16ik 4.8).

Patsientidel, keda ravitakse ribaviriini ja zidovudiiniga, esineb suurenenud risk aneemia tekkeks;
seetOttu ei ole ribaviriini kasutamine koos zidovudiiniga soovitatav (vt 10ik 4.5).

Patsiendid madala CD4-rakkude arvuga:



HCV/HIV koinfitseerunud patsientide puhul on efektiivuse ja ohutuse andmed piiratud (N = 25)
selliste isikute kohta, kelle CD4-rakkude arv on vahem kui 200 rakku/pl. Seetdttu tuleb madala
CD4-rakkude arvuga patsiente ravida ettevaatusega.

Kui samaaegselt HCV raviga kasutatakse ka antiretroviraalseid ravimeid, vaadake palun
lisainformatsiooni igale ravimile omase spetsiifilise toksilisuse kohta vastava ravimi ravimi omaduste
kokkuvdttest, et véltida toksilisuse kattumist Ribavirin BioPartners’iga ja peginterferooniga alfa-2b.

Hamba ja hambajuuretimbrise kahjustused: Patsientidel, kes on saanud ribaviriini ja peginterferoon 6
alfa-2b voi interferoon alfa-2b kombinatsioonravi, on esinenud hamba ja hambajuureiimbrise @
kahjustusi, mis vbivad viia hammaste valjalangemiseni. Lisaks vdib ribaviriini ja peginterferoon

alfa-2b voi interferoon alfa-2b pikaajalise kombinatsioonravi ajal esinev suukuivus mdjuda ¢
kahjustavalt hammastele ja suu limaskestale. Patsiendid peavad oma hambaid hoolikalt harjama@
korda péevas ning kdima regulaarselt hambaarsti juures kontrollis. Lisaks vdib méningatel p tdel
esineda oksendamist. Juhul, kui selline reaktsioon tekib, tuleb patsiente teavitada vajadus ada
pérast oksendamist hoolikalt suud. &

Laboratoorsed uuringud: Enne ravi alustamist tuleb kdigil patsientidel teha vere k@\e ja
biokeemiline uuring (téielik ja diferentseeritud verepilt, trombotsidtide arv, elw did, seerumi
kreatiniin, maksafunktsiooni uuringud, kusihape). Enne ravi alustamist ribayiriiniga peaksid tulemused
mahtuma jargmistesse piiridesse: (

« Hemoglobiin Téiskasvanud: > 12 g/dl (naistel&dl (meestel)

Lapsed ja noorukid: > 11 g/dl (pai 12 g/dl (meestel)
«  Trombotsiiidid > 100000/mm?®
Neutrofiilide arv > 1500/mm3

Laboratoorseid uuringuid peab tegema 2. ja 4. ravinadalal ning edaspidi perioodiliselt vastavalt
Kliinilisele vajadusele. Ravi jooksul peab perio% adrama HCV-RNA taset (vt 18ik 4.2).

Fertiilses eas naissoost patsiendid: Naiss@ost patSiendid peavad tegema igakuiselt rasedusteste kogu
ravi jooksul ja 4 kuud pérast ravi 16ppu. ost patsientide naispartnerid peavad tegema igakuiselt
rasedusteste kogu ravi jooksul ja 7 % arast ravi 16ppu (vt 16ik 4.6).

Ribaviriini manustamisel v6ib h i tottu kusihappe tase tGusta; seetdttu tuleb sellise
soodumusega patsiente hooli ida podagra tekke vdimaluse suhtes.

45 Koostoimed tei vimitega ja muud koostoimed

Tulemused in vi%ri test inimese ja roti maksa mikrosoomide preparaatidega on ndidanud, et
ribaviriin ei mgtakoliseeru tstitokroom P450 ensuumide kaudu. Ribaviriin ei inhibeeri tstitokroom
P450 ensu %tavalt toksilisuse uuringutele ei indutseeri ribaviriin maksa ensutime. Seetdttu on
P450 e u@ga seotud koostoimete risk minimaalne.

iBayixiin) millel on inosiinmonofosfaadi dehiidrogenaasi inhibeeriv toime, vdib majutada asatiopriini
lismi ja pOhjustada 6-metudltioinosiinmonofosfaadi (6-MTIMP) kuhjumist, mida on seostatud
otoksilisusega asatiopriiniga ravi saavatel patsientidel. Peguleeritud alfa interferoonide ja
aviriini samaaegset manustamist koos asatiopriiniga tuleb valtida. Uksikjuhtudel, mil ribaviriini ja
asatiopriini koosmanustamisest saadav kasu uletab v8imalikud ohud, soovitatakse asatiopriini
samaaegsel manustamisel hoolikalt jélgida verepilti, et avastada mielotoksilisuse ilmingud; sellisel
juhul tuleb nende ravimite kasutamine I8petada (vt 18ik 4.4).

Ribaviriini ja teiste ravimitega, v.a peginterferoon alfa-2b, interferoon alfa-2b ja antatsiidid, ei ole labi
viidud koostoimete uuringuid.

Interferoon alfa-2b: Mitmeannuselistes farmakokineetilistes uuringutes ei ole tdheldatud ribaviriini ja
peginterferoon alfa-2b vdi interferoon alfa-2b vahelisi farmakokineetilisi koostoimeid.




Antatsiidid: 600 mg ribaviriini biosaadavus vahenes samaaegsel manustamisel antatsiidiga, mis
sisaldab magneesiumi, alumiiniumi ja simetikooni; AUCy véhenes 14%. On vGimalik, et vahenenud
biosaadavus selles uuringus oli tingitud ribaviriini aeglustunud transpordist v6i pH muutusest. Antud
koostoime ei oma kliinilist tdhendust.

Nukleosiidide analoogid: Nukleosiidide analoogide kasutamine tiksi vdi kombinatsioonis teiste
nukleosiididega on pdhjustanud laktatsidoosi teket. Farmakoloogiliselt suurendab ribaviriin in vitro E

puriini nukleosiidide fosforuleeritud metaboliitide hulka. Nimetatud aktiivsus vdib potentseerida

puriini nukleosiidide analoogide (nt didanosiin vdi abakaviir) poolt indutseeritud laktatsidoosi tekke

riski. Ribavirin BioPartners’i manustamine koos didanosiiniga ei ole soovitatav. On esinenud teateid @
mitokondriaalse toksilisuse tekkest, eriti laktatsidoosist ja pankreatiidist, mis on mdningatel juht

osutunud fataalseks (vt 18ik 4.4).

Aneemia dgenemisest ribaviriini tottu on teatatud, kui zidovudiini on kasutatud HIV raviskem

kuigi tdpne mehhanism on vélja selgitamata. Ribaviriini kasutamine koos zidovudiiniga ei

soovitatav suurenenud aneemia riski tottu (vt 18ik 4.4). Tuleb kaaluda zidovudiini as %uba

vdlja tootatud antiretroviraalse kombinatsioonravi (ART) skeemis. See on eriti oluli

patsientidel, kellel on teadaolevalt anamneesis zidovudiini poolt pGhjustatud aneermiat

Pika poolvaartusaja tottu vdivad kdik vdimalikud koostoimed pusida kuni ku& ribaviriini
poolvdartusaega) parast ribaviriini ravi 16ppu (vt 18ik 5.2).

Puuduvad andmed ribaviriini koostoimete kohta mitte-nukleosiids@%transkriptaasi inhibiitorite

vBi proteaasi inhibiitoritega. Q

Kirjanduses on teateid vastuoluliste tulemuste kohta abaka a’‘ribaviriini koosmanustamisel.
Mdnede andmete pbhjal vdib oletada, et HIV/HCV koi% nud patsientidel, kes saavad abakaviiri
sisaldavat ART ravi, vib esineda suurenenud oht pggilleeritud interferooni/ribaviriini ravile
madalama ravivastuse méara tekkeks. Mdlema r i@)osmanustamisel tuleb olla ettevaatlik.

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine &
Ribavirin BioPartners’i kasutamine r. eﬁy ajal on vastundidustatud.

Prekliinilised andmed:

- Fertiilsus: Loomkatsete viriin pdhjustanud podrduvat toimet spermatogeneesile (vt
16ik 5.3). 6

- Teratogeensus: Ri &'ini markimisvaarset teratogeenset ja/vbi embriotoksilist potentsiaali on
tbestatud koigil I@Iiikidel, kellel on vastavaid uuringuid 1abi viidud, esinedes juba annuste
juures 1/20 Taimesele soovitatavast annusest (vt 16ik 5.3).

- Genotoksj#isusNRibaviriin on genotoksiline (vt 18ik 5.3).

Naissoost patsiendid: Ribaviriini ei tohi kasutada rasedatel naistel (vt 16igud 4.3, 4.4 ja 5.3). Erilise
hoole %Oe valtida naissoost patsientide rasestumist (vt 18ik 5.3). Ribaviriinravi ei tohi alustada
A mahetult enne ravi algust tehtud rasedustesti tulemus on negatiivne. Fertiilses eas naised
%kasutama efektiivset kontratseptsiooni kogu ravi jooksul ja 4 kuud péarast ravi I6petamist; sellel
uleb igakuiselt teha rasedustest. Kui rasestumine toimub ravi ajal vdi 4 kuu jooksul pérast ravi
ppu, tuleb patsienti teavitada ribaviriini markimisvéarsest teratogeensuse riskist lootele.

Meessoost patsiendid ja nende naissoost partnerid: Erilise hoolega tuleb véltida ribaviriini vGtvate
meessoost patsientide partnerite rasestumist (vt 16igud 4.3 ja 5.3). Ribaviriin akumuleerub rakusiseselt
ja elimineerub organismist vaga aeglaselt. Ei ole teada, kas spermas sisalduv ribaviriin avaldab
potentsiaalset teratogeenset vdi genotoksilist toimet inimese embrtiole/lootele. Kuigi andmed umbes
300 prospektiivselt jalgitud raseduse kohta juhtudel, kus tulevane isa oli saanud ribaviriini, ei ole
néidanud véaararengute tekkeriski suurenemist tldpopulatsiooniga vorreldes ega ka mingi spetsiifilise
véérarengu esinemist, peavad meespatsiendid vOi nende fertiilses eas naispartnerid kasutama
efektiivset kontratseptsiooni kogu ribaviriini ravi jooksul ja 7 kuud pérast ravi I6ppu. Meestel, kelle
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partnerid on rasedad, tuleb soovitada kondoomi kasutamist, et viia miinimumini tuppe sattuda vbiva
ribaviriini hulk.

Imetamine: Ei ole teada, kas ribaviriin eritub inimese rinnapiima. V8imalike kdrvaltoimete tottu
rinnapiimatoidul olevale lapsele tuleb rinnaga toitmine enne ravi alustamist Idpetada.

4.7  Toime reaktsioonikiirusele
Ribaviriin ei oma méarkimisvaarset toimet autojuhtimise ja masinate késitsemise vdimele, 6

kombinatsioonis peginterferooniga alfa-2b vdi interferooniga alfa-2b v6ib toime siiski esineda. Seega @
tuleb patsientidel, kes tunnevad ravi ajal vasimust, unisust vdi segasust, soovitada valtida autojuhtimi

ja to6tamist masinatega. ‘\

4.8 Kdorvaltoimed O(

Taiskasvanud patsiendid: ?

Ribaviriini ohutust on hinnatud nelja Kkliinilise uuringu andmete pdhjal eelnevalt ig@m iga
iga al

ravimata patsientidel: kahes uuringus kasutati ribaviriini kombinatsioonis interfer fa-2b, kahes
uuringus Kkasutati ribaviriini kombinatsioonis peginterferooniga alfa-2b.

Interferoonravi jargselt retsidiveerunud patsiendid, keda ravitakse interfer&r} alfa-2b ja ribaviriini
kombinatsioonraviga voi keda ravitakse liihemat aega, kogevad t6enéc@ ahem korvaltoimeid kui

jargnevalt kirjeldatud. q

K®orvaltoimed, mis on loetletud tabelis 4 pdhinevad kogemustéle KNinilistest uuringutest tdiskasvanud
varem ravi mittesaanud patsientidel, keda raviti 1 aasta joo ng turustamisjargsest kasutamisest.
Teatud hulk korvaltoimeid, mida Gldiselt omistatakse int nravile, kuid millest on teatatud seoses
hepatiit C raviga (kombinatsioonis ribaviriiniga) on uti viiteks loetletud tabelis 4. Lisaks vaadake
peginterferoon alfa-2b ja interferoon alfa-2b ravimi duste kokkuvdtteid, et leida kbrvaltoimeid,
mida vdidakse omistada interferoonide monoten@ele. Organstisteemi klasside piires on
kdrvaltoimed loetletud esinemissageduste,pealkirjade alla, kasutades jargmiseid kategooriaid: vaga
sage (>1/10); sage (>1/100 kuni <1/10); eg@'ult (>1/1000 kuni <1/100); harv (=>1/10000 kuni
<1/1000); vaga harv <1/10000); teadmal as esinemissageduse grupis on kdrvaltoimed toodud
tosiduse vahenemise jarjekorras

Tabel 4 Korvaltoimed, mi Q\ teatatud kliiniliste uuringute ajal voi ribaviriini

turustamisjér, utamisel koos peguleeritud interferooniga alfa-2b vdi interferooniga
alfa-2b
Orgar@]ste@klass ‘ Kdrvaltoimed
Infektsioonid Mstatsmonld
Véga sage: ,\'z Viirusinfektsioon, farlingiit
Sage: ¢ \\ Bakteriaalne infektsioon (sh sepsis), seeninfektsioon, gripp,
. < \ hingamisteede infektsioon, bronhiit, herpes simplex,
N sinusiit, keskkdrvapdletik, riniit, kuseteede infektsioon
e Talt: Sustekoha infektsioon, alumiste hingamisteede infektsioon
rv: Pneumoonia*

Hea-, pahaloomulised ja
tpsustamata kasvajad (sealhulgas tsustid ja poliubid)

Sage: Téapsustamata kasvaja

Vere ja lumfististeemi héired

Vé&ga sage: Aneemia, neutropeenia

Sage: Hemoludtiline aneemia, leukopeenia, trombotsitopeenia,
lumfadenopaatia, limfopeenia

Véga harv: Aplastiline aneemia*
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Teadmata:

Isoleeritud erttrotsiitaarne aplaasia, idiopaatiline
trombotsutopeeniline purpur, trombootiline
trombotsutopeeniline purpur

Immuunststeemi haired

Aeg-ajalt: Ulitundlikkus ravimi suhtes
Harv: Sarkoidoos*, reumatoidartriit (uus v6i siivenenud)
Teadmata: Vogt-Koyanagi-Harada stindroom, siisteemne

eritematoosne luupus, vaskuliit, 4gedad
tlitundlikkusreaktsioonid sh urtikaaria, angiodeem,
bronhokonstriktsioon, anafiilaksia

-

Endokriinsisteemi haired

Sage:

Hupotireoidism, hiipertiireoidism

Ainevahetus- ja toitumishaired

Véga sage:

?%

Isutus

Sage: Hipergliikeemia, huiperurikeemia, hiip ?e‘ﬁua
dehldratsioon, suurenenud s60giisu

Aeg-ajalt: Melliitdiabeet, hupertrlglutserldgem‘ﬁ

Psuhhiaatrilised haired

Véga sage: Depressioon, arevus, emo s@lﬁe labiilsus, unetus

Sage: Suitsiidim6tted, psiihho ressiivne kaitumine, segasus,
agitatsioon, viha, u Muutus, ebanormaalne
kaitumine, narvm nehéire, libiido langus, apaatia,
ebanormaals@\ od, nutmine

Aeg-ajalt: Enesetapwse(fpaanikahood, hallutsinatsioon

Harv: Bipolﬂwwe*

Vaga harv: Enes&@*

Teadmata: drvamdtted*, maania*, muutused vaimses tervises

Narviststeemi héired

Vdga sage: 0 Peavalu, pearinglus, suukuivus, halvenenud

b keskendumisv@ime
Sage: Amneesia, mélu kahjustus, minestus, migreen, ataksia,

paresteesia, dusfoonia, maitsetundlikkuse kadu,
hiipoesteesia, hiiperesteesia, hiipertoonia, unisus,
tdhelepanuhadire, treemor, diisgeusia

Neuropaatia, perifeerne neuropaatia

Aeg-ajalt: N\
[ 4
Harv: I\b

Krambid (konvulsioon)*

Tserebrovaskulaarne verejooks*, tserebrovaskulaarne
isheemia*, entsefalopaatia*, poliineuropaatia*

Né&o halvatus, mononeuropaatiad

Né&gemise kahjustus, hagune ndgemine, konjunktiviit, silma
arritus, silma valu, ebanormaalne ndgemine, pisarakanali
haire, kuiv silm

Vorkkesta verejooksud*, retinopaatiad (sh makulaarne
O6deem)*, vorkkesta arteri oklusioon*, vérkkesta veeni
oklusioon *, optiline neuriit*, papillddeem™*,
négemisteravuse voi ndgemisvélja kadu*, reetina
eksudaadid

Kdrva ja laburindi kahjustused
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Sage:

Vertiigo, kuulmise kahjustus/kadu, tinnitus, kdrvavalu

Stdame haired

Sage: Palpitatsioon, tahhikardia

Aeg-ajalt: Miuokardi infarkt

Harv: Kardiomuopaatia*, siidame ritmihaire*

Véga harv: Siidame isheemia*

Teadmata: Perikardi efusioon*, perikardiit*

Vaskulaarsed héired

Sage: Hiipotensioon, hupertensioon, 6hetus .
Harv: Vaskuliit é
Vaga harv: Perifeerne isheemia* Pa

Respiratoorsed, rindkere ja
mediastiinumi haired

Véga sage: Duspnoe, kéhimine o ?V

Sage: Ninaverejooks, respiratoorne haire, bﬂ& steede turse,
siinuste turse, ninakinnisus, rinorrda, Sulirenenud
sekretsioon tlemistes hingamistgedes, neelu- ja
koripiirkonna valu, mittepr tiivne koha

Véga harv: Kopsuinfiltraadid*, pne , interstitsiaalne

Seedetrakti haired

pneumoniit* Q
N\

O

/

Vé&ga sage: K6hu|ahtisusWamine, iiveldus, k6huvalu

Sage: Haavandiline stc}hatiit, stomatiit, haavandid suus, koliit,
valu paremaljilakBhus, dispepsia, gastrodsofageaalne
reflu@ ossiit, keiliit, pingetunne kdhus, igemete
Veritsus, gingiviit, vedel valjaheide, hamba kahjustus,

_~K8hukinnisus, kGhupuhitus

Aeg-ajalt: « \,Bankreatiit*, valu suus

Harv: X\} Isheemiline koliit

Véga harv: 0 Haavandiline koliit*

Teadmata: 6 Periodondi haire, hamba héire

Maksa ja sapiteede hai i

Sage: N G Hepatomegaalia, ikterus, hiperbilirubineemia*

Véga harv: \ N Hepatototoksilisus (sh letaalsed juhud)*

Naha ja na}a@oe kahjustused

Vdga sdge\\ Alopeetsia, kihelus, nahakuivus, 166ve

Sage: N Psoriaas, psoriaasi slivenemine, ekseem,

valgustundlikkusreaktsioon, makulopapuloosne I66ve,
eritematoosne 166ve, dine higistamine, hiiperhidroos,
dermatiit, akne, furunkul, ertiteem, urtikaaria,
nahakahjustus, verevalum, suurenenud higistamine,
ebanormaalne juuste tekstuur, kiiiine kahjustus*

Harv:

Naha sarkoidoos

Vdga harv:

Stevens Johnsoni sindroom*, toksiline epidermise
nekrolitis*, multiformne eriiteem*

Lihas-skeleti ja sidekoe kahjustused

Véga sage:

Avrtralgia, mualgia, lihas-skeleti valu

Sage:

Aurtriit, seljavalu, lihasspasmid, valu jasemes
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Aeg-ajalt: Luuvalu, lihasndrkus

Harv: Rabdomuoluis*, muosiit*

Neerude ja kuseteede haired

Sage: Sagenenud urineerimine, polluuria, muutused uriinis
Harv: Neerupuudulikkus, neerufunktsiooni puudulikkus*
Véga harv: Nefrootiline sindroom*

Reproduktiivse stisteemi ja rinnandarme héired

Sage:

Naistel: amenorrda, menorraagia, menstruatsioonihaire,
dismenorrda, valu rinnus, munasarjade kahjustus, tupe rc
kahjustus. Meestel: impotentsus, prostatiit, erektsioonitf&

Uldised héaired ja manustamiskoha reaktsioonid

seksuaalfunktsiooni héire (tdpsustamata)™ ]
o

Véaga sage: Sustekoha poletik, sustekoha reaktsioon, vésﬁ@"
kilmavarinad, pireksia, gripitaoline haigusiastéenia,
arrituvus N

Sage: Valu rinnus, ebamugavustunne rinn% erne 0deem,
halb enesetunne, valu ststekohal, enesgitinde muutused,
janu

Aeg-ajalt: N&o 6deem . z,‘

Harv: Sustekoha nekroos (\

Uuringud (\" 7/

Viga sage: Kehakaalu la u(\\

Sage: Kahin sUdamg&\’

peegeldavad turustamisjérgset kogemust, ei luba t&pset esinem

duse mdoétmist, on tlaltoodud esinemissagedused saadud

* Kuna ribaviriini Kirjutatakse alati valja koos alfa interferooni @iava ravimiga ja nimetatud kérvaltoimed, sh need, mis

kliinilistest uuringutest, kus ribaviriini kasutati kombinatsigo

Hemoglobiini kontsentratsiooni véhenem

interferoon alfa-2b-ga (peguleeritud vBi mittepegiileeritud).

4 g/dl vdrra téheldati 30%-I patsientidest, keda raviti

ribaviriini ja peginterferooniga alfa-2b ja 379%-I patsientidest, keda raviti ribaviriini ja interferooniga

oole 10 g/dl 14%-I taiskasvanud patsientidest ja 7%-I

alfa-2b. Hemoglobiini sisaldus | ng@
lastest ja noorukitest, keda raviti@ irfiniga kombinatsioonis kas peginterferooniga alfa-2b voi

interferooniga alfa-2b.

Enamik aneemia, neutro
Patsientidel, keda ravi

neutropeenia juhud (
WHO 3. jargu eeniast teatati selles

Hemol{iisi
patsientidel,

nl;‘fa trombotsutopeenia juhte olid kerged (WHO 1. vdi 2. jark).
aviriini ja peginterferoon alfa-2b kombinatsiooniga olid mdned raskemad
3. jark: 39 juhtu 186-st [21%]; ja WHO 4. jark: 13 juhtu 186-st [7%)]);

ravirithmas 7%.

ud kusihappe taseme ja kaudse bilirubiini vaartuste suurenemine esines mdnedel
eda raviti ribaviriini ja peginterferoon alfa-2b v6i interferoon alfa-2b kombinatsiooniga,

kuid naitajad normaliseerusid 4 nadala jooksul parast ravi I6ppu. Kombinatsioonravi saanud eelnevalt
nud kusihappe tasemega patsientidest ilmnes kliiniline podagra vdga véhestel juhtudel, kuid
neist ei vajanud ravi modifitseerimist ega ravi ldpetamist kliinilises uuringus.

HCV/HIV koinfitseerunud patsientidel, kes said ribaviriini kombinatsioonis peginterferooniga alfa-2b,

&CWHIV koinfitseerunud patsiendid:

taheldati uuringutes esinemissagedusega > 5% teiste korvaltoimetena (toimed, mida ei tdheldatud
monoinfitseeritud patsientide puhul) jargmisi toimeid: suu kandidoos (14%), omandatud lipodUstroofia
(13%), CD4 lumfotstutide arvu langus (8%), s6dgiisu langus (8%), gammaglutamuidiltransferaasi
sisalduse tdus (9%), seljavalu (5%), vere amilaasi sisalduse tdus (6%), vere piimhappe sisalduse tGus
(5%), tsttollltiline hepatiit (6%), lipaasi sisalduse tdus (6%) ja jasemevalu (6%).

Mitokondriaalne toksilisus:
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HIV-positiivsetel HCV-ga koinfitseerunud patsientidel, kes on NRTI-reZiimil ning saavad lisaks
ribaviriini, on tdheldatud mitokondriaalset toksilisust ja laktatsidoosi (vt 16ik 4.4).

Laboratoorsed naitajad HCV/HIV koinfitseerunud patsientidel:

Kuigi hematoloogilised toksilisused, nagu neutropeenia, trombotsiitopeenia ja aneemia, ilmnesid

sagedamini HCV/HIV koinfitseerunud patsientidel, taandus enamus neist annuse modifitseerimise

jargselt ning ravi enneaegne katkestamine oli vajalik harva (vt 16ik 4.4). Hematoloogilisi

kdrvalekaldeid esines sagedamini patsientidel, kes said ribaviriini kombinatsioonis peginterferooniga

alfa-2b vorreldes patsientidega, kes said ribaviriini kombinatsioonis interferooniga alfa-2b. Uuringus 1 6
(vt 18ik 5.1) taheldati neutrofiilide absoluutarvu langust madalamale kui 500 rakku/mm? 4%-1 (8/194)
patsientidest ning vereliistakute arvu langust madalamale kui 50000/mm?® 4%-| (8/194) patsientidest,

kes said ribaviriini kombinatsioonis peginterferooniga alfa-2b. Aneemiast (hemoglobiini < 9,4 g/d

teatati 12%-1 (23/194) patsientidest, kes said ribaviriini kombinatsioonis peginterferooniga alfa-2b.

CD4 lumfotsiltide arvu langus: O
Ribaviriini ja peginterferoon alfa-2b kombinatsioonravi seostati CD4+ rakkude abso@
i D

vahenemisega esimese 4 nadala jooksul ilma CD4+ rakkude protsentuaalse véhene 4+
rakkude hulga langus oli pd6rduv annuse véahendamise vOi ravi katkestamise jar %baviriini
kasutamine kombinatsioonis peginterferooniga alfa-2b ei avaldanud negatiivseb IV-vireemia
seisundi kontrollile ravi kdigus vGi ravi jargselt. Koinfitseerunud patsientidg kohte; kelle CD4+
rakkude arv on < 200/ul, on ohutuse andmed piiratud (N = 25) (vt 18ik 4.4{

Kui samaaegselt HCV raviga kasutatakse ka antiretroviraalseid ravi @aadake palun
lisainformatsiooni igale ravimile omase spetsiifilise toksilisuse tavast ravimi omaduste
kokkuvdttest, et valtida toksilisuse kattumist ribaviriiniga kombinatsioonis peginterferooniga alfa-2b.

Lapsed ja noorukid: \O

Kombinatsioonis peginterferooniga alfa-2b
Kliinilises uuringus 107 lapse- ja noorukieas pa% vanuses 3 kuni 17 aastat), keda raviti

peginterferoon alfa-2b ja ribaviriini kombinatsi@onraviga, oli 25%-I patsientidest vajalik annust
kohandada, kdige sagedamini aneemia, ngutropeehia ja kaalukaotuse tottu. Uldiselt oli kdrvaltoimete
profiil lastel ja noorukitel sarnane taiska | tdheldatuga, kuigi lastele spetsiifilise médndusega
kasvu parssimise osas. Kuni 48 nadal sthud peguleeritud interferooni alfa-2b ja ribaviriini
kombinatsioonravi jooksul tahel ti%‘u parssumist, mille pé6rduvus ei ole kindlaks tehtud (vt
I16ik 4.4). Ravi jooksul esines vé& i kaalukaotust ja kasvu parssumist (ravi 16pus oli ravieelsega
vorreldes keskmine kehakaalusj uskasvu protsentiili vahenemine vastavalt 15 protsentiili ja

8 protsentiili) ja kasvukiir sumist (< 3. protsentiil 70%-I patsientidest).

24-nadalase ravijérgsmisperioodi I6puks olid keskmised kehakaalu ja pikkuse protsentiilsed

langused esialgség{\‘/(")r eldes vastavalt 3 protsentiili ja 7 protsentiili ja 20%-I lastest jatkus kasvu

langus (kasvukiitus % 3. protsentiili). Selle uuringu pikaajalise jalgimisperioodi vaheandmete alusel

esines pikk entiilne vahenemine >15 protsentiili 22% (16/74) lastest, kellest 3 (4%) lapsel

esines véhepemine > 30 protsentiili vaatamata sellele, et ravist oli méddunud rohkem kui 1 aasta.

Kesk \"a& use protsentiilne vahenemine pikaajalise jalgimisperioodi 1. aastal oli enim méargatav
?lé\ erteedieelses eas lastel (vt 18ik 4.4).

s uuringus olid kdige valdavamad kdrvaltoimed kdigil isikutel pireksia (80%), peavalu (62%),
utropeenia (33%), vasimus (30%), isutus (29%) ja punetus stistekohas (29%). Ainult (iks isik

katkestas ravi kdrvaltoime tottu (trombotsutopeenia). Enamik selles uuringus teatatud kdrvaltoimetest
olid raskuselt kerged vdi mdodukad. Rasketest kdrvaltoimetest teatati 7%-I (8/107) kdigist isikutest ja
nende hulka kuulusid valu siistekohas (1%), valu jasemetes (1%), peavalu (1%), neutropeenia (1%) ja
pireksia (4%). Sellel patsientide populatsioonil ilmnenud téhtsad ravindudvad kdrvaltoimed olid
narvilisus (8%), agressioon (3%), viha (2%), depressioon/depressiivne meeleolu (4%) ja
hipotireoidism (3%) ning 5 isikut said hupotireoidismi/tdusnud TSH taseme raviks levotlroksiinravi.

Kombinatsioonis interferooniga alfa-2b
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Kliinilises uuringus katkestas kdrvaltoimete t6ttu ravi 6% 118-st 3- kuni 16-aastasest lapsest ja
noorukist. Uldiselt oli kdrvaltoimete profiil piiratud hulgal uuritud lastel ja noorukitel sarnane

taiskasvanutel tdheldatuga, kuigi lastele spetsiifilise mééndusega kasvu péarssimise osas, kuna ravi ajal

oli taheldatav nii pikkuse (keskmine protsentiilne véhenemine 9 protsentiili) kui kaalu (keskmine

protsentiilne vdhenemine 13 protsentiili) protsentuaalne vahenemine. 5-aastase ravijargse

jalgimisperioodi jooksul vastas laste keskmine pikkus 44. protsentiilile, mis oli vaiksem normatiivse
populatsiooni mediaanist ja vaiksem kui nende keskmine esialgne pikkus (48. protsentiil). Pikkuse
protsentiilne vahenemine > 15 protsentiili esines 97-st lapsest kahekiimnel (21%), kellest 10 lapsel
20-st esines perioodil ravi algusest kuni pikaajalise jalgimisperioodi (kuni 5 aastat) 18puni pikkuse
protsentiilne vahenemine > 30 protsentiili. Kuni 48 nadalat kestnud interferooni alfa-2b ja ribaviriini
kombinatsioonravi jooksul taheldati kasvu parssumist, mille pdérduvus ei ole kindlaks tehtud.
Keskmise pikkuse protsentiilne véhenemine pikaajalise jalgimisperioodi 18puks vorreldes e3|algsé
oli enim margatav eeskétt puberteedieelses eas lastel (vt 16ik 4.4).

Lisaks esines enesetapumdtteid voi -katseid ravi ajal ja
taiskasvanute puhul (2,4% vs 1%). Sarnaselt téiskasvan

noorukitel esines téiskasvanutega vorreldes sagedamini
anoreksiat, oksendamist ja emotsionaalset labiilsust. 30

modifitseerimine, kbige sagedamini aneemia ja neutropeenia tdttu.

Teatatud kdrvaltoimed, mis on loetletud tabelis 5 pdhinevad kogemus

teostatud multitsentrilisest kliinilisest uuringust, milles
vBi peginterferooniga alfa-2b.. Organsiisteemi klasside

esinemissageduste pealkirjade alla, kasutades jargmiseid kategogria

(>1/100 kuni <1/10) ja aeg-ajalt (=1/1000 kuni <1/100)
kdrvaltoimed toodud tBsiduse vahenemise jarjekorras.

@

6 kuud parast ravi I16ppu sagedamijsni
utele esines lastel ja noorukit i
psuhhiaatrilisi kdrvaltoimeid (nt depressioon, emotsionaalne labiilsus ja unisus) ( . Lastel ja

vt
ka sustekoha reaktsioone, %siat,
%-I patsientidest osutu uks annuse

kasutati ribav
piires 0

i

oimed loetletud

@ inemissageduse grupis on

ﬁest lastel ja noorukitel
oos interferooniga alfa-2b

id"védga sage (>1/10); sage

Tabel 5
ribaviriiniga kombinatsioonis inte

Vo
Korvaltoimed, millest on véga sageli s\qa)i vOi aeg-ajalt teatatud lastel ja noorukitel
iga alfa-2 vGi peginterferooniga alfa-2b labi

viidud Kliiniliste uuringute aj&
Organsusteemi Klass ([

b

Kdrvaltoimed

Infektsioonid ja infestatsioonid 7

Véga sage:

Viirusinfektsioon, fariingiit

Sage:

Seeninfektsioon, bakteriaalne infektsioon,

W

@0

kopsuinfektsioon, nasofarlingiit, streptokokk-farlingiit,
keskkorvapdletik, sinusiit, hamba abstsess, gripp, suu
herpes, herpes simplex, kuseteede infektsioon, vaginiit,
gastroenteriit

Aeg-ajalt: @‘

Kopsupdletik, askaridoos, enterobiaas, herpes zoster,
tselluliit

Hea-, pa\@ mulised ja tapsustamata kasvajad (sealhulgas tsustid ja polutbid)

atie \J

‘Tépsustamata kasvaja

Q; lumfiststeemi haired

.. sage:

Aneemia, neutropeenia

§age

TrombotsUtopeenia, limfadenopaatia

Endokriinstisteemi haired
Véga sage: Hipotireoidism
Sage: Hupertureoidism, virilism

Ainevahetus- ja toitumishaired

Véga sage:

Isutus, suurenenud s66giisu, vahenenud s66giisu

Sage:

Hupertriglutserideemia, hiiperurikeemia
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Psuhhiaatrilised haired

Véga sage: Depressioon, unetus, emotsionaalne labiilsus

Sage: Suitsiidim6tted, agressiivsus, segasus, afektilabiilsus,
kéitumishdire, agitatsioon, somnambulism, drevus,
meeleolu muutused, rahutus, narvilisus, unehdire,
ebanormaalsed unenéod, apaatia

Aeg-ajalt: Ebatavaline kditumine, depressiivne meeleolu,

emotsionaalne haire, hirm, dudusunenaod

Narvisusteemi haired

Véaga sage: Peavalu, pearinglus . C’

Sage: Hiperkineesia, treemor, diisfoonia, paresteesia, \
hipoesteesia, hliperesteesia, halvenenud
keskendumisvGime, unisus, halvenenud O
keskendumisvdime, une halb kvaliteet (\

Aeg-ajalt: Neuralgia, letargia, psiihhomotoorne hiip iiwSus

Silma kahjustused

Sage: Konjunktiviit, silma valu, ebanormaa agemine,
pisarakanali haire

Aeg-ajalt: Konjunktiivi hemorraagia, silmas, keratiit, hdgune

nagemine, fotofoobia

Kdrva ja laburindi kahjustused

Sage: Peapdoritus /\Q‘ j
Stidame haired \\

Sage: Tahhukardi ,pamitatsioonid
Vaskulaarsed héired A@

Sage: Kah&@éhetus

Aeg-ajalt.

j@ﬁoteﬁsioon
Respiratoorsed, rindkere ja mediastiiqumi haired

Sage: 0 Duispnoe, tahhipnoe, ninaverejooks, kéhimine,
b ninakinnisus, nina arritus, rinorrda, aevastamine,
Fa\ fariingolanrungeaalne valu
Aeg-ajalt: {V Hingeldus, ebamugavustunne ninas

Seedetrakti haired n\

Véaga sage: \ \<

Kohuvalu, valu tUlakdhus, oksendamine, k6hulahtisus,
iiveldus

N4

Sage: @‘
&

Haavandid suus, haavandiline stomatiit, stomatiit, aftoosne
stomatiit, duspepsia, glossiit, gastrodsofageaalne refluks,
pérasoole kahjustus, seedetrakti haire, kbhukinnisus, vedel
valjaheide, hambavalu, hamba kahjustus, ebamugavustunne
kdhus, valu suus

.\(/

Gingiviit

@%ﬂaﬂ:

Maksa ja sapiteede haired

s Sage:

Ebanormaalne maksafunktsioon

Aeg-ajalt:

Hepatomegaalia

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Véga sage:

Alopeetsia, 166ve
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N

Sage: Kihelus, valgustundlikkusreaktsioon, makulopapuloosne
166ve, ekseem, hilperhidroos, akne, nahakahjustus, kiiiine
kahjustus, naha varvusetuks muutumine, nahakuivus,
erliteem, verevalum

Aeg-ajalt: Pigmentatsiooni muutused, atoopiline dermatiit, naha
ketendus

Lihas-skeleti ja sidekoe kahjustused

Véaga sage: Avrtralgia, mualgia, lihas-skeleti valu 6

Sage: Valu jasemetes, seljavalu, lihaskontraktuur @

Neerude ja kuseteede haired . C’

Sage: Enurees, sagenenud urineerimine, uriinipidamatus, \
proteinuuria s

Reproduktiivse susteemi ja rinnandarme héired \.J

Sage: Naistel: amenorréa, menorraagia, menstru@waire,
tupe kahjustus. Meestel: valu munandites

Aeg-gjalt: Naistel: dlismenorréa

Uldised haired ja manustamiskoha reaktsioonid N 6

Véga sage: Sustekoha poletik, sustekoha réaktsioon, siistekoha
eriiteem, valu siistekohal, vé , kiilmavérinad, plreksia,
gripilaadne haigestuming; nesetunne, arrituvus

Sage: Valu rinnus, 6deem , lus slistekohal, 166ve
sustekohal, kuivus-sustekohal, kiilmatunne

Aeg-ajalt: Ebamugavuszus, néopiirkonna valu, induratsioon
sustekohal

Uuringud _ O

Vdga sage: Kasx@lse véhenemine (vanusele vastava kasvu ja/voi

hakaalu vahemine)

Sage: < aaret stimuleeriva hormooni sisalduse suurenemine

0‘ v@res, tiroglobuliini taseme tdus

Aeg-ajalt: )\ Positiivsed kilpnadrmevastased antikehad

Vigastus, mirgistus ja prthUsistused

Sage: (\) Naha rebend
P&rutus

kerged vdi md . Hemoglobiini, valgete vererakkude arvu, vereliistakute, neutrofiilide arvu

vahenemisg’] rubiini taseme tdusu tdttu voib olla vajalik annuse vahendamine vdi ravi pisiv

I6peta mit 0ik 4.2). Kui monedel ribaviriini ja peginterferoon alfa-2b kombinatsiooniga ravitud
&tidg

Aeg-ajalt. Q
Ribaviriini/pegié%roo alfa-2b kliinilises uuringus oli enamik muutusi laboratoorsetes véartustes

patsie aheldati kliinilises uuringus laboratoorsete vaartuste muutusi, taastusid véartused
i tasemele paari nddala jooksul pérast ravi I6petamist.

[ :
@ Uleannustamine

Ribaviriini ja peginterferoon alfa-2b vGi interferoon alfa-2b kombinatsioonravi kliinilistes uuringutes
on teatatud tlleannustamise juhust, kus suitsiidikatsel kasutatud maksimaalne 66péevane annus oli 10 g
ribaviriini (50 x 200 mg) ja 39 MRU interferoon alfa-2b (13 nahaalust siistet, iihe sisaldus 3 MRU).
Patsient viibis intensiivravis 2 paeva jalgimisel ja selle aja jooksul ei taheldatud tleannustamisest
tingitud kdrvaltoimeid.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
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5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline grupp: Otseselt toimivad viirusevastased ained, nukleosiidid ja nukleotiidid (v.a
po6rdtranskriptaasi inhibiitorid), ATC-kood: JOSAB04.

Ribaviriin on siinteetiline nukleosiidi analoog, mis on in vitro tdestatult ménede RNA- ja

DNA-viiruste vastase aktiivsusega. Ribaviriini ja interferoon alfa-2b kombinatsiooni HCV vastase

toime mehhanism on teadmata. Kroonilise hepatiit C monoteraapiat ribaviriini suukaudsete 6
ravimvormidega on uuritud mitmetes kliinilistes uuringutes. Nende uuringute tulemused naitasid, et

ribaviriini monoteraapia ei elimineerinud hepatiidiviirust (HCV-RNA) ega parandanud maksa @
histoloogilist pilti parast 6...12-kuulist ravi ja 6 kuud pérast ravi [dppu. ’\6

Ribaviriini kliinilised uuringud tdiskasvanutel Q
Ribaviriini kasutamist kombinatsioonravis interferooniga alfa-2b on hinnatud mitmes kliipili
uuringus. Uuringusse valiti jargmiste nditajatega kroonilise hepatiit C patsiendid: HC@
positiivne poliimeraasi ahelreaktsiooni (PCR) meetodil (> 30 RU/ml), kroonilise he ipdiagnoos
kinnitatud maksabiopsia histoloogilise analliisiga, teised tekkep6hjused vélistatuoﬁ%erumi ALAT
suurenenud.

Eelnevalt ravi mittesaanud patsiendid

Interferooni kasutamist eelnevalt ravi mittesaanud patsientidel on hinn Imes uuringus; 2
uuringut kombinatsiooniga ribaviriin + interferoon alfa-2b (C95-1 -143) ja ks
kombinatsiooniga ribaviriin + peginterferoon alfa-2b (C/198-58 | juhtudel kestis ravi 1 aasta ja
ravile jargnes 6-kuuline jalgimisperiood. Plsiv ravivastusjal@eri odi I6pus oli oluliselt parem
ribaviriini lisamisel interferoonile alfa-2b (41% vs 16% 0 ).

Kliinilised uuringud C95-132 ja 195-143 nditasid, etsibaviriin + interferoon alfa-2b kombinatsioonravi
on mérkimisvéarselt efektiivsem kui interferoon monoravi (pusiv ravivastus 2 korda kdrgem).
Kombinatsioonravi vahendas ka retsidiivide hutka.

Kliinilises uuringus C/198-580 raviti 15 ’&Lgevalt ravi mittesaanud patsienti 1 aasta jooksul tihega
jargnevatest kombinatsioonireziimidest:
. Ribaviriin (800 mg/péaeva eginterferoon alfa-2b (1,5 mikrogrammi/kg/néadalas)

(n = 511).
. Ribaviriin (1000/1200 »

paevas) + peginterferoon alfa-2b (1,5 mikrogrammi/kg/nadalas
argnes 0,5 mikrogrammi/kg/nadalas 11 kuu jooksul) (n = 514).

Selles uuringu \baviriini ja peginterferoon alfa-2b (1,5 mikrogrammi/kg/nadalas)
kombinatsioenr drgatavalt efektiivsem kui ribaviriini ja interferoon alfa-2b kombinatsioonravi,
eriti gengt@ubi™ puhul. Pisivat ravivastust hinnati tulemuse jargi 6 kuud pérast ravi [6ppu.

C\%u tldp ja viiruskoopiate algne tase on prognostilised faktorid, mis mdjutavad ravivastust.
uring naitas, et ravitulemust mdjutab ka peginterferooniga alfa-2b vdi interferooniga alfa-2b
inatsioonis manustatava ribaviriini annus. Patsientidel, kes said ribaviriini annuses > 10,6 mg/kg
00 mg annus tudpilisele 75 kg patsiendile), said mérgatavalt parema ravivastuse, vorreldes
< 10,6 mg/kg ribaviriini saanud patsientidega; seda s6ltumata genotudibist voi viiruskoopiate arvust
(Tabel 6). Kdige kdrgem ravivastus oli patsientidel, kes said ribaviriini > 13,2 mg/kg.

Tabel 6 Ribaviriini + peginterferoon alfa-2b pusiv ravivastus
(ribaviriini annuse [mg/kg], genotuiibi ja viiruskoopiate arvu jargi)
HCV genotutp Ribaviriini P1,5/R P 0,5/R IIR
annus
(mg/kg)
K®oik genottibid Koik 54% 47% 47%
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<10,6 50% 41% 27%
> 10,6 61% 48% 47%
Genotutp 1 KGik 42% 34% 33%
<10,6 38% 25% 20%
> 10,6 48% 34% 34%
Genotiip 1 Koik 73% 51% 45%
< 600000 RU/mI <10,6 74% 25% 33%
> 10,6 71% 52% 45%
Genotuup 1 Kaik 30% 27% 29%
> 600000 RU/ml <106 27% 25% 17% @
> 10,6 37% 27% 29%, (A
Genotutp 2/3 KGik 82% 80% 9%\, 7
<10,6 79% 73% 0%
> 10,6 88% 80% _

P1,5/R Ribaviriin (800 mg) + peginterferoon alfa-2b (1,5 mikrogrammi/kg)
P0,5/R Ribaviriin (1000/1200 mg) + peginterferoon alfa-2b (1,5 kuni 0,5 mikrogrammi/kg)

IIR

HCV/HIV koinfitseerunud patsiendid
HIV- ja HCV-ga koinfitseerunud patsientidel on 1&bi viidud kaks kliinilist
taheldati m&lemas uuringus, on toodud Tabelis 7. Uuring 1 (RIBAVIC;
mitmekeskuseline uuring, kuhu kaasati 412 eelnevalt ravi mittesaanud

taiskasvanud patsienti, kellel esines samaaegselt HIV-infektsioon.
ribaviriini (800 mg/66péevas) pluss peginterferooni alfa-2b (1,

6-kuuline jalgimisperiood. Uuring 2 (P02080) oli randomise

Ribaviriin (1000/1200 mg) + interferoon alfa-2b (3 milj. RU)

e

O

O

ri@ Ravivastus, mida

017) oli randomiseeritud
ilise hepatiit C-ga

did randomiseeriti saama kas
g/nadalas) voi ribaviriini

d, Ghekeskuseline uuring, kuhu

(800 mg/66paevas) pluss interferooni alfa-2b (3 MRU TIWI ‘ 3wadala jooksul, millele jargnes

kaasati 95 eelnevalt ravi mittesaanud kroonilise hepatiit

(800...1200 mg/66péevas sbltuvalt kehakaalust)
s6ltuvalt kehakaalust) voi ribaviriini (800...120@/
interferooni alfa-2b (3 MRU TIW). Ravi
jalgimisperiood, véljaarvatud patsiendi
< 800000 RU/mI (Amplicor), keda rawi

a taiskasvanud patsienti, kellel esines
samaaegselt HIV-infektsioon. Patsiendid randomise:gesaama kas ribaviriini

lilpidega 2 vi 3 ja viiruskoopiate arvuga

ginterferooni alfa-2b (100 v&i 150 pg/nadalas
O0péevas soltuvalt kehakaalust) pluss
l% olt 48 nadalat, millele jargnes 6-kuuline
on

adalat, millele jargnes 6-kuuline jalgimisperiood.

N\
Tabel 7 Pusiv viroloogiline@‘as'tus genotidbi jargi HCV/HIV koinfitseerunud patsientidel
parast ribaviriinFmanestamist kombinatsioonis peginterferooniga alfa-2b
Uuring 11(\/ Uuring 2
Rib ' | Ribaviriin p vaartus® Ribaviriin Ribaviriin p
800 mg/ (800 mg/ (800-1200 mg/ |(800-1200 mg/ | vaartus
pOpaevas) | OOpaevas) + o6paevas)” + d6paevas)"
+ interferoon peginterferoon +
. cﬁeginterferoon alfa-2b alfa-2b (100 v6i | interferoon
\ alfa-2b [ (3 MRU TIW) 150°pg/nadalas) alfa-2b
. (/ (1,5 pg/kg/ (3 MRU TIW)
\ nadalas)
of! 27% (56/205) |20% (41/205) |0,047 44% (23/52) 21% (9/43) 0,017
éenoti][]p 1, |17% (21/125) |6% (8/129) 0,006 38% (12/32) 7% (2/27) 0,007
4
Genotulp 2, |44% (35/80) |43% (33/76) (0,88 53% (10/19) 47% (7/15) 0,730
3

MRU = miljonit rahvusvahelist iihikut; TIW = kolm korda nadalas.
a: p vaartus pohineb Cochran-Mantel Haenszel Chi ruudu testil.

b: p vaartus pdhineb chi-ruudu testil.

c: patsiendid < 75 kg said peginterferooni alfa-2b 100 pg/nédalas ja patsiendid > 75 kg said peginterferooni alfa-2b
150 pg/nédalas.
d: Ribaviriini annus oli 800 mg < 60 kg patsiendi kohta, 1000 mg 60...75 kg patsiendi kohta ja 1200 mg > 75 kg patsiendi

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

Histoloogiline ravivastus

Uuringus 1 vdeti maksa biopsiad enne ja pérast ravi 210-It patsiendilt 420-st (51%). Nii Metavir skoor
kui ka Ishak aste vahenesid patsientidel, kes said ribaviriini kombinatsioonis peginterferooniga
alfa-2b. Langus oli markimisvéérne ravivastuse saavutanud patsientidel (-0,3 Metavir ja -1,2 Ishak)

ning stabiilne (-0,1 Metavir ja -0,2 Ishak) ravivastust mittesaavutanud patsientide seas. Umbes thel
kolmandikul pisiva ravivastuse saanutel taheldati seisundi paranemist ning seisundi halvenemist ei
taheldatud kellelgi. Fibroosi osas selles uuringus paranemist ei tdheldatud. HCV genotidip 3-ga @
infitseerunud patsientidel taheldati steatoosi markimisvaarset paranemist. .

Retsidiiviga patsientide korduv ravi ribaviriini ja interferoon alfa-2b kombinatsiooniga

Kahes uuringus (C95-144 ja 195-145) hinnati ribaviriini ja interferoon alfa-2b kombinatsioo@
retsidiveerunud haigusega patsientidel. 345 kroonilise hepatiit C patsienti, kellel interf

jargselt tekkis retsidiiv, said 6 kuud ravi ja olid ravijérgselt 6 kuud jalgimisel. Kombmgi;f nravi
ribaviriin + interferoon alfa-2b andis 10 korda kdrgema plsiva viroloogilise vastum des
interferoon alfa-2b monoraviga (49% vs 5%, p < 0,0001). See eelis sdilis s6ltumata dardsetest
interferoon alfa-2b ravitulemust md@jutavatest teguritest, nagu viirusekoopiate %HCV genotlip ja
histoloogiline staadium.

Kahte laiaulatuslikku pikaajalisse ravijargsesse jalgimisuuringuss ati 1071 patsienti ja

567 patsienti, kes olid eelnenud uuringutes ravi saanud vastav e-peguleeritud interferooniga
alfa-2b (koos ribaviriiniga voi ilma) ning pegtleeritud inter, a alfa-2b (koos ribaviriiniga v0i
ilma). Uuringute eesmérgiks oli jalgida pisiva viroloogih mvastuse (PVR) kestust ning hinnata
jatkuva negatiivse vireemia mdju kliinilisele ravivastusele.W&hemalt 5 aastat kestnud pikaajaline
ravijargne jalgimine viidi 1abi vastavalt 462 patsmn@ng 327 patsiendil. Uuringutes esines retsidiiv
vastavalt 12-1 pusiva ravivastusega patsiendil 4 g ainult 3-I pisiva ravivastusega patsiendil
366-st.

Kaplan-Meieri hinnang Ule 5 aasta kestvﬁi&a ravivastuse kohta on 97% (95% ClI: 95...99% ) neil

Pikaajalise efektiivsuse andmed — tdiskasvanud '

patsientidel, kes said mitte-peguleeritudnterférooni alfa-2b (koos ribaviriiniga voi ilma) ja 99% (95%
Cl: 98...100% ) neil patsientidel, k@ guleeritud interferooni alfa-2b (koos ribaviriiniga voi

ilma).

Kroonilise hepatiit C ravi kalgu@feroonlga alfa-2b (peguleeritud ja mitte-pegileeritud, koos

ribaviriiniga vo6i ilma) saavu siva viroloogilise ravivastuse (PVR) tulemuseks on pikaajaline

viirusevaba seisund, mis maksa infektsiooni lahenemises ning kroonilise hepatiit C kliinilises

paranemises. Siiski, s@ ilista maksanahtude ilmnemise vBimalust patsientidel, kel esineb tsirroos
om)

(sealhulgas hepa&airt :
Ribaviriini kli uuringud lastel ja noorukitel:

Rlbavmm tsioonis interferooniga alfa-2b
; Q ntrilises uuringus osalenud 3 kuni 16 aastased lapsed ja noorukid, kompenseeritud
-hepatiidiga ja tuvastatava HCV RNA-ga (mé&ératud tsentraalses laboratooriumis
KU RT-PCR meetodiga), said 1 aasta jooksul ravi ribaviriiniga 15 mg/kg 60pdaevas ja
@. erooniga alfa-2b 3 miljonit RU/m* kolm korda nadalas, millele jargnes 6-kuuline
gimisperiood. Kokku osales 118 patsienti: 57% meessoost, 80% valge rassi esindajaid, 78%
? enotulibiga 1 ja 64% < 12 aastased. Uuritav populatsioon koosnes peamiselt kerge v8i mdoduka

C-hepatiidiga lastest. Kahes multitsentrilises uuringus oli pusiva viroloogilise ravivastuse maar lastel
ja noorukitel sarnane taiskasvanutele. Kuna nendes kahes multitsentrilises uuringus puuduvad andmed
raske progresseeruva haigusega laste kohta ja vbimalike kdrvaltoimete t6ttu tuleb selle populatsiooni
puhul interferooni ja interferoon alfa-2b kombinatsioonravi kasu ja ohu vahekorda hoolikalt hinnata
(vt 18igud 4.1, 4.4 ja 4.8). Uuringu tulemused on summeeritud tabelis 8.
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Tabel 8 Pusiv viroloogiline ravivastus: eelnevalt ravimata lapsed ja noorukid
Ribaviriin 15 mg/kg/66paevas
+
interferoon alfa-2b 3 miljonit RU/m? 3 korda
nadalas
Uldine ravivastus® (n = 118) 54 (46%)*
Genotiip 1 (n=92) 33 (36%)* t
Genotilp 2/3/4 (n = 26) 21 (81%)* @

*Patsientide arv (%) * 6

a. Defineeritud kui teadusliku RT-PCR meetodiga méaéaratud HCV RNA tase allpool tuvastamise piiri ravi 18pus ja j&

perioodi valtel. O

Pika-ajalise efektiivsuse andmed — lapsed ja noorukid Q
Viieaastane pikaajaline jélgiv jatku-uuring hdlmas 97 pediaatrilist kroonilise C-hepat% atsienti
pérast ravi kahes varem nimetatud multitsentrilises uuringus. Selle uuringu I6petas s immend
protsenti (68/97) kdigist hdlmatud isikutest, kellest 75%-1 (42/56) oli pUsiv ravi elle uuringu
eesmérk oli kord aastas méadrata piisiva viroloogilise ravivastuse (PVR) kestus hinnata jatkuva
viroloogilise negatiivsuse moju Kkliinilisele ravivastusele patsientidel, kellglsdilis pisiv ravivastus
24, ravijargsel nédalal parast 48-nédalast interferoon alfa-2b- ja ribavirj I. Pikaajalise jalgimise
jooksul parast interferoon alfa-2b- ja ribaviriin-ravi I6petamist séili @/iroloogiline ravivastus

kdigil peale tihe lapse. Kaplan-Meieri hinnang tle 5 aasta kestva p ravivastuse kohta
pediaatrilistel patsientidel, keda raviti interferoon alfa-2b jari i , 0N 98% [95%
usaldusintervall: 95%, 100%]. Lisaks sellele pisis 98%-1 ( Jalglmlsnadalal normaalse ALAT

tasemega isikutest normaalne ALAT tase viimasel VISII

Kroonilise C-hepatiidi ravi kéigus mitte-peguleerit erferoonlga alfa-2b koos ribaviriiniga
saavutatud pisiva viroloogilise ravivastuse (PV useks on pika-ajaline viirusevaba seisund, mis
avaldub maksa infektsiooni lahenemises ning krognilise C-hepatiidi kliinilises paranemises. Siiski, see
ei valista maksanahtude ilmnemise vc”)ima@atsientidel, kel esineb tsirroos (sealhulgas
hepatokartsinoom).

5.2 Farmakokineetilised omﬁb‘
n

Ribaviriin imendub uhekord se suukaudsel manustamisel kiiresti (keskmine T = 1,5 tundi)
ning jaotub kiiresti, kUId sioonifaas on aeglane (ihekordse annuse imendumise, jaotumise ja
eliminatsiooni poolv d on vastavalt 0,05; 3,73 ja 79 tundi). Imendumine on ulatuslik, umbes
10% radioaktiivselt m tatud manustatud annusest eritub véljaheitega. Esmase maksapassaaZi tdttu
on biosaadavus ligikaudu 45...65%. Uhekordse 200...1200 mg ribaviriini annuse ja AUC vahel on
lineaarne solt otusruumala on umbes 5000 I. Ribaviriin ei seondu plasmavalkudega.

Péarast i e suukaudse annuse manustamist esinevad ribaviriini farmakokineetikas suured
inter-j individuaalsed erinevused (nii AUC kui Cpax intraindividuaalne varieeruvus on ligikaudu

vBivad olla tingitud ulatuslikust esmasest maksapassaaZist ja jaotumisest organismis.

o)
@ viriini transporti plasmavélistes kompartmentides on uuritud kdige laialdasemalt eriitrotsiitides;
hti kindlaks, et see toimub peamiselt es-tilipi nukleosiidi transporterite vahendusel. Sellist tdipi
transportereid esineb peaaegu kdigis rakutiitipides ja sellega seletub ribaviriini ulatuslik jaotumine
organismis. Ribaviriini kontsentratsioonide suhe taisveres ja plasmas on umbes 60:1; ribaviriini
tlemadrane kogus téisveres on seotud erdtrotsuditides ribaviriini nukleotiididena.

Ribaviriinil on kaks metabolismi rada: 1) p6érduv fosforiileerimine; 2) degradatsioon
deribostileerimise ja amiidide hidroluisiga, mis annab triasoolkarbokstilhappe metaboliidi. Nii
ribaviriin kui selle triasoolkarboksamiid- ja triasoolkarboksullhappe metaboliidid erituvad neerude
kaudu.
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Korduval manustamisel kumuleerub ribaviriin ulatuslikult plasmas, mitmekordsete annuste ja
tihekordse annuse AUC,, suhe on 6-kordne. Suukaudsel manustamisel 600 mg 2 korda 66péaevas,
saavutati ribaviriini tasakaalukontsentratsioon umbes 4 n&dalaga; keskmine plasma
tasakaalukontsentratsioon oli ligikaudu 2200 ng/ml. Manustamise l18petamisel oli poolvaartusaeg
ligikaudu 298 tundi, mis tGenéoliselt peegeldab plasmavalist aeglast eliminatsiooni.

Ulekandumine seemnevedelikku: Ribaviriini tilekandumist seemnevedelikku on uuritud. Ribaviriini

kontsentratsioon on umbes kaks korda suurem seemnevedelikus kui vereseerumis. Siiski on ribaviriini
slisteemset toimet naissoost partnerile pérast suguiihet ravitud patsiendiga hinnatud ja see jaéb vaga 6
piiratuks varreldes ribaviriini terapeutilise plasmakontsentratsiooniga. @

Toidu m&ju: Uhekordse suukaudse ribaviriini annuse biosaadavus suurenes samaaegsel manustanfi
koos rasvase sodgiga (AUCy ja Crax suurenesid 70%). On vdimalik, et biosaadavus suurenes se s\
uuringus ribaviriini aeglustunud transpordi v6i mao pH muutuste tottu. Uhekordse annusegao
uuringutest saadud andmete kliiniline tdhendus on teadmata. Kesksetes kliinilise efektii

uuringutes instrueeriti patsiente manustama ribaviriini koos toiduga, et saavutada rib %

maksimaalset plasmakontsentratsiooni.
Neerufunktsioon: Neerupuudulikkusega patsientidel on tihekorse ribaviriini a \?nakokmeetlka
muutunud (suurenenud AUCy ja Cax) vOrreldes kontrollriihmaga (kreatinGiQ ns > 90 mi/min),

kuna ravimi kliirens neil patsientidel on vahenenud. Hemodialuils ei muuda pohimétteliselt ribaviriini
kontsentratsioone.

Maksafunktsioon: Ribaviriini Uhekordse annuse farmakokineeti @ mddduka voi raske maksa
dusfunktsiooni korral (Child-Pugh klassifikatsiooni jargi A, Bgi €) on sarnane normaalsele.

Eakad patsiendid (> 65-aastased): Spetsiifilist farmakokh@@st uuringut eakatel patsientidel ei ole

teostatud. Populatsiooni farmakokineetilises uuringus=@n siiski ndidatud, et vanus ei ole ribaviriini

kineetikas oluline; méaravaks on neerufunktsio%ﬁ
t

Populatsiooni farmakokineetiline analiilis ¢eostati‘kasutades neljast kontrollitud kliinilisest uuringust
juhuslikult voetud seerumi kontsentratsi %értusi. Kliirensi mudel naitas, et peamisteks
muutujateks on kehakaal, sugu, vanu 'a&eﬂumi kreatiniin. Meestel oli kliirens umbes 20% kdrgem
kui naistel. Kliirens suurenes sol \%hakaalust ja vahenes ule 40-aastastel. Nende tegurite mdju
ribaviriini Kliirensile omab tﬁen% iiratud kliinilist tdhtsust, kuna mudelis ei arvestatud véartuste
suurt halbivust keskvaartuse 6

Lapsed ja noorukid
Ribaviriin komb tsioo 2 interferooniga alfa-2b

Ribaviriini tab ja interferoon alfa-2b mitmeannuseline farmakokineetiline profiil kroonilise
hepatiit C% i 16-aastastel lastel ja noorukitel on summeerituna toodud tabelis 9. Ribaviriini ja

interfere 2b (normannuses) farmakokineetika on tdiskasvanutel ja lastel vdi noorukitel sarnane.

profiil kroonilise hepatiit C-ga lastel vdi noorukitel

E v Keskmine (% CV) ribaviriini ja interferoon alfa-2b mitmeannuseline farmakokineetiline
b

Parameeter Ribaviriin Interferoon alfa-2b
/ 15 mg/kg/66péevas jagatuna 3 MRU/m? 3 korda nédalas
2 annuseks (n=54)
(n=17)
Tmax () 1,9 (83) 5,9 (36)
Crmax (ng/ml) 3275 (25) 51 (48)
AUC* 29774 (26) 622 (48)
Néiv Kliirens I/h/kg 0,27 (27) ei ole tehtud

*AUC,, (ng.h/ml) ribaviriini; AUCg.,4 (RU.h/ml) interferoon alfa-2b jaoks

23



5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Ribaviriin: Ribaviriin on teratogeenne ja/v0i embriotoksiline kdigil loomaliikidel, kellel on uuringuid
labi viidud, annustes, mis on inimesele soovitatavast annusest palju madalamad. On tekkinud kolju,
suulae, silma, alalbua, jasemete, skeleti ja seedetrakti vaararenguid. Teratogeense toime
esinemissagedus ja ulatus suurenesid ribaviriini annuse suurendamisel. Loote ja jarglaste elulemus

véahenes.
Juveniilse toksilisuse uuringus rottidel ilmnes poegadel, keda raviti 7. kuni 63. postnataalsel paeval 6
ribaviriini annustega 10, 25 ja 50 mg/kg, annusest sdltuv kogukasvu vahenemine, mis hiljem avaldus

kerge kehakaalu, pea-saba pikkuse ja luupikkuse vahenemisena. Taastusperioodi 16puks olid saare j
reieluu muutused minimaalsed, kuigi Gldjuhul statistiliselt olulised vdrreldes kontrollnaitudega
isasloomadel kdikide annuste puhul ning emasloomadel kontrollnditudega voérreldes kahe suure
annuse puhul. Histopatoloogilisi toimeid luudel ei tdheldatud. Neuroloogilis-kaitumusliku v

reproduktiivse arenguga seoses ribaviriini toimeid ei leitud. Rotipoegadel saavutatud
plasmakontsentratsioonid olid védiksemad inimesel raviannustega saadud plasmakont@omdest

Loomkatsetes on ribaviriini toksilisuse peamiseks marklauaks erttrotsuudid. A e@(uwneb viélja
tisna kiiresti parast manustamise alustamist, kuid on po6rduv ravi katkestamls

3 ja 6 kuud kestnud uuringud hiirtel ribaviriini indutseeritud testikulaarse% spermamuutuste
selgitamiseks néitasid, et sperma ebanormaalsused kujunevad vélja 15(mg/kg ja suuremate annuste
puhul. Ravimi nimetatud annustest p&hjustatud stisteemne eksposi omal oli palju madalam
terapeutiliste annustega saavutatavast tasemest inimesel. Ravi 13 | kulub ribaviriinist
indutseeritud testikulaarse toksilisuse kadumiseks (ks voi kak@n ogeenset tsuklit (vt 18ik 4.6).

Genotoksilisuse uuringud on naidanud, et ribaviriinil on\?\ gane genotoksiline toime. Ribaviriin oli
aktiivne Balb/3T3 in vitro transformatsiooni analutsisyRibaviriini genotoksiline aktiivsus oli jalgitav
hiire limfoomi katses ja annustes 20-200 mg/kg hii kronukleuse katses. Dominantse letaalsuse
katse rottidel oli negatiivne, viidates sellele, et VQNkklvad mutatsioonid ei ole isaslooma gameetide
poolt edasikantavad.

tingimustes, varreldes terapeutilige slisteemse ekpositsiooniga inimesel (rottidel faktor 0,1 ja hiirtel 1),
ei ndidanud ribaviriini tumorige isaks ei tekitanud ribaviriin kasvajaid 26-nidalases
kartsinogeensuse uuringus hetegosiigootse p53(+/-) hiiremudeliga maksimaalse talutava annuse juures
300 mg/kg (plasma ekspo % ifaktor ligikaudu 2,5 vorreldes ekspositsiooniga inimesel). Nende

uuringute pdhjal ei ole t iriin tdendoliselt inimesele kartsinogeenne.

Traditsioonilised kartsinogeensuse uutingudrnarilistel ravimi madala susteemse ekpositsiooni
qqsks

Ribaviriin pluss erferogn: Ribaviriini ja peginterferoon alfa-2b vdi interferoon alfa-2b
komblneerltud tamlsel ei tekkinud Uhtegi lisatoimet, mida poleks néhtud kdigi toimeainetega
eraldi. Pea@a ga seotud muutus oli médduv kerge kuni mdddukas aneemia, mis oli raskem Kkui

kumm ine poolt eraldi pdhjustatud aneemia.

&ARMATSEUTI LISED ANDMED

Abiainete loetelu
Ohukese poliimeerikattega tableti sisu:

Mikrokristalne tselluloos
Povidoon K 25
Kolloidne ranidioksiid
Krospovidoon
Magneesiumstearaat
Kate:

Hupromelloos (E464)
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Titaandioksiid (E171)
Makrogool

6.2 Sobimatus

Ei ole kohaldatav.

6.3 KOolblikkusaeg a
5 aastat

6.4 Sailitamise eritingimused ’\6
Hoida temperatuuril kuni 25 °C. é

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu &

Ribavirin BioPartners’i 6hukese pollimeerikattega tabletid on pakendatud blistritesse, mille koostises
on polavinadlkloriid (PVC)/polivintlideenkloriid (PVdC)-alumiinium. ®

Pakendis on 84, 112, 140 ja 168 Ghukese polimeerikattega tabletti. (

K&ik pakendi suurused ei pruugi olla madgil. Q
6.6 Q

Erihoiatused ravimi havitamiseks

Erinduded puuduvad. \O

7. MUUGILOA HOIDJA Q

Biopartners GmbH é,

Kaiserpassage 11

D-72764 Reutlingen 0
Saksamaa b

8. MUUGILOA ER (NUMBRID)

EU/1/10/626/00 Ohukese pollimeerikattega tabletti
EU/1/10/626/ 112 Ghukese polumeerikattega tabletti
EU/1/10/6 % 140 6hukese polumeerikattega tabletti
EU/l/lG/G%4 168 Ghukese polumeerikattega tabletti

L 2

% SMASE MUUGILOA VALJSTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Q%mase mudgiloa véljastamise kuupaev: 6. aprill 2010
10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tapne informatsioon selle ravimi kohta on kattesaadav Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu/
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A.  TOOTMISLOA HOIDJA, KES VASTUTAB RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS
VABASTAMISE EEST

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

Biopartners GmbH
Kaiserpassage 11

D-72764 Reutlingen
Saksamaa 6
B. MUUGILOA TINGIMUSED ’\6

e MUUGILOA HOIDJALE ESITATUD HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED JA (

PIIRANGUD Q

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt lisa I: Ravimi omaduste kokkuvate; 2).

e TINGIMUSED VOI PIIRANGUD, MIS PUUDUTAVAD RAVIMI O JA
TOHUSAT KASUTAMIST

Ei ole kohaldatav.

e MUUD TINGIMUSED Q@
Ravimiohutuse slisteem @
|

Miugiloa hoidja peab tagama, et ravimiohutuse jareleva usteem, nagu on Kirjeldatud midgiloa
Taotlus moodulis 1.8.2 esitatud versioonis 5 kuupa@a 27. aprill 2009, on loodud ja toimib enne
toote turuletulekut ja toote turustamise ajal. Q

Riskijuhtimise plaan
Ei ole kohaldatav. Taotlus pdhineb viidm&mvimil, millele ei ole kindlaks tehtud mingeid ohutust
puudutavaid kisimusi, mis nc”)uaksi(@ aid tegevusi riski minimeerimiseks.

ohutusaruannete esitamis

\

Perioodilised ohutusaruanded Q
Perioodiliste ohutusaruannet@ ise tstikkel peab jargima viidatava ravimi perioodiliste

’a
&
O

§\®
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Vlispakend

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Ribavirin BioPartners 200 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga Ribavirin BioPartners’i tablett sisaldab 200 mg ribaviriini.

3. ABIAINED

‘ 4, RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

84 dhukese polliimeerikattega tabletti

112 Ghukese polimeerikattega tabletti
140 6hukese polimeerikattega tabletti Q

168 Ghukese polimeerikattega tabletti

O

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE N\

N4
Suukaudne.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi i%ﬂte.

KOHAS

6. ERIHOIATUS, ET RA\@ULEB HOIDA LASTE EEST KATTESAAMATUS

Hoida laste eest varjatud ka;saamatus kohas.

\
| 7. TEISEI;&N—IOITATUSED (VAJADUSEL)

xa

(8.  KOMBLIKKUSAEG

® 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 25 °C.

ESITATUD NOUETELE

10. VAJADUSEL ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE
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N

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Biopartners GmbH
Kaiserpassage 11
D-72764 Reutlingen
Saksamaa

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/10/626/001 (84 6hukese poliimeerikattega tabletti)

EU/1/10/626/002 (112 Shukese polumeerikattega tabletti)
EU/1/10/626/003 (140 Ghukese polimeerikattega tabletti)
EU/1/10/626/004 (168 6hukese polumeerikattega tabletti)

13.  PARTII NUMBER

Partii nr;

14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim. \O

15.  KASUTUSJUHEND {N
-

e

P
16. INFORMATSIOON BRAI@RJAS (PUNKTKIRJAS)

Ribavirin BioPartners (Ob
Q

N\
.\(J
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MINIMAALSED NOUDED, MIS PEAVAD OLEMA KIRJAS BLISTER- VOI
RIBAPAKENDIL

Fooliumblister

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS ‘ t

Ribavirin BioPartners 200 mg @

e
2. MUUGILOA HOIDJA NIMI P

Biopartners GmbH ’&
: O
3. KOLBLIKKUSAEG @ ‘

Kolblik kuni:

4. PARTII NUMBER
&
Partii nr: \O

5. MUU Q‘V

\Q
QO
N\
.\(J

&b
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PAKENDI INFOLEHT: INFORMATSIOON KASUTAJALE

Ribavirin BioPartners 200 mg 6hukese polimeerikattega tabletid
ribaviriin

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte.
- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakisimusi, pidage ndu oma arsti vdi apteekriga.

- Ravim on valja kirjutatud teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile 6
kahjulik, isegi kui haigussimptomid on sarnased.

- Kui tkskdik milline kdrvaltoimetest muutub tdsiseks voi kui te markate mdnda kdrvaltoimet, @
mida selles infolehes ei ole nimetatud, palun raakige sellest oma arstile vdi apteekrile. ’\6

Infolehes antakse Ulevaade: O

1. Mis ravim on Ribavirin BioPartners ja milleks seda kasutatakse

2. Mida on vaja teada enne Ribavirin Biopartners’i votmist Q

3. Kuidas Ribavirin BioPartners’it votta &,

4. Voimalikud kérvaltoimed o

5. Kuidas Ribavirin BioPartners’it sailitada @

6. Lisainfo (

1. MIS RAVIM ON RIBAVIRIN BIOPARTNERS JA MI SEDA KASUTATAKSE

Ribavirin BioPartners sisaldab toimeainet ribaviriini. RibavirimiBioPartners peatab mitut tlpi viiruste,

sealhulgas C-hepatiidi viiruse paljunemist. Ribavirin BigP s’it ei tohi kasutada ilma interferoonita

alfa-2b, st Ribavirin BioPartners’it ei tohi kasutada isesei vimina.

Eelnevalt ravi mittesaanud patsiendid:
BioPartners’i kombinatsiooni interferooniga al@(asutatakse kroonilise C-hepatiidi (HCV)
infektsiooni, v.a genotlup 1, raviks 3-aa@egllja anematel patsientidel. Laste ja noorukite jaoks, kes

kaaluvad vahem kui 47 kg, on saadaval avimvorm.

iendid
interferooniga alfa-2b kasutatakse kroonilise C-hepatiidiga
evalt allunud monoravile interferooniga alfa, kuid kellel on

Eelnevalt ravi saanud taiskasva
Ribavirin BioPartners’i kombin
téiskasvanud patsientidel, ke

haigus retsidiveerunud. 6

Puuduvad ohutuse ja @ivsuse andmed ribaviriini kasutamisest koos teiste interferooni vormidega
(st mitte alfa-2b):

2. VAJA TEADA ENNE RIBAVIRIN BIOPARTNERS’i VOTMIST

vOtke Ribavirin BioPartners’it
i midagi jargnevast kehtib teie voi teie lapse kohta, arge votke Ribavirin BioPartners’it ja delge

oma arstile, kui:

. te olete allergiline (Ulitundlik) ribaviriini vdi Ribavirin BioPartners’i mdne koostisosa suhtes (vt
16ik 6 ,,Lisainfo*);

. te olete rase vdi plaanite rasestuda (vt 16ik ,,Rasedus ja imetamine®);

. teil on mingi raske meditsiiniline seisund, mis muudab teid vaga nérgaks, sealhulgas raske
neeruhaigus;

. te toidate last rinnaga;

. teil on varem olnud tkskaik milliseid raskeid sudameprobleeme vdi (ikskdik milliseid
sudameprobleeme viimase 6 kuu jooksul;

M&
Eiﬁ&ﬁuﬁioPartners’it ei ole soovitatav kasutada alla 3-aastastel patsientidel.
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. teil on olnud raskeid maksaprobleeme, mis pole seotud —hepatiidiga;
. teil on olnud tikskdik milliseid verehaigusi, néditeks aneemia (madal punaliblede arv),
talasseemia vdi sirprakuline aneemia;

. teil on varem olnud autoimmuunhaigus vai teil on autoimmuunne hepatiit vdi te vGtate muid
ravimeid, mis suruvad alla teie immuunsiisteemi (see kaitseb teid nakkuste ja teatud haiguste

eest)

neil on vBi on esinenud tdsised nérvisiisteemiga voi vaimse tervisega seotud probleemid, nt tésine

Lapsed ja noorukid ei tohi saada kombinatsioonravi Ribavirin BioPartners’i ja alfa-interferooniga, kui E

depressioon, enesetapumdtted vGi enesetapukatsed.

Peate raékima oma arstile, kui teil on varem olnud tkskdik milline raske haigus.

Pea meeles: enne, kui alustate kombinatsioonravi Ribavirin BioPartners’iga, lugege palun IG@&r

kasutage” interferoon alfa-2b pakendi infolehelt.

Otsige otsekohe meditsiinilist ndu, kui teil tekivad selle ravimi vtmise ajal raske ili

Eriline ettevaatus on vajalik ravimiga Ribavirin BioPartners &,
ﬂleplllse
reaktsiooni sumptomid (nt hingamisraskus, k&hisev hingamine vGi ndgestobi).

Lapsed ja noorukid, kes kaaluvad véhem kui 47 kg: (
Ribavirin BioPartners’i tablettide kasutamine ei ole soovitatav. @

haired, segasusseisund, teadvusetus voi on teil olpud

L 2

setapumdtted voi olete Uritanud

&

ge

Raakige oma arstile, kui teie vdi teie laps:
. « olete taiskasvanu, kellel on vdi on olnud tésised nariﬁ%eml vBi vaimse tervisega seotud

enesetappu voi olete kunagi kuritarvitanud uimastavaid aineid (nt alkoholi v6i ravimeid).

. on olnud depressioon vGi tekivad depressioopiga seotud simptomid (nt kurbustunne,
melanhoolia jms) ravi ajal ribaviriiniga. @

. olete stinnitamiseas naine (vt 16ik “Rase@a imetamine”).

. olete mees ja teie naissoost partner @@ suinnttamiseas (vt 16ik “Rasedus ja imetamine”)

. on eelnevalt esinenud tdsine stida &und vOi sudamehaigus.

. olete vanem kui 65-aastane voikui teil on neeruprobleemid.

. on hetkel vdi on varem ol ik milline tBsine haigus.
. on kilpnaarmeprobleemi

Ribaviriini ja alfa-interfer
kahjustustest, mis voi
pikaajalise kombinats

mbinatsioonravi ajal on teatatud hammaste ja hambajuureiimbrise
iia hammaste valjalangemiseni. Lisaks on ribaviriini ja alfa-interferooni
avi ajal teatatud suukuivusest, mis v6ib mdjuda kahjustavalt hammastele ja

suu limaskestale. e peate oma hambaid hoolikalt harjama kaks korda p&evas ning k&ima regulaarselt
hambaarsti ju% trollis. Lisaks vBib mdningatel patsientidel esineda oksendamist. Kui teil tekib
0

selline reakisi

putage kindlasti parast oksendamist hoolikalt suu.

*
Rikzav' \& artners’i kombinatsioonravi korral alfa-interferooniga v6ib patsientidel harvadel
j t«&

ineda silmaprobleeme vGi ndgemise kadumist. Kui te saate ribaviriini kombinatsioonis

interferooniga, tuleks teile enne ravi algust teostada silmauuring. Koéikidele patsientidele, kes
avad nagemise vahenemise voi kadumise Ule, tuleb teha kiire ja téielik silmauuring. Patsientidel,

llel on eelnevalt silma kahjustusi (nt diabeetiline v8i hiipertensiivne retinopaatia) peab
kombinatsioonravi ajal ribaviriini ja alfa-interferooniga labi viima perioodilisi silmakontrolle.

Kombinatsioonravi ribaviriini ja alfa-interferooniga tuleb katkestada patsientidel, kellel tekivad uued
silma kahjustused vdi nende halvenemine.

Pea meeles: enne kui alustate kombinatsioonravi lugege palun “Eriline ettevaatus on vajalik” 18iku

interferoon alfa-2b pakendi infolehelt.

Votmine koos teiste ravimitega
Palun informeerige oma arsti vdi apteekrit kui te vdi teie eestkostel olev laps:
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- kasutate vdi olete hiljuti kasutanud mingeid muid ravimeid, kaasa arvatud ilma retseptita
ostetud ravimeid,

- saate asatiopriini kombinatsioonis ribaviriini ja peguleeritud alfa interferoonidega ning
seetdttu vaib teil olla suurem risk raskekujuliste verepildi muutuste tekkeks.

- olete infitseeritud nii immuunpuudulikkuse viiruse (HIV-positiivne) kui ka C-hepatiidi
viirusega (HCV) ja saate ravi HIVV-vastas(t)e ravimi(te)ga — [nukleosiidi pdordtranskriptaasi
inhibiitoriga (NRTI) ja/v0i kbrgaktiivset retroviiruste vastast ravi (HAART)]:

- Ribavirin BioPartners’i vétmine kombinatsioonis alfa-interferooni ja HIV-vastas(t)e
ravimi(te)ga voib suurendada riski laktatsidoosi, maksapuudulikkuse ja korvalekallete
tekkeks veres (punaste vereliblede, mis kannavad hapnikku, teatud valgete vereliblede
mis vOitlevad nakkustega, ja verd hiilibima panevate rakkude, mida nimetatakse
vereliistakuteks, arvu langus).

- koos zidovudiini v6i stavudiiniga, ei ole kindel, kas Ribavirin BioPartners mung
nende ravimite toime viisi. Seet6ttu kontrollitakse regulaarselt teie verd, tag
HIV-infektsioon ei muutu halvemaks. Kui see siiski halveneb, otsustabyt
ravi Ribavirin BioPartners’iga tuleb muuta. Lisaks v6ib patsientidel, %
zidovudiini koos ribaviriiniga kombinatsioonis alfa—interferoonﬁw ne

d
da

suurenenud risk aneemia (vere punaliblede véike arv) tekkeks. Se ei ole

zidovudiini ja ribaviriini kasutamine kombinatsioonis alfa-inte@o idega soovitatav.

ribaviriini ja didanosiini kasutamine soovitatav ning pedf, valtima ribaviriini ja
stavudiini kasutamist.
- Kaugelearenenud maksahaigusega koinfitseerunu tidel, kes saavad
HAART-ravi, on suurenenud oht maksafunktsﬂi@t enemiseks. Selles patsientide
i

- laktatsidoosi (piimhappe kuhjumine organismi) ja kﬁhuna?{re etiku riski tdttu

alarihmas v6ib ainult alfa-interferooni vdi kombinatsioonis koos ribaviriiniga

lisamine raviskeemi seda riski suurendx
Pea meeles: Enne kui alustate kombinatsioonravi Il‘e palun “Vodtmine koos teiste ravimitega”

I8iku interferoon alfa-2b pakendi in
Ribavirin BioPartners’i vétmine koos teidu ja joogiga
Ribavirin BioPartners’it peab vétma ko i

Rasedus ja imetamine
Kui te olete rase, ei tohi te Riba artners’it v0tta. Ribavirin BioPartners vGib olla véga
kahjulik teie siindimata Iaps Ie)

on olemas ukskdik mi rasestumise voimalus:
- fertiilses eas tutarlaps voi naine:
teil pea stest olema negatiivne enne ravi algust, igal kuul ravi ajal ja nelja kuu véltel

par pemlst Seda peate arutama oma arstiga;
e sugullses vahekorras raseda naisega, v.a juhul, kui kasutate kondoomi. See vahendab

E II'III’]I naise organismi jatmise v@imalust.

Nii nais- kui ka mees% did peavad sugulises vahekorras olles kasutama ettevaatusabindusid, kui

ui teie naissoost partner ei ole praegu rase, kuid on viljastumisvdimelises eas, tuleb teda
rasestumise suhtes testida ravi jooksul igal kuul ja 7 kuu jooksul pérast ravi I8ppu. Teie vGi teie
naispartner peate kasutama efektiivset rasestumisvastast vahendit Ribavirin BioPartners’i
vdtmise ajal ja 7 kuu jooksul parast ravi 16ppu. Seda tuleb arutada oma arstiga. (vt 16ik “Arge
votke Ribavirin BioPartners’it”).

Kui te olete last rinnaga toitev naine, ei tohi te Ribavirin BioPartners’it votta. LGpetage rinnaga
toitmine enne Ribavirin BioPartners’i vétma hakkamist.

Autojuhtimine ja masinatega téotamine
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Ribavirin BioPartners ei oma toimet autojuhtimise v6i masinate kasitsemise vbimele; siiski voib
interferoon alfa-2b mdjutada teie vdimet juhtida autot vGi té6tada masinatega. SeetGttu arge juhtige
autot ega kasutage masinaid, kui see ravi vasitab teid, tekitab unisust v3i segasust.

3. KUIDAS RIBAVIRIN BIOPARTNERS’it VOTTA

l_'J_Idine informatsioon Ribavirin BioPartners’i votmise kohta
Arge manustage, kui teie eestkostel olev laps on noorem kui 3-aastane.

Votke Ribavirin BioPartners’it alati tdpselt nii, nagu arst on teile réddkinud. Kui te ei ole milleski
kindel, pidage ndu oma arsti v0i apteekriga.

Arge vitke suuremat annust kui soovitatav ja votke ravimit nii kaua, kui seda on vilja klrjutatudg}
on méaaranud teile sobivad Ribavirin BioPartners’i annused séltuvalt sellest, kui suur on teie

eestkostel oleva lapse kehakaal.
Teie vere, neerude ja maksa funktsiooni kontrollimiseks tehakse teile standardsed ’&/id.

- Teile tehakse regulaarselt vereproove, et saada andmeid, kuidas ravi kulgé

- Soltuvalt nende anallitiside tulemustest vdib arst muuta/kohandada te}&?l eie eestkostel
oleva lapse poolt vOetavate tablettide arvu, kirjutada valja teistsuguse pakendi suurusega
Ribavirin BioPartners’i ja/vGi muuta ravi ajalist kestust. {

- Ravi voidakse I6petada kui teil on voi tekivad tosised proble

eerude vdi maksaga.

1. Otsige rida, mis nditab, kui palju taiskasvanu vdi laps/n kaalub.
Pea meeles: Ara manusta, kui laps on noor @ astane.
2. Samalt realt lugege, mitu tabletti votta.

Tavaline annus, sdltuvalt sellest, kui palju patsient kaalub, on % llolevas tabelis:

3. Kui teil on annuse kohta kusimusi, kiisige tilt.

Pea meeles: Kui arsti juhised erinev(e;(y@stest allolevas tabelis, jargi oma arsti juhiseid.

Ribavirin BioPartners’i 6hukese poliimeerikattega tabletid suukaudseks kasutamiseks — annus
P kaalu alusel

Kui taiskasvanu

Q\/

kaalub
(kg) 200 mg tablettide arv
<65 2 tabletti hommikul ja 2 tabletti 6htul
65...80 2 tabletti hommikul ja 3 tabletti dhtul
81...105 3 tabletti hommikul ja 3 tabletti 6htul
>105 3 tabletti hommikul ja 4 tabletti 6htul

’3‘

Ribavirin
N BioPartners’i
@ ruk tavaline 66péevane

? % (kg) annus 200 mg tableide arv
7..49 600 mg 1 tablett hommikul ja 2 tabletti 6htul
-~ 50..65 800 mg 2 tabletti hommikul ja 2 tabletti dhtul
/ > 65 vt tdiskasvanu annus ja vastav 6hukese pollimeerikattega tablettide arv

Vatke ettendhtud annus suukaudselt, koos veega ja s66gi ajal. Arge 6hukese poliimeerikattega tablette
nérige. Lastele ja noorukitele, kes ei suuda 6hukese poliimeerikattega tablette neelata, on saadaval
ribaviriini suukaudne lahus.

Pea meeles: Ribavirin BioPartners’it kasutatakse ainult kombinatsioonis interferooniga alfa-2b

C-hepatiidi viiruse infektsiooni raviks. Tdieliku informatsiooni saamiseks lugege kindlasti
“Kuidas kasutada” I8iku interferoon alfa-2b pakendi infolehelt.
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Interferooni sisaldav ravim, mida kasutatakse kombinatsioonis Ribavirin BioPartners’iga, vdib
pdhjustada ebatavalist vasimust. Kui te siistite ravimit endale voi lapsele ise, siis tehke seda
magamamineku ajal.

Kui te votate Ribavirin BioPartners’it ronkem kui ette nédhtud
Informeerige niipea kui v8imalik oma arsti voi apteekrit.

Kui te unustate Ribavirin BioPartners’it votta 6
Kui te manustate ravi endale ise v&i kui te hooldate last, kes v&tab Ribavirin BioPartners’i

kombinatsioonis interferooniga alfa-2b, vétke/manustage ununenud annus niipea kui véimalik sama

paeva jooksul. Kui on méodunud terve paev, pidage ndu oma arstiga. Arge votke kahekordset anfi 6

kui annus jéi eelmisel korral vdtmata.

4.  VOIMALIKUD KORVALTOIMED ,{9

Lugege palun “V@imalikud kérvaltoimed” 18iku interferoon alfa-2b pakendi mfole@

Nagu kdik ravimid, vdib ka Ribavirin BioPartners kombinatsioonis alfa-interferdéehi sisaldava
ravimiga pdhjustada kdrvaltoimeid, kuigi k&igil neid ei teki. {

Peate kohe konsulteerima oma arstiga, kui ravi ajal Ribavirin BioP, @ja interferoon alfa-2b-ga
esineb mdni jargnevatest korvaltoimetest.

Pstihhiaatrilised seisundid ja kesknarvististeem: Q

Mdnel inimesel tekib ribaviriini ja interferooni kombinee ravi ajal depressioon ning monel juhul
on inimestel tekkinud teiste inimeste elu ohustamisesm@tteid, enesetapu métteid ja taheldatud
agressiivset kaitumist (mdnikord suunatud teiste i me vastu). Mdni patsient on sooritanud
enesetapu. Kutsuge kindlasti Kiirabi kui téhelda%olete depressioonis, teil on enesetapu mdtted voi
kui teie kditumine on muutunud. Otstarbekas on paluda perekonnaliikmel v6i lahedasel sGbral aidata
teil mérgata depressiooni ilminguid voi @slikku muutust.

Eriti lapsed ja noorukid kalduva rh@iini ja alfa-interferooniga ravi ajal depressiooni langema. Kui
markate neil mingit ebaharilikkufkaitumuslikku muutust, depressiooni ilminguid voi kui lapsel tekib

soov end vadi teisi vigastada, erige otsekohe arstiga v6i podrduge kiirabisse.

Mdned lapsed ja,noor Uiheaastase ravi kestel ribaviriiniga kombinatsioonis interferooniga alfa-2b
ei kasvanud ega?&%ud alus piisavalt juurde.
Moned Iapsed utanud oma oodatavat kehapikkust 1...5 aasta jooksul pérast ravi l6petamist.

Son
Kasvamine ja areng@ ja noorukid):

m'rerf Ifa-2b-ga esineb moni jargnevatest kdrvaltoimetest
rinnus vai pusiv koha; siidame l66gisageduse muutused, minestus;
segasus depressioon; enesetapum®tted voi agressiivne kditumine, enesetapukatse, teiste
inimeste elu ohustamise méotted,
tuimus voi kihelustunne,
- uinumis-, motlemis- v6i kontsentreerumisraskused;
- tugev kbéhuvalu; must voi térvasarnane véljaheide; veri véljaheites voi uriinis, valu alaseljas voi
kiljes;
- raske ninaverejooks;
- palavik voi kiilmavérinad, mis algavad pérast monenddalast ravi;
- nagemis- voi kuulmishdired,
- raske nahal6dve vGi punetus.

Votke i e Uhendust oma arstiga, kui ravi ajal Ribavirin BioPartners’i kombinatsioonis

Allpool loetletud vBimalike k&rvaltoimete sagedus on méératletud vastavalt jargnevale kokkuleppele:
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Véaga sage (puudutab rohkem kui 1 kasutajat 10-st)

Sage (puudutab 1 kuni 10 kasutajat 100-st)

Aeg-ajalt (puudutab 1 kuni 10 kasutajat 1000-st)

Harv (puudutab 1 kuni 10 kasutajat 10 000-st)

Véaga harv (puudutab vahem kui 1 kasutajat 10 000-st)

Teadmata (esinemissagedust ei saa hinnata omelasolevate andmete alusel)

Ribaviriini ja alfa-interferooni sisaldava ravimi kombinatsioonravi ajal on téiskasvanutel teada antud
jargmistest kbrvaltoimetest.

Véaga sageli esinenud kdrvaltoimed:

punaste vererakkude arvu vahenemine (mis v8ib pdhjustada vasimust, hingeldust, pearmg@
neutrofiilide arvu véhenemine (mis vdib muuta teid erinevatele infektsioonidele

vastuvGtlikumaks);
kontsentreerumishéired, arevus- vdi narvilisustunne, meeleolu kdikumine, masg@!ne vOi

arrituvus, vasimus, uinumisraskused voi unetus;

kdha, suukuivus, farlingiit (kurguvalu); Q
kdhulahtisus, pearinglus, palavik, gripisarnased simptomid, peavalu, ii
kulmavarinad, viirusinfektsioon, oksendamine, ndrkus;

isukaotus, kehakaalu langus, kéhuvalu; g

kuiv nahk, drritusvalu vdi punetus stistekohas, juuste véljalange@ ihelus, lihasvalu,
lihasvalud, valu liigestes ja lihastes, 160ve.

aputavad

Sageli ilmnenud korvaltoimed:

€>

vereliistakuteks nimetatavate vere hutbimist pdhjusta kude arvu vahenemine, mis voib
pbhjustada kergesti tekkivaid verevalumeid ja spontaafSeid verejookse, limfotsiiutideks
nimetatavate teatud valgete vererakkude, mimad voidelda infektsiooniga, arvu vahenemine,

kilpn&arme véhenenud aktiivsus (mis voib ada vasimust, depressiooni, kiilmatundlikkuse
suurenemist ja teisi simptomeid), veresu@vﬁi kusihappe (nagu podagra korral) sisalduse
suurenemine veres, madal kaltsiumi tase veres, raske anemia;

seen- vOi bakteriaalsed infektsioopidNuit, agitatsioon, amneesia, malu kahjustus, narvilisus,
ebanormaalne kaitumine, agres iiyne/kaitumine, viha, segasustunne, huvipuudus, vaimne héire,
meeleolu muutused, ebata nenédod, enesevigastuse soov, unisus, unehaired, huvipuudus
seksi vastu voi seksuaaln us, peapOoritus (pdorlemistunne);

mine, arritus vOi valu vOi infektsioon silmas, silmade kuivus vo0i

hagune voi ebanorma
pisaravool, kuulmls 0i haale muutus, helin kérvus, infektsioon kdrvas, kbrvavalu, ohatis
(herpes smplex)g semuutused, maitsekadu, veritsevad igemed ja suuhaavandid, pdletav

tunne keelel, v keel, poletikulised igemed, probleemid hammastega, migreen,
hingamistéede infektsioonid, sinusiit, ninaverejooks, ebaproduktiivne kéha, kiire vai raske
hlngaml nlne vOBi vesine nina, janu, hamba kahjustus;
suda ad (ebanormaalne stidameléokide heli), valu v8i ebamugavustunne rindkeres,
@ne haiglane tunne, punetus, suurenenud higistamine, kuumusetalumatus ja
ane higistamine, madal vdi kbrge vererdhk, palpitatsioonid (siidame pekslemine), Kiire

ohu turse kdhukinnisus, seedehdire, gaasid soolestikus (puhitus), suurenenud sédgiisu,
arritatud kaarsool, eesndarme arritus, kollatdbi (kollane nahk), vedel véljaheide, valu paremal
roiete piirkonnas, suurenenud maks, maodrritus, sage urineerimisvajadus, tavalisest suurem
uriinikogus, kuseteede nakkus, ebanormaalne uriin;
vaevaline, ebaregulaarne vdi puuduv menstruatsioon; tavatult rasked véi pikenenud
menstruatsiooniperioodid, valulik menstruatsioon, munasarjade vai tupe haigused, valu
rindades, erektsioonihdire;
tavatu juuksetekstuur, akne, artriit, verevalumid, ekseem (pdletikuline, punane, stigelev ja kuiv
nahk koos vdimalike eksudatiivsete kahjustustega), ndgesloove, suurenenud vdi vahenenud
puutetundlikkus, kiiunte kahjustused, lihasspasmid, tuimus- v6i kihelustunne, valu jasemes, valu
stistekohas, valu liigestes, kate varisemine, psoriaas, paistes voi turses kéed ja pahkluud,
tundlikkus paikesevalgusele, 166ve koos nahapinnast kérgemate laikkahjustustega, nahapunetus
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vBi —kahjustus, ndo turse, nadrmete turse (lumfisdlmede turse), lihaspinge, tuumor
(mittespetsiifiline), kasvaja (madratlemata), tasakaaluhéired kdndimisel, veehéired.

Aeg-ajalt teatatud kdrvaltoimed:

- mitteolemasolevate asjade kuulmine vdi ndgemine;

- stidameatakk, paanikahoog;

- Ulitundlikkusreaktsioon ravimi suhtes;

- kdhunadrmepdletik, luuvalu, melliitdiabeet;

- lihasnérkus. 6

Harva teatatud kérvaltoimed: @
- haigushoog (krambid); ¢ 6
- kopsupdletik; (\

- reumatoidartriit, neeruprobleemid,; O

- tume vdi verine véljaheide, tugev khuval,
- sarkoidoos (haigus, mida iseloomustab pusiv palavik, kehakaalu langus, Iiiges@rse,

nahakahjustused ja ndarmete turse);
- vaskuliit. o

Vaga harva teatatud kérvaltoimed:

- enesetapp. (

Teadmata esinemissagedusega kdrvaltoimed:

- teiste inimeste elu ohustamise motted;

- maania (liigne v8i mdistmatu entusiasm);

- perikardiit (suidamepauna péletik), perikardi efusigo liku kogum, mis tekib perikardi

(sudamepauna) ja stidame vahele]

Jargnevatest korvaltoimetest on teatatud last '@)rukitel, kes vGtavad ribaviriini ja

interferooni alfa-2b. 6

Véaga sageli ilmenud kérvaltoimed:

- punaste vererakkude arvu véhegeming (mis v6ib pdhjustada vasimust, hingeldust, pearinglust),
neutrofiilide arvu véhene 'n@s vOib muuta teid erinevatele infektsioonidele
vastuvGtlikumaks);

- kilpndarme véhenenu s (mis vOib pdhjustada vasimust, depressiooni, kiilmatundlikkuse
suurenemist ja teisi st meid);

- masendustunne ~'&ituvus, ebamugavustunne kdhus, halb enesetunne, meeleolu kdikumine,
vasimustunne, Qﬂs- vOi magamisraskused, viirusinfektsioon, ndrkus;

- kc”)hulahtish%ea glus, palavik, gripilaadsed siimptomid, peavalu, isu kaotus v&i suurenenud
s00qiis kaotus, kasvukiiruse vahenemine (pikkuses ja kaalus), valu parempoolsete roiete

Umi%?@@u'ngiit (kurguvalu), raputavad kulmavarinad, kdhuvalu, oksendamine;

kuivipa

, Juustekadu, stistekoha &rritus, valu voi punetus, kihelus, lihasvalu, valud lihastes,
. 6 ilgestes ja lihastes, 166ve.

@llmnenud kdrvaltoimed:

s vereliistakuteks nimetatavate vere hiitibimist pdhjustavate rakkude arvu vahenemine (see vib
@ pbhjustada kergesti tekkivaid verevalumeid ja spontaanseid verejookse);

- triglltseriidide liig veres, kusihappe liig veres (nagu podagra korral), kilpn&darme suurenenud
aktiivsus (mis vdib pdhjustada narvilisust, soojuse mittetalumist ja Glemadrast higistamist,
kaalukaotust, palpitatsioone, varinaid),

- agitatsioon, viha, agressiivne kditumine, kaitumishéire, keskendumisraskused, emotsionaalne
ebastabiilsus, minestamine, arevus- v6i nérvilisustunne, kiilmatunne, segasustunne,
rahutustunne, unisus, huvi vdi tahelepanu puudumine, meeleolumuutused, valu, halb une
kvaliteet, uneskdndimine, suitsiidikatse, unehdired, ebatavalised unenéod, soov ennast
vigastada;
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- bakteriaalsed infektsioonid, tavaline kiilmetus, seeninfektsioonid, ebanormaalne nagemine,
kuivad silmad vGi pisaravool, infektsioon kdrvas, silma arritus vdi valu vdi infektsioon,
maitsetundlikkuse muutused, hddle muutumine, ohatis, kéha, igemepdletik, ninaverejooks,
ninadrritus, valu suus, faringiit (kurguvalu), kiire hingamine, hingamisteede infektsioonid,
kestendavad huuled ja I8hed suunurkades, hingeldus, sinusiit, aevastamine, haavandid suus,
haavandid keelel, kinnine v6i vesine nina, kurguvalu, hambavalu, hamba abstsess, hamba
kahjustus, peap6oritus (po6rlemistunne), nérkus;
- valu rinnus, Bhetus, palpitatsioonid (pekslevad stidameltdgid), kiire stidamelddgisagedus;
- maksa funktsiooni kdrvalekalded; 6
- maohappe refluks, seljavalu, voodimargamine, kBhukinnisus, gastrodsofageaalne vdi rektaalne @

haire, pidamatus, s6dgiisu suurenemine, mao ja soolte limaskesta p6letik, maoarritus, vedel
valjaheide; ¢ 6
- urineerimishéired, kuseteede infektsioon; Q
- raske v@i ebaregulaarne menstruatsioon vdi menstruatsiooni puudumine, ebatavaliselt j

pikenenud menstruatsioon, tupe héire, tupe pdletik, valu munandites, meessugut ng;

- akne, verevalumid, ekseem (pdletikuline, punetav, sligelev ja kuiv nahk vdim '%etavate
lesioonidega), puutetundlikkuse suurenemine vdi vahenemine, suurenenud hi%ne,
lihasliigutuste kasv, lihaspinge, drritus vdi Kihelus ststekohas, jaseme valu,x@kahjustus,
tuimus- voi surisemistunne, kahvatu nahk, nahapinnast kérgemate tapikdjuliste elementidega
I66ve, vérisevad kéed, naha punetus voi -kahjustus, naha varvuse muutus,saaha tundlikkus
péikesevalgusele, nahahaavand, tursed liigse vedeliku kogunemise t&u, naarmete turse
(Itmfisdlmede turse), treemor, tumor (mittespetsiifiline).

Aeg-ajalt teatatud kdrvaltoimed:

- ebatavaline kditumine, emotsionaalne haire, hirm, c“)udu@éo ;

- silmalaugude sisepinnaga piirneva limaskesta verits igune ndgemine, unisus, valguskartus,
kihelustunne silmades, ndopiirkonna valu, pc“)letiku&S gemed;

- ebamugavustunne rinnus, hingamisraskused, kepsuinfektsioon, ebamugavustunne ninas,
kopsupdletik, hingeldus;

- madal vereréhk; Q

- suurenenud maks;

- valulik menstruatsioon;

- kihelus parakupiirkonnas (naas e@gﬁd vdi solkmed), villiline 166ve, véhenenud
.paha valulikkus, kahvatus, naha irdumine, punetus, turse.

puutetundlikkus, Iihast()mlEf
Enda vigastamise puie esine@ asvanutel, lastel ja noorukitel.

Ribavirin BioPartners Ifa-interferooni sisaldava ravimiga v@ib p&hjustada ka jargmisi

kdrvaltoimeid:

- aplastiline®aneemia, puhtakujuline punaliblede aplaasia (seisund, mil keha 18petab erutrotsiittide
tootmise@i Vahendab seda); see pdhjustab tdsist aneemiat, mille simptomite hulka kuuluvad

tavatusya S ja energiapuudus;

- etted;
%s e ja alumiste hingamisteede infektsioon;

-« kahunaarmepdletik;
6 Osised 160bed, millega vdivad kaasneda villid suus, ninas, silmades ja teistes limaskestades
(multiforme erliteem, Stevens Johnsoni siindroom), toksiline epidermaalne nekroltls (naha
@ pealiskihi villiliseks muutumine ja mahakoorumine).

Ribaviriini ja alfa-interferooni sisaldava ravimi kombinatsiooni korral on teatatud ka jargmistest

kdrvaltoimetest:

- ebanormaalsed mdotted, mitte olemasolevate asjade kuulmine vdi ndgemine, muutunud vaimne
seisund, desorientatsioon;

- angioddeem (kéte, jalgade, pahkluude, ndo, huulte, suu vai kori turse, mis vaib pdhjustada
raskusi neelamisel v8i hingamisel), insult (aju vereringehaire);

- Vogt-Koyanagi-Harada stindroom (autoimmuunne pdletikuline héire, mis mjutab silmi, nahka
ning kdrvade, aju ja seljaaju kelmet);
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- bronhokonstriktsioon ja anafiilaksia (raske terve organismi allergiline reaktsioon), plsiv kéha,

- silmaprobleemid, sealhulgas vorkkesta kahjustus, vorkkesta arteri sulgus, ndgemisnarvi poletik,
silma turse ja vdikesed tapid ndgemisvéljas (valged ladestused vorkkestal);

- kdhupiirkonna suurenemine, kdrvetised, raskused vdi valulikkus roojamisel;

- agedad allergilised reaktsioonid, sealhulgas urtikaaria (ndgestdbi), verevalumid, intensiivne valu
jasemes, valu sadres vai reies, lilkumisulatuse kadumine, jdikus, sarkoidoos (haigus, millele on
iselomulik pusiv palavik, kehakaalu langus, liigeste valu ja turse, nahakahjustused ja tursunud

naarmed) E
Ribavirin BioPartners kombinatsioonis peginterferooniga alfa-2b véi interferooniga alfa-2b vdib @
pohjustada ka:

uriini tumenemist, hadgustumist vai varvumist ebatavalist varvi;
- hingamisraskusi, muutusi siidamelédkides, valu rinnus, valu vasaku kasivarre alaosas, val(\

I6ualuus;

- teadvuse kadu
- vBimetust kasutada ndolihaseid, ndolihaste I16tvumist voi lihasjou kadu, puutet@e kadu;
- nagemise kadu
Teie voi teie hooldaja peate otsekohe helistama oma arstile kui teil on moéni ne@t
simptomitest.
ﬂi IV-i vastast ravi, voib

funktsiooni halvenemise

eie riski laktatsidoosi,

kandvate punaliblede,
ist pdhjustavate rakkude ehk

Kui te olete HCV/HIV koinfektsiooniga taiskasvanud patsient, kes sa
Ribavirin BioPartners’i ja peginterferoon alfa-2b lisamine suurendada
kdrge aktiivsusega retroviirusevastase ravi (HAART) riski ja suur

maksapuudulikkuse ning verenaitajate kdrvalekallete tekkeks %

infektsioonide vastu vditlevate teatud valgeliblede ning vere hiibi
vereliistakute arvu véhenemine) (NRTI).

HCV/HIV koinfektsiooniga patsientidel, kes saavad HAN “on ribaviriini kombinatsioonis
peginterferooniga alfa-2b esinenud jargnevaid teisi kégyvaltoimeid (ei ole nimetatud eespool
taiskasvanute kdrvaltoimete all): 6

- vahenenud s66giisu; Q

- seljavalu;

- CD4 lumfotsultide arvu vahenemjne;

- rasvaainevahetuse haired;

- hepatiit; o

- jasemevalu; b

- suu kandidood (suu so,

- mitmesugused eban @sed muutused vereanl{usi tulemustes.

Kui tkskdik milline t0|metest muutub tosiseks v8i kui te mérkate mdnda karvaltoimet, mida
selles infolehes x nimetatud, palun réékige sellest oma arstile v0i apteekrile.

5. RIBAVIRIN BIOPARTNERS’it SAILITADA

oﬁd@;ﬁ eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

kasutage Ribavirin BioPartners’it pérast kdlblikkusaega, mis on margitud karbil.
H0|da temperatuuril kuni 25 °C.

Arge kasutage Ribavirin BioPartners’it enne arstilt v6i apteekrilt néu kiisimata, kui te mérkate mingeid
muutusi tablettide valimuses.

6. LISAINFO

Mida Ribavirin BioPartners sisaldab
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'_I_'oimeaine on ribaviriin.
Uks Bhukese polumeerikattega tablett sisaldab 200 mg ribaviriini.

Abiained on:

« tableti sidamik: mikrokristalne tselluloos, krospovidoon, povidoon K25, kolloidne réanidioksiid,
magneesiumstearaat;

« tableti kate: hipromelloos, makrogool, titaandioksiid.

Kuidas Ribavirin BioPartners vélja néaeb ja pakendi sisu 6
Ribavirin BioPartners on immargune valge 6hukese poliimeerikattega tablett, mille Glemine ja

alumine pind on kumer. @
Ribavirin BioPartners on saadaval erineva suurusega pakendites, mis sisaldavad 84, 112, 140 vﬁiﬂ@
Ohukese polumeerikattega tabletti.

K®oik pakendi suurused ei pruugi olla miugil.

Midgiloa hoidja ja tootja Q
Biopartners GmbH &
Kaiserpassage 11 o
D-72764 Reutlingen 0

Saksamaa

Tel: +49 (0)7121 948 7756

Infoleht on viimati kooskélastatud Q@

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

Tapne informatsioon selle ravimi kohta on kéattesaadav @%imiameti kodulehel
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