


1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Ribavirin Mylan 200 mg kdvakapslid

2. KVALITATHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks kdvakapsel sisaldab 200 mg ribaviriini.

Abiainete téielik loetelu vt 16ik 6.1.
3. RAVIMVORM @Q

Kdvakapsel Q
Valge matt pdhiosa, millele on pressitud roheline jaljend ,,riba/200” ja valgg gi%a, millele on
pressitud roheline jaljend ,,riba/200”. \O

4. KLIINILISED ANDMED ®

4.1 Naidustused

Ribavirin Mylan on naidustatud kroonilise C-hepatii® aninatsioonis alfa-2b-interferooniga
(taiskasvanutel, lastel (3-aastastel ja vanematel) ningdgo itel). Ribaviriini ei tohi kasutada
monoravina.

Teadaolevat toimet omav abiaine: tiks kdvakapsel sisaldab 15 mg laktoosmonohtdraati. E

R
Ribaviriini ohutus ja efektiivsus kombina®i te interferoonivormidega (st mitte alfa-2b) ei ole
teada.
Selle ravimi maaramist puudutava kogRr eabe kohta vt alfa-2b-interferooni ravimi omaduste
kokkuvotet.

Eelnevalt ravi mittesaanud pgffSiengid
Taiskasvanud patsiendid LN
kombinatsioonravis koosWglfagpb- interferooniga kroonilise C-hepatiidi kdikide tlilipide, v.a 1.

dekompensatsio b seerumi alaniinaminotransferaasi (ALAT) aktiivsuse suurenemine ja kui
HCV-RNA o positiivne (vt 16ik 4.4).
.

Lapsed ( % ed vBi vanemad lapsed ja noorukid): Ribavirin Mylan on ndidustatud kasutamiseks
kombim&o ravis koos alfa-2b-interferooniga kroonilise C-hepatiidi kdikide tudipide, v.a 1.
ge i, raviks eelnevalt ravimata 3-aastastel ja vanematel lastel ja noorukitel, kui neil ei esine
nktsiooni dekompensatsiooni ja kui seerumi HCV-RNA on positiivne. Kui otsustatakse ravi
edasi lukata kuni tdiskasvanueani, on oluline votta arvesse asjaolu, et kombinatsioonravi on
dhjustanud kasvu parssumist, mis mdnel patsiendil vib olla pé6rdumatu. Otsus ravi alustamiseks
tuleb teha iga juhtumi puhul eraldi (vt 16ik 4.4).

Eelnevalt ebadnnestunult ravi saanud patsiendid

Taiskasvanud patsiendid. Ribavirin Mylan on néidustatud kombinatsioonravis koos alfa-2b-
interferooniga kroonilise C-hepatiidi raviks taiskasvanutel, kes on eelnevalt reageerinud
alfainterferooni monoravile (ravi I6pus seerumi ALAT-i aktiivsus normaliseerunud), kuid haigus on
uuesti retsidiveerunud (vt 16ik 5.1).




4.2 Annustamine ja manustamisviis

Ravi peab alustama ja jélgima arst, kellel on kogemused kroonilise C-hepatiidi ravis.

Ribavirin Mylanit tuleb kasutada kombinatsioonravis alfa-2b-interferooniga.

Selle ravimi valjakirjutamise alase teabe leiate ka alfa-2b-interferooni ravimi omaduste kokkuvottest.
Annustamine

Ribavirin Mylani kdvakapslite annus soltub patsiendi kehakaalust (tabel 1). Ribaviriini kapsleid tul
manustada suukaudselt iga paev koos toiduga kaheks annuseks jaotatuna (hommikul ja éhtul). 0
Taiskasvanud patsiendid

Ribavirin Mylanit tuleb kasutada kombinatsioonis alfa-2b-interferooniga (3 miljonit rahy, li

toimelihikut [MRU] 3 korda nadalas).

Manustamisreziimi valik s6ltub kombinatsioonravi arvatavast efektiivsusest ja o Qonkreetsele

patsiendile (vt 16ik 5.1). a
Tabel 1. Ribavirin Mylani annus soltuvalt kehakaalust
Patsiendi kaal (kg) Ribavirin Mylani 60paevane annu% 200 mg kapslite arv
<65 800 mg 432

65-80 1000 mg 5P
81-105 1200 mg 6°
> 105 1400 7¢

a: 2 hommikul, 2 6htul ‘0

b: 2 hommikul, 3 8htul .

¢: 3 hommikul, 3 &htul .

d: 3 hommikul, 4 6htul

Ribaviriin kombinatsioonis alfa-2b rooniga

atakse ravi jatkamine (he aastani teiste prognostiliste faktorite pohjal (nt vanus > 40 aasta,
eessugu, sildfibroos).

wkestus — korduv ravi

° Genotlup 1. Patsientidel, kelle HCV-RNA on negatiivne pérast 6-kuulist ravi, peab ravi jatkama
veel kuus kuud (st kokku (iks aasta).

. Mitte-1 genotiiibid. Patsientidel, kelle HCV-RNA on negatiivne parast 6-kuulist ravi,

otsustatakse ravi jatkamine Uhe aastani teiste prognostiliste faktorite pdhjal (nt vanus > 40
aasta, meessugu, sildfibroos).

Lapsed



Mérkus. Patsientide, kes kaaluvad < 47 kg voi ei ole vimelised kapsleid neelama, on saadaval ja tuleb
vajadusel kasutada ribaviriini suukaudselt manustatavat lahust.

Laste ja noorukite annused madratakse Ribavirin Mylani puhul kindlaks kehakaalu ja
alfa-2b-interferooni puhul kehapindala pdhjal.

Alfa-2b-interferooniga koosmanustatav kombinatsioonravi annus lastel
Lastel tehtud Kliinilistes uuringutes kasutati ribaviriini annuses 15 mg/kg/6opéevas ja alfa-2b-
interferooni annuses 3 MRU/m? kolm korda néadalas (tabel 2).

alfa-2b-interferooniga kombinatsioonravis lastel ja noorukitel

Tabel 2. Ribavirin Mylani kehakaalup6hine algannus lastel, kasutatuna kombinatsioonravis a

Patsiendi kaal (kg) Ribaviriini 66paevane annus 200 mg kapslite arv
47 - 49 600 mg 3 kapslit
50 - 65 800 mg 4 kapslit °
> 65 V1 téiskasvanute annustamise tabel (tabel 1)
21 hommikul, 2 8htul Q

> 2 hommikul, 2 Bhtul p Q
Ravi kestus lastel ja noorukitel \O
e Genotiip 2 voi 3. Soovitatav ravikuuri pikkus on 24 nédala%

Annuse modifitseerimine kdigil patsientidel Q
Kui Ribavirin Mylani ja alfa-2b-interferooni ravi ajal ilmngv ed korvaltoimed voi

korvalekalded laboratoorsetes analiitisides, v8ib kumg N Mg annuseid kohandada kdrvaltoimete
taandumiseni. Kliiniliste uuringute kaigus on vélja tGg nnuste kohandamise juhend (vt Annuse
kohandamise juhend, tabel 3). Et ravivastusegaa ' v@ib olla oluline osa raviskeemist
kinnipidamisel, peab manustatav annus olem® v sarnane soovitatud standardannusele.
Voimalikku negatiivset moju ribaviriini g % misest ravi efektiivsusele ei saa valistada.

%0‘\
&
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suunised

Tabel 3. Kombinatsioonravi laboratoorsetel nditajatel pdhinevad annustamise kohandamise

Laboratoorsed néitajad

Véhendada ainult
Ribavirin Mylani
O0péevast annust
(vt 1. mérkus), kui

Véhendada ainult
alfa-
2b-interferooni
annust
(vt 2. mérkus) , kui

Katkestada
kombinatsioonravi,
kui teatatud on
allolevast testi
tulemusest**

Hemoglabiin

<10 g/dl

< 8,5 g/dI

Taiskasvanud: hemoglobiin
stabiilse siidamehaigusega
patsientidel.

Lapsed: ei ole kohaldatav
(vt 16ik 4.4)

= Hemoglobiini vdhenemine 2 g/dl
Ukskaik millal 4-nadalase raviperioodi
jooksul (pUsiv annuse vahendamine)




Leukotstitdid - <1,5x 10%1 <1,0x 1071
Neutrofiilid - < 0,75 x 10%I <0,5x10%I
Trombotstudid - Téiskasvanud < 50 | Téiskasvanud < 25 x
x 10%1 1091
Lapsed < 70 x 10%1 | Lapsed < 50 x 10%I
Bilirubiin (otsene) - - 2,5 x ULN™
Bilirubiin (kaudne) > 5 mg/dl - Téiskasvanud
> 4 mg/dl
Lapsed > 5 mg/dl 6
(> 4 néddala jooksul)
Seerumi kreatiniinisisaldus - - > 2,0 mg/
Kreatiniini kliirens (CrClI) - - Katkestada Ri
Alaniinaminotransferaas - -
(ALAT) voi
aspartaataminotransferaas VOi
(ASAT) 2 x algne ja
> 10 x ULN*
* ULN (normvaartuse ulemine piir)
Annuse muutmise ja ravi I8petamise kohta vt teavet alfa 2b i ni ravimi omaduste kokkuv@ttest.
Mérkus 1. Tdiskasvanud patsientidel on Rlbavmn oopaevase annuse esimene vahendamine
200 mg vorra (v.a patsientidel, kes saa mg; nendel tuleb 6opaevast annust
vahendada 400 mg vGrra). Vajad kse Ribavirin Mylani 66paevast annust ka
teist korda 200 mg vorra. Patsun% avirin Mylani kdvakapslite annust on
vahendatud 60paevase annuse , VBtavad Uhe 200 mg kapsli hommikul ja kaks 200
mg kapslit dhtul.

Lastel ja noorukitel, kes vi Ribavirin Mylani ja alfa-2b-interferooniga, vahendage
Ribavirin Mylani annustSgnt®eni 7,5 mg/kg/66péevas.

Markus 2.
Taiskasvanutel, I@noorukitel, kes saavad ravi Ribavirin Mylani ja alfa-2b-
interferoonig age alfa-2b-interferooni annust Uhekordse poole annuseni.

Patsientide erirum%

Kasutamine kamjustuse korral. Neerukahjustusega patsientidel on ribaviriini farmakokineetika
muutunu nitni kliirensi languse téttu (vt 18ik 5.2). Seet6ttu soovitatakse enne ravi alustamist
Ribavigin xmga hinnata koigil patsientidel neerufunktsiooni. Ribavirin Mylanit ei tohi manustada
pa% , kelle kreatiniini kliirens on < 50 ml/min (vt 16ik 4.3). Neerukahjustusega patsiente tuleb

0 It jalgida vBimaliku aneemia tekkimise suhtes. Kui seerumi kreatiniinisisaldus tduseb
dl (tabel 3), tuleb Ribavirin Mylani ja alfa-2b-interferooni manustamine Idpetada.

asutamine maksakahjustuse korral. Ribaviriini ja maksafunktsiooni vahel ei ole farmakokineetilisi
koostoimeid taheldatud (vt 18ik 5.2). Maksakahjustusega patsientidel ei ole seetbttu Ribavirin Mylani
annuste kohandamine vajalik. Ribaviriini kasutamine on vastundidustatud raske maksakahjustusega
vOi kompenseerimata tsirroosiga patsientidel (vt 16ik 4.3).

Kasutamine eakatel (> 65-aastased). Ribaviriini farmakokineetika ei soltu oluliselt vanusest.
Sarnaselt nooremate patsientidega tuleb enne Ribavirin Mylani manustamist siiski hinnata
neerufunktsiooni (vt 16ik 5.2).



Lapsed (alla 18-aastased patsiendid). Ribavirin Mylanit vGib 3-aastastel v6i vanematel lastel ja
noorukitel kasutada kombinatsioonis alfa-2b-interferooniga. Ravimvormi valik pohineb patsiendi
individuaalsetel néitajatel (vt 16ik 4.1). Ribavirin Mylani ohutust ja efektiivsust kombinatsioonis
peguleeritud voi teiste interferoonivormidega (st mitte alfa-2b) ei ole neil patsientidel uuritud.

HCV/HIV-iga koinfitseerunud patsiendid. Patsientidel, kes NRTI-ravi koos ribaviriini ja alfa-2b-
interferooniga, vOib esineda suurenenud risk mitokondriaalse toksilisuse, laktatsidoosi ja maksa
dekompensatsiooni tekkeks (vt 18ik 4.4). Vt ka vastava retroviirusevastase ravimi tooteinfot.

4.3  Vastunaidustused

- Ulitundlikkus toimeaine v@i ravimi tikskdik millise abiaine suhtes.

- Rasedus (vt 16igud 4.4, 4.6 ja 5.3). Ribavirin Mylan ravi ei tohi alustada enne kui pole saagd
rasedustesti negatiivset vastust vahetult enne ravi algust.

- Imetamine.
- Anamneesis raske slidamehaigus eelneva 6 kuu jooksul, sh ebastabiilne ja ravile a@tu
stidamehaigus (vt 10ik 4.4).
o) Modialiiisil

- Raske Uldhaigusega kurnatud patsiendid.
- Kroonilise neerupuudulikkusega voi kreatiniini kliirensiga < 50 ml/ggin
patsiendid. ’
- Raske maksakahjustus (Child-Pugh’ klass B v&i C) voi dekompeN ¥ maksatsirroos.
- Hemoglobinopaatiad (nt talasseemia, sirprakuline aneemia).
- Alfa-2b-peginterferooni kasutamine on vastundidustatud tsir% Child-Pugh skooriga > 6

HCV/HIV-patsientidel. Q
Lastel ja noorukitel. Q

- Raske psilihhiaatriline haigus , eeskétt raske de \ enesetapumatted voi enesetapukatse
(ka anamneesis).

* < b
Koosmanustamise tottu aIfa—2b-interferoonig?w1

- Autoimmuunne hepatiit vdi muu aeito aigus anamneesis.

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabj

Pstdhiline seisund ja kesknapyistst®em (KNS):
Mdnedel patsientidel on Rib@ alfa-2b- peginterferooni vdi alfa-2b-interferooni

kombinatsioonravi ajal nigagNy parast ravi katkestamist jargneva tldjuhul 6-kuulise perioodi jooksul
esinenud raskeid KNS h@eriti depressiooni, enesetapumétteid ja enesetapukatseid. Laste ja
noorukite puhul, ke%/a ibaviriini ja alfa-2b-interferooni kombinatsioonravi, on
tsetest ravi ajal ja 6 kuud parast ravi 16ppu teatatud sagedamini kui

4% versus 1%). Sarnaselt taiskasvanutele esines lastel ja noorukitel teisi
imatuid reaktsioone (nt depressioon, emotsionaalne labiilsus ja unisus). Alfa-
on taheldatud ka teisi KNS efekte nagu agressiivne kaitumine (mdnikord suunatud
teiste ifQgte vastu, nditeks morvamatted), bipolaarne hdire, maania, segasusseisund, vaimse seisundi

ite ilmnemisel peab raviarst, vottes arvesse nende soovimatute korvaltoimete potentsiaalset
kust, kaaluma vajadusel ravi muutmist. Kui psiihhiaatrilised simptomid pisivad vai siivenevad,
fi tuvastatakse enesetapu mdtted, on soovitav Ribaviriini ja alfa-2b-peginterferooni voi alfa-2b-
interferooni ravi I6petada ja patsienti jalgida ning vastavalt vajadusele pstihhiaatriliselt ravida.

Patsiendid, kellel esineb vdi on esinenud raskeid psuhhiaatrilisi hdireid: Kui osutub vajalikuks
Ribaviriini ja alfa-2b-peginterferoon vdi alfa-2b interferooni kombinatsioonravi tdiskasvanud
patsientidel, kel esineb v&i on varem esinenud raskeid psihhiaatrilisi hdireid, tohib seda alustada ainult
pérast psthhiaatrilise haire individualiseeritud diagnoosimist ja ravi.

Ribaviriini ja alfa-2b-interferooni voi alfa-2b- peginterferooni kasutamine on vastunéidustatud lastel
ja noorukitel, kel esineb v8i on anamneesis esinenud tdsiseid psuhhiaatrilisi héireid (vt 16ik 4.3).




Uimastavaid aineid kasutavad/kuritarvitavad patsiendid:

HCV infektsiooniga patsientidel, kellel samaaegselt esineb uimastavate ainete (alkohol, kanep jne)
kasutamise héire, on alfainterferoon-ravi ajal suurem risk pstihhiaatriliste hairete tekkeks voi juba
olemasolevate psiihhiaatriliste héirete suvenemiseks. Kui neil patsientidel peetakse alfainterferoon-
ravi vajalikuks, tuleb kaasuvate psiihhiaatriliste haiguste olemasolu ja teiste uimastavate ainete
kasutamise potentsiaali enne ravi alustamist hoolikalt hinnata ja sellega killaldasel mééral tegeleda.
Vajadusel tuleb kaaluda interdistsiplinaarse lahenemise kasutamist, sealhulgas vaimse tervise
spetsialisti vOi sOltuvushairete spetsialisti kaasamist patsiendi hindamisel, ravimisel ja jalgimisel.
Patsiente peab ravi ajal ja ka pérast ravi I6ppu tahelepanelikult jalgima. Psthhiaatriliste hdirete ja
uimastavate ainete kasutamise taastekkel voi tekkel on soovitatav varane sekkumine. e

Lapsed. Kasvamine ja areng. q
Interferooni (standard ja peguleeritud)/ribaviriini kombinatsioonravi kuuri jooksul 3 kuni 17@ e

patsientidel, mis kestis kuni 48 nédalat, olid sagedased kaalukaotus ja kasvu pérssumine@ wilised

andmed pegleeritud interferooni / ribaviriini kombinatsioonravi saanud lastel viitavag igtle
kasvupeetusele. 5 aastat pérast ravi 16ppu oli 32%-I uuritavatest (30/94) pikkuse-vag @ yrotsentiil

vahenenud > 15% (vt 18igud 4.8 ja 5.1).

Olemasolevad pikemaajalised andmed laste kohta, keda raviti standard-intghfe Q@a riin

kombinatsioonraviga, viitavad samuti olulisele kasvupeetusele (> 15-pr. gus pikkuse

protsentiilis vorreldes ravieelsega) 21% (n=20) lastest, vaatamata seIIeI t oli mdodunud
14

enam Kkui 5 aastat. LOplik kehakasv tdiskasvanuna oli teada neist las -IYa need andmed nditasid,
et 12 lapse kehakasv oli ka 10...12 aastat pérast ravi 1dppu > 15 pr oili vaiksem.

Kasu/riski hindamine lastel iga juhtumi puhul eraldi: Q
u{n?

Ravist oodatavat kasu tuleb hoolikalt hinnata kliinilist i es lastel ja noorukitel tdheldatud

ohutusalaste andmete suhtes (vt 16igud 4.8 ja 5.1). ’S\

- Oluline on arvesse votta asjaolu, et kombina k pdhjustas kasvu parssumist, mis mdnel
patsiendil andis tulemuseks lihema kej;

- Seda riski hinnates tuleb arvestada |gps
markidega (méarkimisvaarne fibro®
haiguse progresseerumist (nt ka
faktoreid (HCV genotulipi ja

Kui vahegi voimalik, tuleks lagiravide®parast puberteediea kasvuspurti, et vahendada kasvu
pidurdumise riski. Kuigi and«ge piiratud, ei leitud 5-aastases vaatlevas jatku-uuringus téendeid

pikaajalise toime kohta s ele kiipsemisele.

Sewfeloomuga, nt haiguse progresseerumise
iidsustega, mis vdivad negatiivselt mdjutada
infektsioon), ja samuti ravivastuse prognostilisi

Vastavalt kliinili
Ribaviriini Uksi gi

Wgute tulemustele ei ole ribaviriini kasutamine monoteraapiana efektiivne ja
ta. Kombinatsioonravi ohutus ja efektiivsus on tdestatud ainult ribaviriini

atiidi valitud uuringutes tehti kdigile patsientidele enne uuringusse lulitamist
ja, kuid teatud juhtudel (sh patsiendid genotiiibiga 2 ja 3) vbib ravi olla digustatud ka ilma

lGds. Kliinilistes uuringutes oli hemoglobiini taseme vahenemine < 10 g/dl jalgitav kuni 14%
piskasvanutel ja 7% lastel ja noorukitel, keda raviti Ribaviriini ja alfa-2b-peginterferooni vdi alfa-2b-
interferooni kombinatsiooniga. Kuigi ribaviriin ei oma otsest toimet kardiovaskulaarsele slisteemile,
vOib Ribaviriini tingitud aneemia kutsuda esile siidame funktsiooni halvenemise v8i koronaarhaiguse
agenemise vOi mblemat. Seet6ttu tuleb Ribavirin Mylanit manustada ettevaatlikult neile patsientidele,
kellel on esinenud stidamehaiguseid (vt 16ik 4.3). Stidame seisundit tuleb hinnata enne ravi algust ja
jalgida kliiniliselt ravi jooksul; kui ilmneb mingi halvenemine tuleb ravi I8petada (vt 16ik 4.2).
Slidame-veresoonkond. Stidamepuudulikkuse, muokardi infarkti ja/vdi eelnevalt esinenud vdi praegu
esinevate siidame ritmihdiretega taiskasvanud patsiente tuleb hoolikalt jélgida. Stidamehaigusega
patsientide puhul on soovitatav teha enne ravi ja ravi ajal elektrokardiogramme. Sudame artitmiad




(eelkdige supraventrikulaarsed) alluvad tavaliselt harilikule ravile, kuid v6ivad vajada ka ribaviriinravi
katkestamist. Stidamehaigusega laste ja noorukite ravi kohta andmed puuduvad.

Age dlitundlikkus. Ageda tlitundlikkuse reaktsiooni ilmnemisel (nt urtikaaria, angio6deem,
bronhospasm, anafilaksia) tuleb Ribavirin Mylani manustamine koheselt I6petada ja rakendada vastav
ravi. Ajutine 166ve ei vaja ravi katkestamist.

Silma muutused. Ribaviriini kasutatakse kombinatsioonravis koos alfainterferoonidega. Harvadel
juhtudel on teatatud kombinatsioonravi korral koos alfainterferoonidega retinopaatiast, sh vorkkesta
veritsusest, reetina eksudaatidest, papillédeemist, optilisest neuropaatiast ja vorkkesta arteri vGi veeni
oklusioonist, mis v@ib viia ndgemise kadumiseni. Kdikidel patsientidel tuleb enne ravi algust teostad
silmauuring. Koikidele patsientidele, kes kaebavad nagemise vahenemise voi kadumise (le tuleb teh
kiire ja taielik silmauuring. Patsientidel, kellel on eelnevalt oftalmoloogilisi hdireid (nt diabeetil%

hupertensiivne retinopaatia) peab kombinatsioonravi ajal alfainterferoonidega l&bi viima perioodyisi
oftalmoloogilisi uuringuid. Kombinatsioonravi alfainterferoonidega tuleb katkestada patsie

kellel tekivad uued oftalmoloogilised héired vdi nende halvenemine.

Maksafunktsioon. Kdiki patsiente, kellel ravi kestel tekib markimisvaarseid maksafunkt%
muutusi, tuleb hoolikalt jalgida. Ravi tuleb 18petada patsientidel, kellel tekib koagu@

arkerite
pikenemine, mis vOib viidata maksa dekompensatsioonile.

Voimalik immunosupressiooni sivenemine. Kirjanduse andmetel on paptsy (eratrotstiutide,
neutrofiilide ja trombotstiutide arvu markimisvaarne vahenemine) ja Iu& ssioon tekkinud 3...7

nddala jooksul parast peginterferooni ja ribaviriini manustamist koos Esatio iiniga. Mielotoksilisus

oli podrduv 4...6 nédala jooksul parast HCV-vastase ravi ja asatiopffi maaegse kasutamise
IGpetamist ning ei kordunud kummagi ravi taasalustamisel u‘w ik 4.5).
e

Laste ja noorukite tdiendav spetsiifiline jalgimine kilpaa

Ligikaudu 12 kuni 21% Ribaviriini ja alfa-2b-interfefogMW\

ravitud lastest tekkis kilpnaaret stimuleeriva hormogsy

TSH vaartuse ajutine langemine alla normaalse t Nifi. Enne alfa-2b-interferooniga ravi

alustamist peab TSH tase olema maaratud ja TQistag alekallet kilpnadarme normaalses talitluses

tuleb konventsionaalselt ravida. Alfa-2b+4 NG| (peguleeritud ja mittepeguleeritud) raviga tohib
{I}e

siooni suhtes.
glleeritud ja mittepegileeritud)
) taseme tdus. Ligikaudu 4% lastest esines

alustada siis, kui TSH normaalne tase on ga kontrollitav. Ribaviriini ja alfa-2b-interferooni
ravi ajal ning Ribaviriini ja alfa-2b-p ooni ravi ajal on taheldatud kilpnaarme
funktsioonihdireid. Kui kilpndarmeogIityses on avastatud haireid, tuleb patsiendi kilpndéret uurida ja
kliiniliselt sobivalt ravida. Lapsi ja nOWyukeid tuleb kilpnaarme funktsiooni osas iga 3 kuu jarel uurida

(nt TSH).
O
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HCV/HIV koinfektsioon.

Mitokondriaalne toksilisus ja laktatsidoos.

HIV-positiivseid HCV-ga koinfitseerunud patsiente, kes saavad nukleosiidi podrdtranskriptaasi

inhibiitoritega (NRTI) ravi (eriti ddl ja d4T), tuleb alfa-2b-interferooni ja ribaviriiniga ravida erilise

ettevaatusega. NRTI-reziimil olevate HIV-positiivsete populatsiooni tuleks ribaviriin manustamise

korral tdhelepanelikult jalgida mitokondriaalse toksilisuse markerite ja laktatsidoosi suhtes. Tédpsemalt:

- Ribavirin Mylanit ja didanosiini ei ole soovitatav koosmanustada mitokondriaalse toksilisuse
ohu tottu (vt 181k 4.5).

- hoiduda tuleks Ribavirin Mylani koosmanustamisest stavudiiniga, et véltida mitokondriaalse E

toksilisuse ohu kattumist.

Maksa dekompensatsioon laialdase tsirroosiga HCV/HIV koinfitseerunud patsientidel. 0
Koinfitseerunud patsiendid, kellel esineb laialdane maksatsirroos ning kes saavad kdrgaktiiy,
retroviiruste vastast ravi (HAART), vBib esineda kérgenenud oht maksa dekompensatsiogiag keks ja
surmaks. Ainult interferooni vdi kombineerituna ribaviriini lisamine nende patsientide r%emi voib
seda ohtu suurendada. Teised faktorid, mida koinfitseerunud patsientidel v3ib seost OMItnenud
ohuga maksa dekompensatsiooni tekkeks, on ravi didanosiiniga ja bilirubiini ko
seerumis.

Koinfitseerunud patsiente, kes saavad nii retroviirusevastast (ARV) kui ki m Quastast ravi, tuleb
hoolikalt jalgida, hinnates ravi kdigus nende Child-Pugh’ skoori. PatsieN lel'tekib maksa
dekompensatsioon, tuleb hepatiidivastane ravi koheselt katkestada ni:E retfwiirusevastane ravi imber

hinnata.

Hematoloogilised kérvalekalded HCV/HIV koinfitseerunud Qo
HCV/HIV koinfitseerunud patsientidel, kes saavad alfgg2lgpe™y
kdrgaktiivset retroviiruste vastast ravi (HAART), voi® N
kdrvalekallete (nagu neutropeenia, trombotsiitopeenia
infitseerunud patsientidega. Kuigi enamus neis ko @ alletest taanduvad annuse véahendamise
jargselt, tuleb sellisel patsientide riihmal hematolORg arameetreid hoolikalt jalgida (vt 16ik 4.2 ja

allpool ,,Laboratoorsed uuringud” ning 16& S
Patsientidel, keda ravitakse ribaviriini ja AJoviNiiniga, esineb suurenenud oht aneemia tekkeks;

seetdttu ei ole ribaviriini kooskasutargj udiiniga soovitatav (vt 16ik 4.5).

drferoon /ribaviriiniga ravi ning
NgsSuurenenud oht hematoloogiliste
mia) tekkeks vorreldes ainult HCV-ga

Patsiendid madala CD4-rakkude arviWg.
HCV/HIV koinfitseerunud pgfSidide puhul on efektiivsuse ja ohutuse andmed piiratud (N = 25)
selliste patsientide kohta D4-rakkude arv on vahem kui 200 rakku/pl. Seet6ttu tuleb madala

CD4-rakkude arvuga pat dravida ettevaatusega.

*
Kui samaaegselt viga kasutatakse ka retroviirusevastaseid ravimeid, vaadake palun
lisainformatsigghi ravimile omase spetsiifilise toksilisuse kohta ravimi omaduste kokkuv®ottest, et
véltida toksiNgusSskattumist Ribaviriini ja alfa-2b-peginterferooniga.

Hambga" % ajuuretimbrise kahjustused. Patsientidel, kes on saanud Ribaviriini ja alfa-2b-
pe?@er oni vOi alfa-2b-interferooni kombinatsioonravi, on esinenud hamba ja

relimbrise kahjustusi, mis v8ivad viia hammaste véljalangemiseni. Lisaks vdib Ribaviriini ja
peginterferooni vdi alfa-2b-interferooni kombinatsioonravi ajal esinev suukuivus kahjustavalt
djuda hammastele ja suu limaskestale. Patsiendid peavad oma hambaid hoolikalt harjama kaks korda
paevas ning kiilastama regulaarselt hambaarsti. Lisaks vdib m@ningatel patsientidel esineda
oksendamist. Juhul, kui selline reaktsioon tekib, tuleb patsiente teavitada vajadusest loputada hoolikalt
suu pérast oksendamist.

Laboratoorsed uuringud. Enne ravi alustamist tuleb kdigil patsientidel teha vere kliiniline ja
biokeemiline uuring (taielik ja diferentseeritud verepilt, trombotsiitide hulk, elektroliiidid, seerumi
kreatiniin, maksafunktsiooni uuringud, kusihape). Enne Ribavirin Mylaniga manustamist peaksid
tulemused mahtuma jargmistesse piiridesse:
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o Hemoglobiin Taiskasvanud: > 12 g/dl (naistel); > 13 g/dl (meestel)
Lapsed ja noorukid: > 11 g/dl (naistel);

> 12 g/dl (meestel)

e Trombotsiidid > 100 000/mm?

. Neutrofiilide hulk > 1500/mm?

Laboratoorseid uuringuid peab tegema 2. ja 4. ravinddalal ning edaspidi perioodiliselt vastavalt
kliinilisele vajadusele. Ravi jooksul peab perioodiliselt maarama HCV-RNA taset (vt 10ik 4.2).

Fertiilses eas naispatsiendid. Naispatsiendid peavad tegema igakuiselt rasedustestid kogu ravi valtel j
4 kuud pdrast ravi 16ppu. Meespatsientide naispartnerid peavad tegema igakuised rasedustestid kogu

ravi véltel ja 7 kuud pérast ravi I6ppu (vt 16ik 4.6).

Ribavirin Mylani manustamisel vdib hemoliiusi tdttu kusihappe tase tGusta; seetbttu tuleb

eelsoodumusega patsiente jalgida véimaliku podagra suhtes.

Kasutamine harvaesinevate périlike haigustega patsientidel. Iga Ribavirin Mylani kg @ sisaldab
15 mg laktoosi. Seet6ttu ei tohiks seda ravimit kasutada patsiendid, kellel on ha ¢ parilik
galaktoositalumatus, Lappi laktaasipuudulikkus véi glikoosi-galaktoosi i i

(malabsorptsioon). \
4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed ®

Koostoimete uuringud on l&bi viidud ainult taiskasvanutel.
In vitro uuringud inimese ja roti maksa mikrosoomidg ¥dega on naidanud, et ribaviriin ei
metaboliseeru tsutokroom P450 ensutimide vahendusN riin ei inhibeeri tsuitokroom P450
ensliime. Vastavalt toksilisuse uuringutele ei indu i viriin maksa enstiime. Seet6ttu on P450

ensiiimidega seotud koostoimete risk minimg#t

*
Ribaviriin, millel on inosiinmonofosfaad® deN
metabolismi ja pShjustada 6-metililtioigQSW\
muelotoksilisusega asatiopriiniga rays

enaasi inhibeeriv toime, v8ib mdjutada asatiopriini
ofosfaadi (6-MTIMP) kuhjumist, mida on seostatud
el patsientidel. Pegileeritud alfa interferoonide ja
satiopriiniga tuleb valtida. Uksikjuhtudel, mil ribaviriini ja
asatiopriini koosmanustamisesjggaadaWkasu Uletab v6imalikud ohud, soovitatakse asatiopriini

juhul tuleb nende ravimi mine I8petada (vt 1Gik 4.4).

antatsiidid, ei ol ud koostoimete uuringuid.

Ribaviriini ja teistemsiiniliste preparaatidega, v.a alfa-2b-peginterferoon , alfa-2b-interferoon ja

. Mitmeannuselistes farmakokineetilistes uuringutes ei ole tdheldatud Ribaviriini ja
erooni vOi alfa-2b-interferooni vahelisi farmakokineetilisi interaktsioone.

vus selles uuringus oli tingitud ribaviriini aeglustunud transpordist v8i pH muutusest. Antud
00Stoime ei oma Kliinilist tdhendust.

Nukleosiidide analoogid. Nukleosiidide analoogide kasutamine (iksi v8i kombinatsioonis teiste
nukleosiididega on pdhjustanud laktatsidoosi teket. Farmakoloogiliselt suurendab ribaviriin in vitro
puriini nukleosiidide fosforuleeritud metaboliitide hulka. Nimetatud aktiivsus v6ib suurendada puriini
nukleosiidide analoogide (nt didanosiin v6i abakaviir) poolt indutseeritud laktatsidoosi tekke ohtu.
Ribavirin Mylanit ja didanosiini koosmanustamine ei ole soovitatav. On esinenud teateid
mitokondriaalse toksilisuse tekkest, eriti laktatsidoosist ja pankreatiidist, mis on mdningatel juhtudel
osutunud fataalseks (vt 18ik 4.4).

Aneemia dgenemist ribaviriini tottu on tdheldatud, kui zidovudiini on kasutatud HIV raviskeemis,
kuigi tdpne mehhanism on véljaselgitamata. Ribaviriini kooskasutamine zidovudiiniga ei ole
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soovitatav suurenenud aneemia ohu tottu (vt 10ik 4.4). Tuleb kaaluda zidovudiini asendamist juba
vélja tootatud retroviirusevastase ravi (ART) skeemis. See on eriti oluline neil patsientidel, kellel on
varasemalt esinenud zidovudiini poolt pdhjustatud aneemiat.

Pika poolvaartusaja tottu vivad kdik voimalikud koostoimed esineda kuni 2 kuud pérast ravi 16ppu
(Ribavirin Mylaniga poolvaartusaega) (vt 18ik 5.2).

Ribaviriini koostoimete kohta mitte-nukleosiidsete pédrdtranskriptaasi inhibiitorite voi proteaasi
inhibiitoritega andmed puuduvad.

Kirjanduses on teateid vastuoluliste tulemuste kohta abakaviiri ja ribaviriini koosmanustamisel.
Mdnede andmete pdhjal vdib oletada, et HIV/HCV koinfitseerunud patsientidel, kes saavad abakawj
sisaldavat ART ravi, vdib esineda suurenenud oht pegiileeritud interferooni/ribaviriini ravile é
madalama ravivastuse maara tekkeks. Mdlema ravimi koosmanustamisel tuleb olla ettevaatl'Q

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine @

Naispatsiendid. Ribavirin Mylanit ei tohi kasutada rasedatel naistel (vt 15igyd 4 m p.oW Erilise
ettevaatusega tuleb valtida rasedaks jadmist (vt 16ik 5.3). Ravi Ribaviri m Q! tohi alustada
enne, kui vahetult enne ravi algust tehtud rasedustesti tulemus on negatyk iilses eas naised
peavad kasutama efektiivset kontratseptsiooni kogu ravi véltel ja 4 kuud paMest ravi I6petamist.
Vajalik on igakuine rasedustest. Kui rasedus ilmneb ravi ajal v6i 4 @oksul péarast ravi 16ppu, tuleb
patsienti teavitada ribaviriini markimisvaarsest teratogeensus@ tele.

Meespatsiendid ja nende naissoost partnerid. VVaga hogli véltida Ribavirin Mylanit -ravi
saava meespatsiendi naispartneri rasestumist (vt 18ig X 3). Ribaviriin akumuleerub
rakusiseselt ja elimineerub organismist vaga aeglas teada, kas spermas sisalduv ribaviriin
avaldab potentsiaalset teratogeenset v6i genot@ksil \U inimese embriiole/lootele. Kuigi andmed
umbes 300 prospektiivselt jalgitud raseduse RNt I, kus tulevane isa oli saanud ribaviriini, ei
ndita Uldpopulatsiooniga vorreldes vadraeth eriski suurenemist ega ka mingi spetsiifilise
vadrarengu esinemist, peab soovitama, et 8gs Meespatsiendid vGi nende fertiilses eas naispartnerid
kasutaksid efektiivset kontratseptsiog vi véltel ja 7 kuud pérast ravi 18ppu. Meestel, kelle

partnerid on rasedad, tuleb soovitadg kdggoomi kasutamist, et viia miinimumini tuppe sattuva
Ribavirin Mylan hulk.

Rasedus Q
Ribavirin MylamJ( ta aseduse ajal on vastunaidustatud.

Imetamine
Ei ole teaela,as Wpaviriin eritub rinnapiima. Rinnaga toidetavatel imikutel esineda vdivate
kﬁrval@ tu tuleb rinnaga toitmine IGpetada enne ravi alustamist.

Fer,
e Ised andmed
Fertiilsus. Loomkatsetes on ribaviriin naidanud péérduvat toimet spermatogeneesile (vt
16ik 5.3).

- Teratogeensus. Ribaviriini mérgatav teratogeenne ja/vdi embriotoksiline potentsiaal on
naidatud koigi loomaliikide suhtes, kellel on adekvaatseid uuringuid labi viidud, esinedes juba
annuses 1/20 inimesele soovitatavast annusest (vt 18ik 5.3).

- Genotoksilisus. Ribaviriin on genotoksiline (vt 16ik 5.3).

4.7  Toime reaktsioonikiirusele
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Ribavirin Mylan ei oma mérkimisvéérset toimet autojuhtimise ja masinate kasitsemise vdimele.
Kombinatsioonis alfa-2b-peginterferooniga voi alfa-2b-interferooniga voib reaktsioonikiirus
aeglustuda, mistottu neil patsientidel, kes tunnevad véasimust, unisust voi uimasust, tuleb soovitada
véltida autojuhtimist ja tdotamist masinatega.

4.8 Korvaltoimed

Taiskasvanud:
Ribaviriini kapslite ohutust on hinnatud nelja kliinilise uuringu andmete p6hjal eelnevalt
interferooniga ravimata patsientidel: kahes uuringus kasutati ribaviriinikapsleid kombinatsioonis alfa-

2b-interferooniga , kahes uuringus alfa-2b-peginterferooniga . E

Interferoonravi jargselt retsidiveerunud patsiendid, keda ravitakse alfa-2b-interferooni ja ribaviriirg
kombinatsioonraviga voi keda ravitakse liihemat aega, kogevad tdenéoliselt vahem korvaltoimeitku
jargnevalt kirjeldatud.

Kdorvaltoimed, mis on loetletud tabelis 4 pbhinevad kogemustele Kliinilistest uuringutes Svanud
varem ravi mittesaanud patsientidel, keda raviti 1 aasta jooksul ning turustamisjarg amisest.
Teatud hulk korvaltoimeid, mida tldiselt omistatakse interferoonravile, kuid mil atatud seoses
hepatiit C raviga (kombinatsioonis ribaviriiniga) on samuti viiteks loetletudgta aks vaadake
alfa-2b-peginterferooni ja alfa-2b- interferooni ravimi omaduste kokkyv ida korvaltoimeid,
mida vbidakse omistada interferoonide monoteraapiale. Organslisteemi iires on
kdrvaltoimed loetletud esinemissageduste pealkirjade alla, kasutades '!érgm id kategooriaid: vaga

sage (> 1/10); sage (> 1/100 kuni < 1/10); aeg-ajalt (> 1/2000 kuni 0); harv (> 1/10 000 kuni
< 1/1000); véga harv (< 1/10 000); teadmata (ei saa hinnata qlepmeoRglte andmete alusel). Igas
esinemissageduse grupis on kdrvaltoimed toodud tdsiduse v§ ;% e jarjekorras.

ingute ajal voi Ribaviriini
itud alfa-2b-interferooniga vai alfa-2b-

Tabel 4 Kdrvaltoimed, millest on teatatud klithy
turustamisjargsel kasutamisel koos
interferooniga K

Organsiisteemi klass e

Infektsioonid ja infestatsioonid >

Vaga sage: usinfektsioon, fariingiit

Sage: akteriaalne infektsioon (sh sepsis), seeninfektsioon, gripp,

hingamisteede infektsioon, bronhiit, herpes simplex, sinusiit,

keskkdrvapdletik, riniit, kuseteede infektsioon

Aeg-ajalt: Q Sistekoha infektsioon, alumiste hingamisteede infektsioon

Kdrvaltoimed

Harv: Pneumoonia*

Hea-, pahaloomuljged j ustamata

kasvajad (sealh sstid ja polldbid)

Sage: | Tapsustamata kasvaja

edwnl haired

Aneemia, neutropeenia

Hemoliiltiline aneemia, leukopeenia, trombotsitopeenia,
lumfadenopaatia, limfopeenia

Aplastiline aneemia*

Isoleeritud erutrotsiitaarne aplaasia, idiopaatiline
trombotsttopeeniline purpur, trombootiline
trombotsttopeeniline purpur

Immuunsitsteemi haired

Aeg-ajalt: Ulitundlikkus ravimi suhtes
Harv: Sarkoidoos*, reumatoidartriit (uus voi suivenenud)
Teadmata: Vogt-Koyanagi-Harada siindroom, stisteemne

eritematoosne luupus, vaskuliit, 4gedad
tlitundlikkusreaktsioonid sh urtikaaria, angiotdeem,
bronhokonstriktsioon, anafilaksia

Endokriinsusteemi haired
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Sage:

Hipotireoidism, hipertireoidism

Ainevahetus- ja toitumishéired

Vaga sage:

Isutus

Sage: Hipergliikeemia, hiiperurikeemia, hiipokaltseemia,
dehidratsioon, suurenenud s60giisu

Aeg-ajalt: Melliitdiabeet, hiipertriglutserideemia*

Psuhhiaatrilised haired

Véga sage: Depressioon, drevus, emotsionaalne labiilsus, unetus

Sage: Suitsiidim6tted, pstihhoos, agressiivne kaitumine, segasus,
agitatsioon, viha, meeleolu muutus, ebanormaalne
kaitumine, narvilisus, unehdire, libiido langus, apaatia,
ebanormaalsed unendod, nutmine

Aeg-ajalt: Enesetapukatsed, paanikahoog, hallutsinatsioon

Harv: Bipolaarne héire*

Véaga harv: Enesetapp™

Teadmata: Morvamdtted*, maania*, muutused vaigaac¥egises

Né&rvisusteemi haired

Véga sage: Peavalu, pearinglus, suukuivus, hg
keskendumisvbime

Sage: Amneesia, malu kahjustust 5, igreen, ataksia,
paresteesia, dusfoonia, maitsdMalikkuse kadu,
hlipoesteesia, hiiperesiy®ja, hipertoonia, unisus, tahelepanu
haire, treemor, diisgeUsi

Aeg-ajalt: Neuropaatia, pel europaatia

Harv: Krambid (kopv0

Vaga harv: Tserebrev&kNaafle verejooks*, tserebrovaskulaarne
i i efalopaatia*, poliineuropaatia*

Teadmata: mononeuropaatiad

Silma kahjustused

Sage: o NedMise Kahjustus, hagune nagemine, konjunktiviit, silma

jtus, silma valu, ebanormaalne ndgemine, pisarakanali
Bire, kuiv silm
Harv: Vorkkesta verejooksud*, retinopaatiad (sh makulaarne

O

O6deem)*, vorkkesta arteri oklusioon*, vorkkesta veeni
oklusioon*, optiline neuriit*, papillodeem™,
nagemisteravuse voi nagemisvalja kadu*, vorkkesta
eksudaadid

Kdrva ja laburiggdNg ahj%ed

Sage:

| Vertiigo, kuulmise kahjustus/kadu, tinnitus, kdrvavalu

Sudame héiregd

Sage: o

Palpitatsioon, tahhukardia

Muokardi infarkt

Kardiomiopaatia, sidame ritmihaire*

Sidame isheemia*

Perikardi efusioon*, perikardiit*

Hupotensioon, hupertensioon, dhetus

Vaskuliit

Vdga harv:

Perifeerne isheemia*

Respiratoorsed, rindkere ja
mediastiinumi haired

Vaga sage:

Duspnoe, kéhimine

Sage:

Ninaverejooks, respiratoorne héire, hingamisteede turse,
siinuste turse, ninakinnisus, rinorrda, suurenenud
sekretsioon tlemistes hingamisteedes, neelu- ja
koripiirkonna valu, mitteproduktiivne kdha
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Véga harv: Kopsuinfiltraadid*, pneumoniit*, interstitsiaalne

pneumoniit*
Seedetrakti haired
Vdaga sage: Kohulahtisus, oksendamine, iiveldus, khuvalu
Sage: Haavandiline stomatiit, stomatiit, haavandid suus, koliit,

valu paremal tlak6hus, diispepsia, gastrodsofageaalne
refluks*, glossiit, keiliit, pingetunne kdhus, igemete veritsus,
gingiviit, vedel véljaheide, hamba kahjustus, kdhukinnisus,

kdhupuhitus

Aeg-ajalt: Pankreatiit, valu suus

Harv: Isheemiline Koliit é

Véga harv: Haavandiline koliit*

Teadmata: Periodondi héire, hamba haire, keele pigmentajgl

Maksa ja sapiteede héired

Sage: Hepatomegaalia, ikterus, hiiperbilirubineergfag

Vdaga harv: Hepatototoksilisus (sh letaalsed juhud)?

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Véga sage: Alopeetsia, kihelus, nahakuivys, Ig

Sage: Psoriaas, psoriaasi sivenemi¢f N,
valgustundlikkusreaktsioo @' bpaPuloosne 106ve,
erlitematoosne 106ve, dine iy ine, hiiperhidroos,
dermatiit, akne, furun riteem, urtikaaria,
nahakahjustus, yerg @Jurenenud higistamine,
ebanormaalne jONfte KStuur, kiiiine kahjustus*

Harv: Naha sarkoidooWn, \*

Vaga harv: Stevense ONgNgitindroom*, toksiline epidermise

nekroll Itiformne eriteem*

Lihas-skeleti ja sidekoe kahjustused

Véga sage: i dialgia, lihas-skeleti valu

Sage: o* WA seljavalu, lihasspasmid, valu jisemes
Aeg-ajalt: valu, lihasndrkus

Harv: abdomuolius*, miosiit*

Neerude ja kuseteede hdired

Sage: Sagenenud urineerimine, polluuria, muutused uriinis
Harv: a Neerupuudulikkus, neerufunktsiooni puudulikkus*
Véga harv: P~ Nefrootiline sundroom*

Reproduktiivse stisteeni\jaJ
rinnanaarme haw

Sage: Naistel: amenorrda, menorraagia, menstruatsioonihdire,
diismenorrda, valu rinnus, munasarjade kahjustus, tupe

. kahjustus. Meestel: impotentsus, prostatiit, erektsioonihéire,
Seksuaalfunktsiooni héire (tapsustamata)™

hred ja manustamiskoha

Slistekoha poletik, sustekoha reaktsioon, vasimus,
kilmavarinad, pireksia, gripitaoline haigus, asteenia,

arrituvus

Sage: Valu rinnus, ebamugavustunne rinnus, perifeerne édeem,
halb enesetunne, valu stistekohal, enesetunde muutused,
janu

Aeg-ajalt: N&o 6deem

Harv: Stistekoha nekroos

Uuringud

Vé&ga sage: Kehakaalu langus

Sage: Kahin siidames
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* Kuna ribaviriini kirjutatakse alati valja koos alfa interferooni sisaldava ravimiga ja nimetatud kdrvaltoimed, sh need, mis
peegeldavad turustamisjérgset kogemust, ei luba tapset esinemissageduse madtmist, on tlaltoodud esinemissagedused saadud
Kliinilistest uuringutest, kus ribaviriini kasutati kombinatsioonis alfa-2b-interferoon (pegileeritud vdi mittepegtileeritud).

Hemoglobiini kontsentratsiooni véhenemine > 4 g/dl leiti 30%-I patsientidest, keda raviti Ribaviriini ja
alfa-2b-peginterferooniga ja 37%-I patsientidest, keda raviti Ribaviriini ja alfa-2b- interferooniga .
Hemoglobiini sisaldus langes allapoole 10 g/dl 14%-1 taiskasvanud patsientidest ja 7% lastest ja
noorukitest, keda raviti Ribaviriiniga kombinatsioonis kas alfa-2b-peginterferooniga voi alfa-2b-
interferooniga .Enamik aneemia, neutropeenia ja trombotsitopeenia juhte olid kerged (WHO 1. v6i

2. jark). Patsientidel, keda raviti Ribaviriini kbvakapslite ja alfa-2b-peginterferoon kombinatsiooniga

olid mdned raskemad neutropeenia juhud (39 WHO 3. jargu juhtu 186-st [21%]; ja 13 WHO 4. jargu

juhtu 186-st [7%]); WHO 3. jargu leukopeeniat esines selles ravirihmas 7%.Hemol{usist tingitud
kusihappe ja kaudse bilirubiini nditajate suurenemine esines ménedel patsientidel, keda raviti
ribaviriinikapslite ja alfa-2b-peginterferoon voi alfa-2b-interferooni kombinatsiooniga, kuid g™
normaliseerusid 4 nadala jooksul pérast ravi I6ppu. Kombinatsioonravi saanud eelnevalt kér@
kusihappe tasemega patsientidest vaga vahestel juhtudel ilmnes kliiniliselt podagra, kui eis
vajanud ravi modifitseerimist ega ravi katkestamist. d@

d
ist ei

HCV/HIV koinfitseerunud patsiendid

HCV/HIV koinfitseerunud patsientidel, kes said Ribaviriini kombineerituqﬂ'
, taheldati uuringutes esinemissagedusega > 5% teiste soovimatute reak®yjo Fraoimed, mida ei
téheldatud monoinfitseeritud patsientide puhul) jargmisi toimeid: suu kaniNg3®8 (14%), omandatud
lipodustroofia (13%), CD4 lumfotsutide arvu langus (8%), s60giis, gus (8%),
gammaglutamidiltransferaasi sisalduse téus (9%), seljavalu (S%El \%Ulaasi sisalduse tbus (6%),

eg nterferooniga

vere piimhappe sisalduse tbus (5%), tsutollidtiline hepatiit (6 sisalduse tdus (6%),

jasemevalu (6%). 0
0\

Mitokondriaalne toksilisus
HIV-positiivsetel HCV-ga koinfitseerunud patsie
ribaviriini, on taheldatud mitokondriaalset tokﬁ f

on NRTI-reziimil ning saavad lisaks
tatsidoosi (vt 16ik 4.4).

*

Laboratoorsed naitajad HCV/HIV koinfitsee patsientidel

Kuigi hematoloogilised toksilisused, n peenia, trombotsutopeenia ja aneemia, ilmnesid
sagedamini HCV/HIV koinfitseerun wentidel, taandus enamus neist annuse modifitseerimise
jargselt ning ravi enneaegne katkes oli vajalik harva (vt 16ik 4.4). Hematoloogilisi

korvalekaldeid esines sageda$ats ntidel, kes said Ribaviriini kombinatsioonis alfa-2b-
tsl
ik

peginterferooniga vorreldes tidega, kes said Ribaviriini kombinatsioonis alfa-2b-
interferooniga . Uuringus@ 5.1) taheldati absoluutse neutrofiilide arvu langust madalamale kui
500 rakku/mm? 4% (8/1 atsientidest ning vereliistakute arvu langust madalamale kui 50
000/mm?® 4%-I (8 Nar:‘sientidest, kes said ribaviriinikapsleid kombinatsioonis alfa-2b-
peginterferooni c®miat (hemoglobiini < 9,4 g/dl) tdheldati 12%-1 (23/194) patsientidest, kes said
Ribaviriin‘i kgfMjnassioonis alfa-2b-peginterferooniga .

Gl ysega esimese 4 nadala jooksul ilma CD4+ rakkude protsentuaalse vahenemiseta. CD4+
k hulga langus oli péérduv annuse vahendamise vdi ravi katkestamise jargselt. Ribaviriini
asutamine kombinatsioonis alfa-2b-peginterferooniga ei avaldanud negatiivset mdju HIV-vireemia
isundi kontrollile ravi kaigus vai ravi jargselt. Koinfitseerunud patsientide kohta, kelle CD4+
rakkude arv on < 200/ul, on ohutuse andmed piiratud (N = 25) (vt 16ik 4.4).

CD4 lumiytsWilde arvu langus
Ribgul™ga alfa-2b-peginterferoon kombinatsioonravi seostati CD4+ rakkude absoluutarvu
ka

Kui samaaegselt HCV raviga kasutatakse ka retroviirusevastaseid ravimeid, vaadake palun
lisainformatsiooni igale ravimile omase spetsiifilise toksilisuse kohta ravimi omaduste kokkuvdttest, et
véltida toksilisuse kattumist Ribaviriini kombinatsioonis alfa-2b-peginterferooniga .

Lapsed
Kombinatsioonis alfa-2b-peginterferooniga
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Kliinilises uuringus 107 lapse- ja noorukieas patsiendil (vanuses 3 kuni 17 aastat), keda raviti alfa-2b-
peginterferoon ja Ribaviriiniga kombinatsioonraviga, oli 25%-I patsientidest vajalik annust
kohandada, kdige sagedamini aneemia, neutropeenia ja kaalukaotuse tttu. Uldiselt oli kdrvaltoimete
profiil lastel ja noorukitel sarnane tdiskasvanutel taheldatuga, kuigi lastele spetsiifilise méondusega
kasvu pérssimise osas. Kuni 48 nadalat kestnud peguleeritud alfa-2b-interferooni ja Ribaviriini
kombinatsioonravi jooksul taheldati kasvu parssumist, mis ménel patsiendil andis tulemuseks lihema
kehakasvu (vt 18ik 4.4). Ravi jooksul esines vaga sageli kaalukaotust ja kasvu parssumist (ravi 16pus
oli ravieelsega vorreldes keskmine kehakaalu ja pikkuskasvu protsentiili vahenemine vastavalt 15
protsentiili ja 8 protsentiili) ja kasvukiiruse parssumist (< 3. protsentiil 70%-I patsientidest).

24-nadalase ravijargse jalgimisperioodi 16puks olid keskmised kehakaalu ja pikkuse protsentiilsed

langused esialgsega vorreldes vastavalt 3 protsentiili ja 7 protsentiili ja 20%-1 lastest jatkus kasvu

langus (kasvukiirus < 3. protsentiili). 5-aastasesse pikaajalisse jatku-uuringusse kaasati 94 last 1@
24 nadalat ravitud lastel esines toimeid kasvule vahem kui 48 nédalat ravitud lastel. Alates rgffia

40 protsendil (19/48) 48 nadalat ravitud lastest vahenes pikkuse-vanuse protsentiil yffrT8I®s uuringu-
[ravieelsete protsentiilidega > 15% alates ravieelsest perioodist kuni 5-aastase pij g
jatku-uuringu 18puni. 11 protsendil (5/46) 24 né&dalat ravitud lastest ja 13 piptsé
ravitud lastest taheldati 5-aastase pikaajalise jatku-uuringu 18pus pikkusg- otsentiili
vahenemist > 30 protsentiili vorreldes uuringu-/ravieelse vaartusega. Ke osas oli kehamassi-
vanuse protsentiilide vahenemine 24 nédalat ja 48 nédalat ravitud lastel pikdwjalise jatku-uuringu
IGpuks vorreldes ravieelsete vaartustega vastavalt 1,3 ja 5,5 protser@ehamassiindeksi osas oli
kehamassiindeksi-vanuse protsentiilide vahenemine 24 ja 48¢Qépmigt&goitud lastel pikaajalise
jatku-uuringu 18puks varreldes ravieelsete vaartustega vastaygal,8fa 7,5 protsentiili. Keskmise
pikkuse protsentiilne vahenemine pikaajalise jatku-uur g@ I oli enim valjendunud eel-
puberteediealistel lastel. Ravifaasi jooksul téheldatuc’% ehamassi ja kehamassiindeksi Z-

L e

skooride véhenemine vorreldes normatiivase populg i%a ei taandunud 48 nédalat ravitud lastel
pikaajalise jatku-uuringu 18puks taielikult (vt‘léi 4 @

Selle uuringu ravifaasis olid kBige valdasa

Itoimed kdigil isikutel pireksia (80%), peavalu
(62%), neutropeenia (33%), vasimus (30 S (29%) ja punetus siistekohas (29%). Ainult 1 isik
katkestas ravi kdrvaltoime t6ttu (tro enia). Enamik selles uuringus teatatud korvaltoimetest
olid raskuselt kerged v8i moddukadgRMketest kdrvaltoimetest teatati 7%-1 (8/107) kdigist isikutest ja
nende hulka kuulusid valu ststekohaS\1%), valu jasemetes (1%), peavalu (1%), neutropeenia (1%) ja

plreksia (4%). Sellel patsienyj pulatsioonil ilmnenud téhtsad ravinGudvad koérvaltoimed olid

narvilisus (8%), agressio viha (2%), depressioon/depressiivne meeleolu (4%) ja

hipotireoidism (3%) ni ikut said hiipottreoidismi/tdusnud TSH taseme raviks levotiroksiinravi.
.

Kombinatsioonis_ a

-interferooniga
lapsel ja noorukil (vanuses 3 kuni 16 aastat), keda raviti alfa-2b-interferooni ja
iing sioonraviga, katkestas kdrvaltoimete tottu ravi 6%. Uldiselt oli kérvaltoimete profiil uuritud
laste jano % ilratud populatsioonis sarnane taiskasvanutel tdheldatuga, kuigi lastele spetsiifilise
mbbnd% VU parssimise osas, kuna ravi ajal oli taheldatav nii pikkuskasvu protsentiilne véhenemine
(Kesgagin tsentiilne vahenemine 9 protsentiili) kui kaalu juurdekasvu protsentiilne véhenemine (keskmine
o%e véhenemine 13 protsentiili). 5-aastase ravijargse jalgimisperioodi jooksul vastas laste keskmine
k. protsentiilile, mis oli vdiksem normatiivse populatsiooni mediaanist ja vdiksem kui nende keskmine
Siargne pikkus (48. protsentiil). Pikkuse protsentiilne vdhenemine > 15 protsentiili esines 97-st lapsest
heklimnel (21%), kellest 10 lapsel 20-st esines perioodil ravi algusest kuni pikaajalise jalgimisperioodi (kuni 5
aastat) 18puni pikkuse protsentiilne vahenemine > 30 protsentiili. Ldplik kehakasv téiskasvanuna oli teada neist
lastest 14-I ja need andmed nditasid, et 12 lapse kehakasv oli ka 10...12 aastat pérast ravi [6ppu >15 protsentiili
véiksem. Kuni 48 nédalat kestnud pegiileeritud alfa-2b-interferooni ja Ribaviriini kombinatsioonravi jooksul
taheldati kasvu parssumist, mis monel patsiendil andis tulemuseks liihema kehakasvu. Keskmise pikkuse
protsentiilne vahenemine pikaajalise jalgimisperioodi I6puks vorreldes esialgsega oli enim mérgatav eeskatt
puberteedieelses eas lastel (vt 18ik 4.4).

Ribaviriingk

Lisaks esines enesetapu métteid vOi —katseid ravi ajal ja 6 kuud pérast ravi 16ppu sagedamini kui
taiskasvanute puhul (2,4% vs. 1%). Sarnaselt taiskasvanutele esines lastel ja noorukitel ka teisi
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pstihhiaatrilisi soovimatuid reaktsioone (nt depressioon, emotsionaalne labiilsus ja unisus) (vt

16ik 4.4). Lastel ja noorukitel esines taiskasvanutega vorreldes sagedamini siistekoha reaktsioone,
pureksiat, anoreksiat, oksendamist ja emotsionaalset labiilsust. 30% patsientidest osutus vajalikuks
annuse modifitseerimine, enamasti aneemia ja neutropeenia tottu.

Teatatud kdrvaltoimed, mis on loetletud tabelis 5 pdhinevad kogemustel kahest lastel ja noorukitel
teostatud multitsentrilisest kliinilisest uuringust, milles kasutati Ribaviriini koos alfa-2b-interferooniga
vOi alfa-2b-peginterferooniga . Organsusteemi klasside piires on kdrvaltoimed loetletud
esinemissageduste pealkirjade alla, kasutades jargmiseid kategooriaid: viga sage (> 1/10); sage

(> 1/100 kuni < 1/10) ja aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100). Igas esinemissageduse grupis on
korvaltoimed toodud tdsiduse vahenemise jérjekorras.

Tabel 5

Kdorvaltoimed, millest on véga sageli, sageli vdi aeg-ajalt teatatud lastel ja noor
Ribaviriini kombinatsioonis alfa-2b-interferooniga voi alfa-2b-peginterferqg
viidud Kliiniliste uuringute ajal

Organsusteemi klass

Kdrvaltoimed

Infektsioonid ja infestatsioonid

Véga sage: Viirusinfektsioon, fariingiit ~

Sage: Seeninfektsioon, bakteriaalnednfé¥sioPn, Ropsuinfektsioon,
nasofarungiit, streptokok ar, gskkdrvapdletik,
sinusiit, hamba abstsess, gr # herpes, herpes simplex,
kuseteede infektsioon, km%stroenteriit

Aeg-ajalt: Kopsupdletik, askarit%\terobiaas, herpes zoster,

tselluliit

Hea-, pahaloomulised ja tapsustamata
kasvajad (sealhulgas tsustid ja polttbid)

»

Sage:

Vere ja lumfiststeemi haired

Véga sage: & tropeenia

Sage: * peenia, limfadenopaatia

Endokriinsiisteemi héired ¢

Vaga sage: potureoidism

Sage: Hupertureoidism, virilism

Ainevahetus- ja toitumishaired

Vaga sage: Isutus, suurenenud s60giisu, vahenenud sddgiisu

Sage: Hupertriglitserideemia, hiiperurikeemia

PsUhhiaatrilised haired

Véaga sage: N Depressioon, unetus, emotsionaalne labiilsus

Sage: '\ Suitsiidimotted, agressiivsus, segasus, afektilabiilsus,
\ kaitumishaire, agitatsioon, somnambulism, darevus, meeleolu

muutused, rahutus, narvilisus, unehéire, ebanormaalsed
unendod, apaatia

Ebatavaline kéditumine, depressiivne meeleolu,
emotsionaalne haire, hirm, dudusunendod

Peavalu, pearinglus

Huperkineesia, treemor, diisfoonia, paresteesia,
hlipoesteesia, hiiperesteesia, halvenenud keskendumisvdime,
unisus, tahelepanu héire, une halb kvaliteet

Aeg-ajalt: Neuralgia, letargia, psihhomotoorne hiiperaktiivsus

Silma kahjustused

Sage: Konjunktiviit, silma valu, ebanormaalne ndgemine,
pisarakanali haire

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

nagemine, fotofoobia

Kdrva ja labirindi kahjustused
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Sage: | Peapddritus

Stidame haired

Sage: | Tahhiikardia, palpitatsioonid
Vaskulaarsed héired

Sage: Kahvatus, 6hetus

Aeg-ajalt: Hipotensioon

Respiratoorsed, rindkere ja
mediastiinumi hdired

Sage: Duispnoe, tahhiipnoe, ninaverejooks, kéhimine,
ninakinnisus, nina &rritus, rinorroa, aevastamine,
farlingolariingeaalne valu

Aeg-ajalt: Hingeldus, ebamugavustunne ninas

Seedetrakti héired

Vdga sage: K6éhuvalu, valu tlak6hus, oksendamine, kGhulagtis
iiveldus

Sage: Haavandid suus, haavandiline stomatiit , aftoosne
stomatiit, diispepsia, keiloos, glossiit, §gstr§osofageaalne
refluks, parasoole kahjustus, seed Ure, kdhukinnisus,
vedel vdljaheide, hambavalu justus,
ebamugavustunne kdhus, gl

Aeg-ajalt: Gingiviit

Maksa ja sapiteede héired

Sage: Ebanormaalne ma oon

Aeg-ajalt: Hepatomegaalia

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Véga sage:

Sage:

: Ad
Aeg-ajalt:
a

Lihas-skeleti ja sidekoe kahjustu

Alopeetgi
Kihelu tundlikkusreaktsioon, makulopapuloosne
136V , hiperhidroos, akne, nahakahjustus, kiiiine

hha varvusetuks muutumine, nahakuivus,

Véga sage:

Avrtralgia, mualgia, lihas-skeleti valu

Sage:

Valu jasemetes, seljavalu, lihaskontraktuur

Neerude ja kuseteede hij

Enurees, sagenenud urineerimine, uriinipidamatus,
proteinuuria

Sage:
’ - - -
[ I ja rinnandarme

Reproduktiivse

haired

Sage:

*

Naistel: amenorrda, menorraagia, menstruatsioonihéire, tupe
kahjustus. Meestel: valu munandites

Naistel: diismenorroa

Aeg—ajalt

kred ja manustamiskoha

Siistekoha poletik, ststekoha reaktsioon, siistekoha eriiteem,
valu sustekohal, vasimus, killmavarinad, plreksia,
gripilaadne haigestumine, asteenia, halb enesetunne,
arrituvus

Sage: Valu rinnus, 6deem, valu, kihelus ststekohal, 160ve
sustekohal, kuivus siistekohal, kiilmatunne

Aeg-ajalt: Ebamugavustunne rinnus, ndopiirkonna valu, induratsioon
ststekohal

Uuringud

Véga sage: Kasvukiiruse vahenemine (vanusele vastava kasvu ja/voi
kehakaalu vdhenemine)

Sage: Kilpnddret stimuleeriva hormooni sisalduse suurenemine
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veres, turoglobuliini taseme tus
Aeg-ajalt: Positiivsed kilpndarmevastased antikehad
Vigastus, mirgistus ja protseduuri tusistused
Sage: Naha rebend
Aeg-ajalt: POrutus

Ribaviriini/alfa-2b-peginterferooni kliinilises uuringus oli enamik muutusi laboratoorsetes vaartustes kerged voi
mdddukad. Hemoglobiini, valgete vererakkude arvu, vereliistakute, neutrofiilide arvu vahenemise ja bilirubiini
taseme tdusu tottu voib olla vajalik annuse vahendamine vai ravi pusiv [6petamine (vt 16ik 4.2). Kui monedel
ribaviriini ja alfa-2b-peginterferooni kombinatsiooniga ravitud patsientidel tdheldati kliinilises uuringus
laboratoorsete vaartuste muutusi, taastusid vaartused esialgsele tasemele paari nédala jooksul pérast ravi 6
IGpetamist. 0

Voimalikest kbrvaltoimetest teavitamine

Ravimi vBimalikest kdrvaltoimetest on oluline teavitada ka parast ravimi mudgiloa valjastarggt. e
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse teavi@ bgist
vBimalikest kdrvaltoimetest riikliku teavitamisstisteemi kaudu, mis on loetletud V li

4.9 Uleannustamine 2 Q
Ribaviriini ja alfa-2b-peginterferooni voi alfa-2b-interferooni kombin 'c@i iinilistes
i

uuringutes on teatatud Gleannustamise juhust, kus suitsiidikatsel kasutatu maalne 66péaevane
annus oli 10 g Ribaviriini (50 x 200 mg kapsleid) ja 39 miljonit RU-2b-|nterferooni (13 nahaalust

susti, Uhe sisaldus 3 miljonit RU). Patsient viibis intensiivravis ¥lgimisel ja selle aja jooksul
ei tdheldatud tleannustamisest tingitud soovimatuid reaktsio
A
5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED \
5.1 Farmakodinaamilised omadused o’Qq
*
.

Farmakoterapeutiline grupp: Otseselt toi usevastased ained, nukleosiidid ja nukleotiidid, v.a
poordtranskriptaasi inhibiitorid, ATC-

Toimemehhanism
Ribaviriin (Ribavirin Mylan)@i]r:tee iline nukleosiidi analoog, mis on in vitro tdestatult ménede

RNA- ja DNA-viiruste vasta¥yakWvsusega. Ribaviriini ja alfa-2b-peginterferoon véi alfa-2b-
interferooni kombinatsi vastase toime mehhanism on teadmata. Kroonilise hepatiit C
monoteraapiat ribawiini udsete ravimvormidega on uuritud mitmetes Kliinilistes uuringutes.
Nende uuringute sed nditasid, et ribaviriini monoteraapia ei elimineeri hepatiidiviirust (HCV-
RNA) ning ei p aksa histoloogilist pilti parast 6...12 kuulist ravi ja 6 kuud pérast ravi 18ppu.
FarmakodungfiMyise toimedRibaviriini kliinilised uuringud tdiskasvanutelRibaviriini
kombinatgk vl alfa-2b-peginterferooniga vdi alfa-2b-interferooniga on hinnatud mitmes
u
<\

kliiniliges gus. Uuringusse valiti jargmiste nditajatega kroonilise C-hepatiidiga patsiendid: HCV-
RN ne pollimeraasi ahelreaktsiooni (PCR) meetodil (> 30 RU/ml), kroonilise hepatiidi

ja innitatud maksabiopsia histoloogilise analuiisiga, teised tekkepBhjused valistatud ja seerumi
uurenenud.

liiniline efektiivsus ja ohutus

Taiskasvanud patsiendid

Ribaviriini kasutamist kombinatsioonravis alfa-2-peginterferooniga voi alfa-2b-interferooniga hinnati
mitmes kliinilises uuringus. Uuringute tingimustele vastavatel patsientidel oli krooniline C-hepatiit,
mille kinnitamisel vGeti aluseks positiivne HCV-RNA poliimeraasi ahelreaktsiooni analiiis (PCR)

(> 30 RU/ml), kroonilise hepatiidi histoloogilisele diagnoosile vastav maksabiopsia ilma muude
kroonilise hepatiidi pdhjusteta ning kdrvalekalded seerumi ALAT-is.

Ravi eelnevalt mittesaanud patsiendid
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Interferooni kasutamist eelnevalt ravi mittesaanud patsientidel on hinnatud kolmes uuringus;

2 uuringut kombinatsiooniga Ribaviriin + alfa-2b-interferoon (C95-132 ja 195-143) ja (ks
kombinatsiooniga Ribaviriin + alfa-2b-peginterferoon (C/198-580). Kdigil juhtudel kestis ravi 1 aasta
ja ravile jargnes 6-kuuline jalgimisperiood. Pusiv ravivastus jalgimisperioodi I8pus oli oluliselt parem
ribaviriinikapslite lisamisel alfa-2b-interferoonile (41% vs 16%, p < 0,001).

Kliinilised uuringud C95-132 ja 195-143 naitasid, et Ribaviriin + alfa-2b-interferoon

kombinatsioonravi on markimisvaarselt efektiivsem kui alfa-2b-interferooni monoravi (pusiv

ravivastus 2 korda kdrgem). Kombinatsioonravi véhendas ka retsidiivide hulka. See oli jalgitav

kdikide HCV genottiupide, eriti genotutp 1 puhul, kus retsidiivide arv vdhenes 30% vorreldes alfa-2
interferooni monoraviga. b

Kliinilises uuringus C/198-580 raviti 1530 eelnevalt ravi mittesaanud patsienti 1 aasta jooksul U@

jargnevatest kombinatsioonireziimidest:

. Ribaviriin (800 mg/péevas) + alfa-2b-peginterferoon (1,5 mikrogrammi/kg/nadal

. Ribaviriin (1000/1200 mg/péevas) + alfa-2b-peginterferoon (1,5 mikrogrammi/k
kuu jooksul, millele jargnes 0,5 mikrogrammi/kg/nadalas 11 kuu jooksul) (n

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

(n = 505). p
\
bi 1

Selles uuringus oli Ribaviriini ja alfa-2b-peginterferoon kombinatsioo @atavalt efektiivsem
i

kui Ribaviriini ja alfa-2b-interferooni kombinatsioonravi, eriti gen% hul. Pisivat ravivastust

hinnati tulemuse jargi 6 kuud parast ravi 18ppu.

HCV genotilp ja viiruskoopiate algne tase on prognostilise , Mis mdjutavad ravivastust.
Antud uuring nditas, et ravitulemust mdjutab ka alfa-2 i rooniga Vvdi alfa-2b- interferooniga
kombinatsioonis manustatava Ribaviriini annus. Patsfex s said Ribaviriini annuses

> 10,6 mg/kg (800 mg annus tudpilisele 75 kg patsjsf§ aid margatavalt parema ravivastuse,
vorreldes < 10,6 mg/kg Ribaviriini saanud pegsi LY .i* eda soltumata genotiilbist voi
viiruskoopiate arvust (tabel 6). Kdige kérgem@s goli patsientidel, kes said Ribaviriini

> 13,2 mg/kg. *

Tabel 6 Ribaviriini + alfa-2b-p oon plsiv ravivastus
(Ribaviriini annuse [ , genotlilbi ja viiruskoopiate arvu jargi)
HCV genotulp viriini P 1,5/R P 0,5/R I/IR
¢ annus
6 (mg/kg)
K&ik genotlubid Kaik 54% 47% 47%
0\ <106 50% 41% 27%
,Q > 106 61% 48% 47%
Genotuup Kaik 42% 34% 33%
* Q <10,6 38% 25% 20%
a\ > 10,6 48% 34% 34%
(p 1 Kdik 73% 51% 45%
@OOOO RU/ml <10,6 74% 25% 33%
> 10,6 71% 52% 45%
Genotulp 1 Kdik 30% 27% 29%
> 600000 RU/ml <10,6 27% 25% 17%
> 10,6 37% 27% 29%
Genotutp 2/3 Kaik 82% 80% 79%
<10,6 79% 73% 50%
> 10,6 88% 80% 80%
P1,5/R Ribaviriin (800 mg) + alfa-2b-peginterferoon (1,5 mikrogrammi/kg)
P0,5/R Ribaviriin (1000/1200 mg) + alfa 2- peginterferoon (1,5 kuni 0,5 mikrogrammi/kg)
IIR Ribaviriin (1000/1200 mg) + alfa-2b -interferoon (3 milj. RU)
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Eraldi uuringus said 224 patsienti, genottitbiga 2 voi 3, alfa-2b-peginterferooni 1,5 mikrogrammi/kg
nahaalusi iiks kord nddalas, kombinatsioonis Ribaviriini 800...1400 mg suukaudselt 6 kuud
(vastavalt kehakaalule, kusjuures ainult kolm patsienti kehakaaluga > 105 kg said 1400 mg annuse)
(tabel 7). 24% patsientidest olid sildfibroosi voi tsirroosiga (Knodell 3/4).

Tabel 7. Viroloogiline ravivastus ravi 18pus, pisiv viroloogiline ravivastus ja retsidiiv HCV
genotiiubi ja viiruskoopiate arvu jargi*

alfa-2b-peginterferoon 1,5 pg/kg tiks kord nddalas + Ribaviriin

800...1400 mg/paevas

< 600000 RU/ml
> 600000 RU/ml

100% (20/20)
100% (22/22)

95% (19/20)
91% (20/22)

Ravivastus ravi 16pus | Pusiv viroloogiline ravivastus Retsidiiv
Kdik uuritavad 94% (211/224) 81% (182/224) 12% (27/2
HCV 2 100% (42/42) 93% (39/42) 7% (

HCV 3
< 600000 RU/m

93% (169/182)
93% (92/99)

79% (143/182)
86% (85/99)

O

* Pusiva ravivastuse saavutanuks loeti kdik patsiendid, kelle HCVV-RNA oli 12-ndal nada t ravi 18ppu allpool
madaramispiiri ja kelle andmed 24-ndal nadalal pérast ravi I6ppu puudusid. Kdik EW le andmed 12-ndal

> 600000 RU/m 93% (77/83) 70% (58/83@ st% (17/75)

nédalal pérast ravi I8ppu ja hiljem puudusid, loeti 24-ndal n&dalal parast ravi 18pp§ r, mitte-reageerinuteks.

6-kuuline ravi pikkus selles uuringus oli paremini talutav kuj
kombinatsioonravi uuringus; ravi katkestas 5% vs. 14‘\u

ne ravi peamises

vaja muuta 18% vs. 49%.
.

Mitte vordlevas uuringus said 235 patsienti genot(iijs# ng madala viiruskoopiate arvuga
(< 600000 RU/ml) alfa-2b-peginterferooni 1‘5 i @, mi/kg nahaalusi tks kord nadalas,
kombinatsioonis kehakaalule kohandatud Ribgvir Idine plsiva ravivastuse maar parast 24-ndat
sientidest (97/235) oli HCV-RNA 4-ndal ja 24-

ravinddalat oli 50%. Neljakiimne thel prc?s
ndal ravinadalal allpool méaaramispiiri. SéNg alpgrupi patsientidel oli pisiv viroloogiline ravivastuse

maar 92% (89/97). Karge pusiva raviylis aar nimetatud patsientide grupis tehti kindlaks
vaheanallisi kédigus (n=49) ning seq{leMs oodatud kinnitust (n=48).

Limiteeritud ajaloolised andmed néitaNad, et 48 nadalat kestev ravi vBib olla seotud kérgema pusiva
adalama retsidiivide esinemise riskiga (0/11 vorreldes 7/96 parast

ravivastuse madraga (11/11) gin
24-ndat ravinadalat).

ist uuringus varreldi 48-nédalase ravi ohutust ja efektiivsust kahe alfa-
INgviriini raviskeemi [alfa-2b-peginterferooni 1,5 pug/kg ja 1 pg/kg nahaalusi tiks
kord nédalas, kombinatsioonis 800 kuni 1400 mg Ribaviriini 66pédevas suu kaudu (jagatuna
kaheks amnusgks\ja alfa-2b-peginterferoon 180 pg nahaalusi tiks kord nédalas koos 1000 kuni
1200 mg %'iniga d0paevas suu kaudu (jagatuna kaheks annuseks) raviskeemi korral 3070-1 varem
ravi m'ﬁ%a d taiskasvanul, kellel oli 1. genotiilibiga krooniline hepatiit C. Ravi tulemuslikkust
magugNpUSiva viroloogilise ravivastuse (PVR) abil, mis on defineeritud kui HCV-RNA allpool

aar@oAspiiri 24 nadalat pérast ravi (vt tabel 8).

Laiaulatuslikus rag
2b-peginterferoo

abel 8 Viroloogiline ravivastus 12. ravinadalal, vastus ravi Idpus, retsidiivide maar* ja pusiv
viroloogiline ravivastus (PVR)

Patsientide % (arv)

alfa-2b-
peginterferoon
1 pg/kg + Ribaviriin

36 (366/1016)

Ravigrupp

alfa-2b-
peginterferoon
180 pg + ribaviriin

45 (466/1035)

alfa-2b-peginterferoon
1,5 pg/kg + Ribaviriin

HCV-RNA 12-ndal

ravinadalal allpool 40 (407/1019)
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maaramispiiri

Ravivastus ravi 18pul* 53 (542/1019) 49 (500/1016) 64 (667/1035)
Retsidiiv* 24 (123/523) 20 (95/475) 32 (193/612)
PVR* 40 (406/1019) 38 (386/1016) 41 (423/1035)

PVR patsientidel,
kellel HCV-RNA on
12-ndal ravinadalal
allpool madramispiiri
* HCV-RNA PCR analils, alumise maaramispiiriga 27 RU/ml
Ravi katkestamise kriteeriumiks oli varajase viroloogilise vastuse puudumine 12. ravinddalal (méératav HCV-RNA koos 6

< 2 logio védhenemisega esialgsest).

81 (328/407) 83 (303/366) 74 (344/466)

Kdigis kolmes ravigrupis olid pisiva viroloogilise ravivastuse néitajad sarnased. Afroameerg&a
péritolu patsientidel (mis on teadaolevalt halb prognostiline tingimus HCV eradikatsioory NS ravi
alfa-2b-peginterferooni (1,5 pg/kg)/Ribaviriini kombinatsiooniga suuremate pusiva vir@ﬁse
ravivastuse naitajateni vorreldes alfa-2b-peginterferooni annusega 1 pg/kg. Alfa-2lgped§nterferooni
1,5 pg/kg pluss Ribaviriini annuse korral olid pisiva viroloogilise ravivastuse njrmgNafadalamad
tsirroosiga patsientidel, normaalse ALAT tasemega patsientidel; patsienti(y kia 3ne
viiruskoopiate arv oli > 600 000 RU/ml, ja > 40-aastastel patsientidel. kg '8gsi patsientidel olid
kdrgemad pusiva viroloogilise ravivastuse naitajad vorreldes afroameerik\oNg#. Patsientide hulgas,
kelle HCV-RNA oli ravi I16pus allpool maaramispiiri, oli retsidiivideggéar 22

Piisiva viroloogilise ravivastuse ennustatavus eelneva a

patsientidel
Viroloogiline ravivastus 12-ndal nadalal on defy ui viiruskoopiate arvu
vahenemine vahemalt kahe astme vdrra logaritg®y aalal vdoi HCV-RNA allpool

madaramispiiri. Viroloogiline ravivastus 4;nd al on defineeritud kui viiruskoopiate
arvu vahenemine vahemalt (ihe astme v@rr ilisel skaalal voi HCV-RNA allpool
madaramispiiri. Need ajapunktid (4. r.ak/' % . ravinadal) on osutunud ennustuslikuks
pusiva ravivastuse saamise tc”)enaosu@ osas (tabel 9).

Q
RN

N
&
>
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Tabel 9 Ennustatav viroloogilise ravivastuse véartus (ravi ajal) alfa-2b-peginterferooni 1,5
po/kg/Ribaviriini 800-1,400 mg kombinatsioonravi korral

Negatiivne Positiivne
Puudub Puudub  Negatiivne Positiivne
ravivastus pusiv ennustatav | Ravivastus Pusiv ennustatav
ravinddalal ravivastus  vaartus ravinadalal ravivastus Vaartus
Genotuup 1*
4. nadalaks***
(n=950)
HCV-RNA 834 539 65% 116 107
negatiivne (539/834)
HCV-RNA 220 210 95% 730 392
negatiivne (210/220)
vOi
viiruskoopiate
arvu langus
>1 log P,
12. nadalaks***
(n=915) \
HCV-RNA 508 433 85% 328 81%
negatiivne (433/508) % (328/407)
HCV-RNA 206 205 N/AT 09 402 57%
negatiivne . (402/709)
VOi \
viiruskoopiate arvu . g
langus > 2 log *
Genotuup 2, 3** o'
12. nadalaks
(n=215)
HCV-RNA 2 50% 213 177 83%
negatiivne (1/2) (177/213)
Yol
viiruskoopiate arvu
langus > 2 log Q
*Genotliup 1 saab ray adala
**Genotulp 2, 3 saab iyl Ng nédalat

IV koinfitseerunud patsiendid
[V- ja HCV-ga koinfitseerunud patsientidel on ldbiviidud kaks kliinilist uuringut. Ravivastus,
mida tdheldati mdlemas uuringus, on toodud Tabelis 10. Uuring 1 (RIBAVIC; P01017) oli

stkust ajahetkest. Patsient v8ib puududa vai voib esineda erinev tulemus 4. nddalal voi

ati protokollis: Kui 12. nadalal on HCV-RNA positiivne ja on saavutatud < 2logio langus esialgsest

" Neid krite®rj
tasemest, % atsiendid ravi I8petama. Kui 12. nddalal on HCV-RNA positiivne ja on langenud > 2logio vdrra
esialgaggt Nserest, tuleb HCV-RNA uuesti méérata ja positiivse tulemuse korral peavad patsiendid ravi 16petama.

randomiseeritud mitmekeskuseline uuring, kuhu kaasati 412 eelnevalt ravi mitte-saanud
kroonilise C-hepatiidiga tdiskasvanud patsienti, kellel esines samaaegselt HIV-infektsioon.

Patsiendid randomiseeriti saama kas Ribaviriini (800 mg/66paevas) pluss alfa-2b-

peginterferooni (1,5 pg/kg/nadalas) véi Ribaviriini (800 mg/60padevas) pluss alfa-2b-
interferooni (3 milj. RU TIW) 48 nidala jooksul, millele jirgnes 6-kuuline jalgimisperiood.
Uuring 2 (P02080) oli randomiseeritud, thekeskuseline uuring, kuhu kaasati 95 eelnevalt ravi
mitte-saanud kroonilise C-hepatiidiga taiskasvanud patsienti, kellel esines samaaegselt HIV-
infektsioon. Patsiendid randomiseeriti saama kas Ribaviriini (800-1200 mg/d6paevas séltuvalt
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kehakaalust) pluss alfa-2b-peginterferooni (100 vdi 150 ug/naddalas séltuvalt kehakaalust) véi

Ribaviriini (800-1200 mg/66paevas sdltuvalt kehakaalust) pluss alfa-2b-interferooni (3 milj. RU
TIW). Ravi kestus oli 48 nddalat, millele jargnes 6-kuuline jalgimisperiood, viljaarvatud
patsiendid genotiiiipidega 2 vdi 3 ja viiruskoopiate arvuga < 800 000 RU/ml (Amplicor), keda
raviti 24 nadalat, millele jargnes 6-kuuline jalgimisperiood.

Tabel 10 Pusiv viroloogiline ravivastus genotiubi jargi HCV/HIV koinfitseerunud patsientidel parast

Ribaviriini manustamist kombinatsioonis alfa-2b-peginterferooniga

Uuring 1* Uuring2?
Ribaviriin
Ribaviriin Ribaviriin (800- (800-
(800 Ribaviriin (800 1200 mg/ 1200 mg/66 0
mg/6opaevas) | mgldopaevas) oOpaevas) péevas)dQ
+ + + +
alfa-2b- alfa-2b- alfa-2b- alfa®
peginterferoon interferoon peginterferoon | i . p
(1,5 pgrkg/ (3 milj. RU p (100 voi RU | vaart
nadalas) TIW) vaartus® | 150°ug/néadalas N) us”
Koik 27% (56/205) | 20% (41/205) | 0,047 | 44% (23/6 L% (9/43) | 0,017
Genotiiip | 17% (21/125) | 6% (8/129) 0,006 | 38% (1 7% (2/27) | 0,007
1,4
Genotiiip 44% (35/80) | 43% (33/76) 0,88 53(/@/19) 47% (7/15) | 0,730
2,3

RU = rahvusvaheline iihik; TIW = kolm korda nadalas.

b: p vaértus pdhineb chi-ruudu testil.

a: p vaartus pohineb Cochran-Mantel Haenszel Chi ruudu testil. ’\
Lg/nid \
RS

c: patsiendid < 75 kg said alfa-2b-peginterferooni 100

150 pg/nadalas.
d: Ribaviriini annus oli 800 mg < 60 kg patsiendi kghta;

kohta.

ICarrat F, Bani-Sadr F, Pol S et al. JAMA 200
2 Laguno M, Murillas J, Blanco J.L et al. A

Histoloogiline ravivastus
Uuringus 1 vdeti maksa
kui ka Ishak aste vghenes

peginterferooniga®,

1,2 Ishak) ning
Umbes uhel
halvenem?

pdtsiendid > 75 kg said alfa-2b-peginterferooni

@975 kg patsiendi kohta ja 1200 mg > 75 kg patsiendi

*
, 2839-2848.

0M18(13): F27-F36.

enne ja parast ravi 210-It patsiendilt 420-st (51%). Nii Metavir skoor

sientidel, kes said Ribaviriini kombinatsioonis alfa-2b-
us oli markimisvaarne ravivastuse saavutanud patsientidel (-0,3 Metavir ja -
-0,1 Metavir ja -0,2 Ishak) ravivastust mittesaavutanud patsientide seas.
ikul plisiva ravivastuse saanutel taheldati seisundi paranemist ning seisundi
Idatud kellelgi. Fibroosi osas selles uuringus paranemist ei tdheldatud. HCV

genotlilip §- fitseerunud patsientidel taheldati steatoosi markimisvaarset paranemist.

e%ravitud patsiendid
0 alfa-2b- peginterferoon ja Ribaviriini kombinatsioonravi patsientidel, kellel eelnev ravi on
ebaonnestunud (retsidiiviga ning ravivastust mittesaavutanud patsiendid):
ittev@rdlevas uuringus, kus osales 2993 mddduka kuni raskekujulise fibroosiga patsienti, kellel
eelnev ravi alfa interferooni/ribaviriiniga oli ebadnnestunud, manustati patsientidele korduva ravi
kaigus uks kord néddalas subkutaanselt alfa-2b-peginterferooni 1,5 mikrogrammi/kg kohta,
kombineerituna kehakaalu jargi kohandatud Ribaviriiniga. Eelneva ravi ebadnnestumist defineeriti kui
retsidiivi voi ravivastuse mittesaavutamist (HCV-RNA positiivne minimaalselt 12 nddalase ravikuuri

16puks).

Patsiendid, kelle HCV-RNA oli negatiivne 12. ravinddalaks jatkasid ravi kuni 48 nédalani ning neid
jalgiti 24 nédalat parast ravi 16ppu. 12. ravinddala vastusena defineeriti olukord, kus HCV-RNA oli



allpool madramispiiri parast 12. ravinadalat. Pusiva viroloogilise ravivastusena (PVR) defineeritakse

olukord, kus HCV-RNA on allpool mé&&ramispiiri 24. nadalaks parast ravi 18ppu (Tabel 11).

Tabel 11  Ravivastuse méérad korduva ravi korral, juhul kui eelnev ravi on ebadnnestunud
Patsiendid, kellel HCV-RNA oli allpool maaramispiiri Uld-
12. ravinddalal ja PVR Kkorduva ravi korral populatsioon*
alfainterferoon /Ribaviriin alfapeginterferoon /Ribaviriin
Vastus PVR % (n/N) Vastus PVR % (n/N) | PVR % &N)
12. nadal % 99% CI 12. nadal % 99% ClI 99% CI&
(n/N) (n/N)
Uldine 38,6 (549/1423) | 59,4 (326/549) | 31,5 (272/863) | 50,4 (137/272) | 2 @/2293)
54,0; 64,8 42,6; 58,2 . 23,9
Eelnev vastus
Retsidiiv 67,7 (203/300) | 59,6 (121/203) | 58,1 (200/344) | 52,5 (105 7,7 (243/645)
50,7, 68,5 ; 32,8; 42,6
Genotutp 1/4 | 59,7 (129/216) | 51,2 (66/129) 48,6 (122/251) 28,6 (134/468)
39,8; 62,5 1 23,3; 34,0
Genotuip 2/3 | 88,9 (72/81) 73,6 (53/72) 83,7 (77/92) @ N 61,3 (106/173)
60,2; 87,0 el 73 51,7; 70,8
NR 28,6 (258/903) | 57,0 (147/258) 24,1 (26/59) 13,6 (188/1385)
49,0; 64,9 27,4, 60,7 11,2; 15,9
Genotllip 1/4 | 23,0 (182/790) | 51,6 (94/182) 38,6 (17/44) 9,9 (123/1242)
42,1; 61,2 19,7; 57,5 7,7,12,1
Genotltlp 2/3 | 67,9 (74/109) , 60,0 (9/15) 46,0 (63/137)
56,6; 84,0 27,4, 92,6 35,0; 57,0
Genotulp
1 30,2 (343/1135) 23,0 (162/704) | 42,6 (69/162) | 14,6 (270/1846)
32,6; 52,6 12,5; 16,7
2/3 77,1 (185/240) 75,6 (96/127) | 63,5 (61/96) 55,3 (203/367)
w4 50,9; 76,2 48,6; 62,0
4 42,5 (17/40) ® (12/17) 44,4 (12/27) 50,0 (6/12) 28,4 (19/67)
,1;99,1 12,8; 87,2 14,2; 42,5
METAVIR
fibroosi skoor
F2 46, 0) |66,8(129/193) | 33,6 (78/232) | 57,7 (45/78) 29,2 (191/653)
58,1; 75,6 43,3; 72,1 24,7, 33,8
F3 N (163/429) | 62,6 (102/163) | 32,4 (78/241) | 51,3 (40/78) 21,9 (147/672)
52,8;72,3 36,7; 65,9 17,8; 26,0
3,6 (192/572) | 49,5 (95/192) 29,7 (116/390) | 44,8 (52/116) | 16,5 (159/966)
40,2; 58,8 32,9; 56,7 13,4;19,5
32,4 (280/864) | 56,1 (157/280) | 26,5 (152/573) | 41,4 (63/152) | 16,6 (239/1441)
48,4; 63,7 31,2; 51,7 14,1;19,1
LCVL (<600 000 | 48,3 (269/557) | 62,8 (169/269) | 41,0 (118/288) | 61,0 (72/118) | 30,2 (256/848)
RU/ml) 55,2; 70,4 49,5; 72,6 26,1; 34,2

NR: Ravile mitteallumiseks loetakse olukorda, kus seerumi/plasma HCV-RNA on positiivne minimaalselt 12-n&dalalse ravi
I18puks. Seerumi HCV-RNA-d mdddetakse tsentraalses laboratooriumis teadusliku kvantitatiivse poliimeraasi ahelreaktsiooni

analldsil

* Ravi marklaudpopulatsioon hdlmab 7 patsienti, kellel ei suudetud tbestada, et nad said eelnevat vahemalt 12-nédalast ravi.

Teadusliku anallitisi tulemusena (tuvastamise piir 125 RU/ml) leiti, et kokkuvdttes oli ligikaudu 36%
(821/2286)-I patsientidest 12-ndaks ravinddalaks plasma HCV/RNA tase allpool maaramispiiri. Selles
alagrupis oli pusiva viroloogilise ravivastuse maar 56% (463/823). Patsientidel, kellel eelnev ravi
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mittepegileeritud interferooniga voi peguleeritud interferooniga oli ebadnnestunud ja kelle seerumi
HCV-RNA oli negatiivne 12-ndaks nédalaks, olid pusiva ravivastuse maarad vastavalt 59% ja 50%.
480 patsiendist, kellel esines viiruskoopiate arvu vdhenemine > 2 astme vorra, kuid kellel oli

12. nadalal méa&ratavas koguses viiruskoopiaid, jatkas ravi kokku 188 patsienti. Nendel patsientidel oli
SVR 12%.

Eelnenud pegiileeritud alfainterferooni /ribaviriini ravile mitteallunud patsientide puhul oli ravivastuse
saavutamine korduva ravi 12. ravinidalal vdhem tden&oline kui mittepeguleeritud alfainterferoon
[ribaviriini ravile mitteallunud patsientide puhul (12,4% vs. 28,6%). Kui siiski saavutati vastus 12.
ravinddalal, oli erinevus PVVR-is vaike, sBltumata eelnevast ravist v0i eelnevast vastusest. a

Kahes uuringus (C95-144 ja 195-145) hinnati Ribaviriini ja alfa-2b-interferoon kombinatsioonr
retsidiveerunud haigusega patsientidel. 345 kroonilise C-hepatiidiga patsienti, kellel interfer,
jargselt tekkis retsidiiv, said 6 kuud ravi ja olid ravijargselt 6 kuud jalgimisel. Kombinatg

- Retsidiiviga patsientide korduv ravi Ribaviriini ja alfa-2b- interferoon kombinatsiooniga ;

Ribaviriini + alfa-2b-interferoon andis 10 korda kdrgema pusiva viroloogilise vastuse vg#lfes alfa-
2b-interferoon monoraviga (49% vs 5%, p < 0,0001). See eelis sailis sdltumata stag @“ St alfa-2b-
interferooni ravitulemust mdjutavatest teguritest, nagu viirusekoopiate hulk, H N@IUp ja
histoloogiline staadium. a

Pika-ajalise efektiivsuse andmed - tdiskasvanud

Kahte laiaulatuslikku pikaajalisse ravijargsesse jalgimisuuringusse kaasa atsienti ja

interferooniga (koos Ribaviriiniga vi ilma) ning peguleeritud alf erferooniga (koos

Ribaviriiniga vdi ilma). Uuringute eesmargiks oli jalgida plisea™ ilise ravivastuse (PVR)
kestust ning hinnata jatkuva negatiivse vireemia mdju ininiWiv&stusele. Véhemalt 5 aastat
kestnud pika-ajaline ravijargne jalgimisperiood viidi 1&Qi é@ 462 patsiendil ning 327 patsiendil.
Uuringutes esines retsidiiv vastavalt kaheteistkiimne a\ ivastusega patsiendil 492-st ning
ainult 3-1 pusiva ravivastusega patsiendil 366-st.

Kaplan-Meieri hinnang Ule 5 aasta kestva plgiw r%se kohta on 97% (95% CI: 95-99%) neil
patsientidel, kes said mitte-pegleeritud alfa-20- oni (koos Ribaviriiniga vai ilma) ja 99%
(95% CI: 98-100%) neil patsientidel, kests§ Heeritud alfa-2b-interferooni (koos Ribaviriiniga

567 patsienti, kes olid eelnenud uuringutes ravi saanud vastavalt kas ﬁitte- uleeritud alfa-2b-

vOBi ilma).
Kroonilise C-hepatiidi alfa-2b-interf pegileeritud ja mitte-peglleeritud, koos Ribaviriini voi
ilma) ravi kdigus saavutatud pusivaagiro¥gogilise ravivastuse (PVR) tulemuseks on pika-ajaline

viirusevaba seisund, mis avaldub mak¥a infektsiooni lahenemises ning kroonilise C-hepatiidi
kliinilises paranemises. SiiskifseWgi valista maksandhtude ilmnemise vBimalust patsientidel, kel

esineb tsirroos (sealhulga@ kartsinoom).

Lapsed 0\
Ribaviriini kombj nis alfa-2b-peginterferooniga

K lise C-hepatiidiga ja tuvastatava HCV-RNA-ga 3- kuni 17-aastased lapsed ja
idNnultitsentrilises uuringus ja said HCV genotudibi ja esialgse viiruskoormuse alusel
jooksul ravi Ribaviriiniga 15 mg/kg 66péaevas pluss peglleeritud alfa-2b-interferooni

noorukid ®sMgsi

24 vdi 4 %

60 pg/agXs Kord nidalas. Kaiki patsiente jalgiti parast ravi 24 nadala jooksul. Ravi sai kokku 107
tg:eb' ke

a lest 52% olid naissoost, 89% heledanahalised, 67%-I oli HCV genotiip 1 ja 63% olid
1 ased. Uuritav populatsioon koosnes peamiselt kerge kuni médduka C-hepatiidiga lastest.
puuduvad andmed raske progresseeruva haigusega laste ja vBimalike kdrvaltoimete kohta, tuleb
lle populatsiooni puhul Ribaviriini ja pegiileeritud alfa-2b-interferoon kombinatsioonravi kasu ja
ohu vahekorda hoolikalt hinnata (vt 16igud 4.1, 4.4 ja 4.8).
Uuringu tulemused on kokku vdetud tabelis 12.

Tabel 12 Pisiv viroloogiline ravivastus (n*" (%)) eelnevalt ravi mittesaanud lastel ja
noorukitel genotulbi ja ravi kestuse jargi — koik isikud

n =107
24 nadalat 48 nadalat
Kdik genotubid 26/27 (96%) 44/80 (55%)
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Genotudip 1 - 38/72 (53%)
Genotlup 2 14/15 (93%) -
Genottiip 3° 12/12 (100%) 2/3 (67%)
Genotuup 4 - 4/5 (80%)

a: Ravivastus oli defineeritud kui mittemaaratav HCV-RNA 24. ravijargsel nadalal, alumine
ma&ramispiir = 125 RU/ml.

b: n = ravivastuse saavutanud/antud genotiilibiga isikute arv ja méaratud ravi kestus.

c: 3. genotlibiga ja madala viiruskoormusega (< 600000 IU/ml) patsiendid pidid saama ravi 24 nadalat,

samas kui 3. genotiiiibiga ja kdrge viiruskoormusega (> 600000 1U/ml) patsiendid pidid saama ravi 48
nédalat. 6

Ribaviriini kombinatsioonis alfa-2b-interferooniga
Kahes multitsentrilises uuringus osalenud 3 kuni 16 aastased lapsed ja noorukid, kompenseerj
kroonilise C-hepatiidiga ja tuvastatava HCV RNA-ga (mé&aratud tsentraalses laboratooriumi

yl aMa- 2b'
. u*o

%

oI Nggorukitel sarnane

teadusliku RT-PCR meetodiga), said 1 aasta jooksul ravi Ribaviriiniga 15 mg/kg 00pae
interferooniga 3 mlljonlt RU/m kolm korda n&dalas, mlllelejargnes 6 kuuline jélgi

< 12 aastased. Uuritav populat5|oon koosnes peamiselt kerge voi mooduka
Kahes multitsentrilises uuringus oli pisiva viroloogilise ravivastuse maar
téiskasvanutele. Kuna nendes kahes multitsentrilises uuringus puuduva % ra¥e progresseeruva
haigusega laste kohta ja vGimalike kdrvaltoimete t6ttu tuleb selle populats I puhul Ribaviriini ja
alfa-2b-interferooni kombinatsioonravi kasu ja ohu vahekorda hooWinnata (vt I6igud 4.1, 4.4 ja
4.8)

Uuringu tulemused on summeeritud tabelis 13. Q

Tabel 13 Pisiv viroloogiline ravivastus: eelne\m a lapsed ja noorukid
i mg/kg/60paevas
+
n 3 miljonit RU/m’ 3 korda
. nadalas
Uldine ravivastus® (n = 118) 6 54 (46%)*
Genotlup 1 (n=92) 33 (36%)*
Genotlup 2/3/4 (n = 26) 21 (81%)*

*Patsientide arv (%)
a. Defineeritud kui teadggliku R meetodiga médratud HCV RNA tase allpool tuvastamise piiri ravi 18pus ja jalgimise
perioodi valtel .

Pikaajalise efgl§ii e andmed - lapsed

atsioonis alfa-2b-peginterferooniga

aajaline vaatlev jatku-uuring hdlmas 94 last kroonilise hepatiit C-ga parast
itmekeskuselises uuringus. Neist kuuekiimne kolmel oli pusiv ravivastus. Selle
esmark oli kord aastas maarata PVR-i kestust ning hinnata jatkuva viroloogilise
suse mdju kliinilisele ravivastusele patsientidel, kellel sailis pusiv ravivastus

4. ravijargsel nadalal parast 24 vdi 48-nadalast ravi alfa-2b-peginterferooni ja ribaviriiniga.
aasta méodumisel I6petas uuringu kdigist uuringuga liitunutest 85% (80/94) ja plsivat
ravivastust omanutest 86% (54/63). 5-aastase jalgimisperioodi jooksul ei tekkinud retsidiivi
thelgi PVR-iga lapsel.

Ribaviriin kombinatsioonis alfa-2b-interferoonigaViieaastane pikaajaline vaatlev jatku-uuring hélmas 97 last
kroonilise hepatii C-ga i parast ravi kahes varem nimetatud mitmekeskuselises uuringus. Selle uuringu I8petas
seitsekiimmend protsenti (68/97) kdigist kaasatud uuritavatest, kellest 75%-I (42/56) oli pUsiv ravivastus. Selle
uuringu eesmérk oli kord aastas madrata PVR i kestust ning hinnata jatkuva viroloogilise negatiivsuse mdju
kliinilisele ravivastusele patsientidel, kellel séilis pUsiv ravivastus 24. ravijargsel nddalal parast 48-nddalast alfa-
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2b- interferoon - ja ribaviriinravi. Pikaajalise jalgimise jooksul parast alfa-2b-interferoon - ja ribaviriinravi
I6petamist sdilis psiv viroloogiline ravivastus koigil peale iihe lapse. Kaplan-Meieri hinnang Ule 5 aasta kestva
pusiva ravivastuse kohta lastel, keda raviti alfa-2b-interferoon ja ribaviriiniga, on 98% [95% usaldusintervall:
95%, 100%]. Lisaks sellele pisis 98%-1 (51/52) 24. jalgimisnddalal normaalse ALAT tasemega uuritavatest
normaalne ALAT tase viimasel visiidil.

Kroonilise C-hepatiidi ravi k&igus mittepeguleeritud alfa-2b-interferooni ja Ribaviriniga saavutatud PVR i
tulemuseks on pikaajaline viirusevaba seisund, mis avaldub maksa infektsiooni lahenemises ning kroonilise
hepatiit C kliinilises paranemises. Siiski, see ei valista maksandhtude ilmnemise vBimalust patsientidel, kel
esineb tsirroos (sealhulgas hepatokartsinoom).

5.2 Farmakokineetilised omadused 6

Imendumine
Ribaviriin imendub ihekordse annuse suukaudsel manustamisel kiiresti (keskmine Tmax= 1, )
ning jaotub Kiiresti, kuid eliminatsioonifaas on aeglane (iihekordse annuse imendumise, j ise’ja

10% radioaktiivselt margistatud manustatud annusest eritub véljaheitega. Esmase mgks¥ aazi tottu
on biosaadavus ligikaudu 45...65%. Uhekordse 200...1200 mg ribaviriini annuseg

Jaotumine @

On uuritud ribaviriini transporti erttrotstttidesse; tehti kind : oimub peamiselt es-tulpi
nukleosiidi transporterite vahendusel. Sellist tiilpi transport eb peaaegu koigis rakutliiipides
ja sellega seletub ribaviriini ulatuslik jactumine organi@ riini kontsentratsioonide suhe

taisveres ja plasmas on umbes 60:1; tlejaanud veres ®j iriin on seotud erdtrotsuditides

ribaviriini nukleotiididena. \

*
Biotransformatsioon * q
Ribaviriin metaboliseerub kahel teel: 1) 930 orlleerimine; 2) degradatsioon deribostleerimise
ja amiidide hudroldsiga, mis annab trias@soksﬂhappe metaboliidi. Nii ribaviriin kui tema

triasoolkarboksamiid- ja triasoolkarb \ pe metaboliidid erituvad neerude kaudu.

Pérast Uhekordse suukaudse annuse ustamist esinevad ribaviriini farmakokineetikas suured inter-

ja intraindividuaalsed erinev ii AUC kui Cnax intraindividuaalne varieeruvus on ligikaudu 30%),
mis v@ivad olla tingitud u Ncust esmasest maksapassaazist ja jaotumisest organismis.
Eritumine .

\muleerub ribaviriin ulatuslikult plasmas, mitmekordsete annuste ja Gihekordse

on 6-kordne. Suukaudsel manustamisel 600 mg 2 korda 66paevas, saavutati
ribaviriinetasgka®ykontsentratsioon umbes 4 nddalaga; keskmine plasma tasakaalukontsentratsioon
oli ligika 0 ng/ml. Manustamise I8petamisel oli poolvéértusaeg ligikaudu 298 tundi, mis
toendokgeN petgeldab plasmavalist aeglast eliminatsiooni.

Kestval manusta

mine seemnevedelikku. Ribaviriini Glekandumist seemnevedelikku on uuritud. Ribaviriini
ntratsioon on umbes kaks korda suurem seemnevedelikus kui vereseerumis. Siiski on ribaviriini
{isteemset toimet naissoost partnerile parast sugutihet ravitud patsiendiga hinnatud ja see jaab vaga
piiratuks varreldes ribaviriini terapeutilise plasmakontsentratsiooniga.

Toidu m&ju. Uhekordse suukaudse ribaviriini annuse biosaadavus suurenes samaaegsel manustamisel
koos rasvase soogiga (AUC ja Cmax suurenesid 70%). On vBimalik, et biosaadavus suurenes selles
uuringus ribaviriini aeglustunud transpordi vdi mao pH muutuste tottu. Uhekordse annusega uuringute
kliiniline td4hendus on teadmata. Kesksetes kliinilise efektiivsuse uuringutes instrueeriti patsiente
manustama ribaviriini koos toiduga, et saavutada ribaviriini maksimaalset plasmakontsentratsiooni.
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Neerufunktsioon. Neerupuudulikkusega patsientidel on tihekordse ribaviriini annuse farmakokineetika
muutunud (suurenenud AUCy ja Cmax) VOrreldes kontrollriihmaga (kreatiniini kliirens > 90 ml/min),
kuna ravimi kliirens neil patsientidel on vdhenenud. Ribaviriin ei ole hemodialutsitav.

Maksafunktsioon. Ribaviriini Ghekordse annuse farmakokineetika kerge, médduka vdi raske maksa
dusfunktsiooni korral (Child-Pugh klassifikatsiooni jargi A, B vdi C) on sarnane normaalsele.

Eakad patsiendid (> 65-aastased). Spetsiifilist farmakokineetilist uuringut eakate patsientidega ei ole
tehtud. Populatsiooni farmakokineetilises uuringus on siiski ndidatud, et vanus ei ole ribaviriini
kineetikas oluline; madravaks on neerufunktsioon. E

juhuslikult voetud seerumi kontsentratsiooni véaartusi. Kliirensi mudel nditas, et peamisteks

muutujateks on kehakaal, sugu, vanus ja seerumi kreatiniin. Meestel oli kliirens umbes 20%,

kui naistel. Kliirens suurenes s@ltuvalt kehakaalust ja vahenes ile 40 aasta vanustel. Nen@ ri
atud

Populatsiooni farmakokineetiline analiiiis teostati kasutades neljast kontrollitud Kliinilisest uurin%

moju ribaviriini kliirensile omab tdendoliselt piiratud kliinilist tahtsust, kuna mudelis ei
vadartuste suurt halbivust keskvaartuse suhtes.

Lapsed a
Ribaviriin kombinatsioonis alfa-2b-peginterferooniga

Ribaviriini ja alfa-2b-peginterferooni mitmeannuselist farmakokineetil%@ kroonilise C-
hepatiidiga lastel ja noorukitel on hinnatud tihe kliinilise uuringu kdigus. Lse- ja noorukieas
patsientidel, kes saavad keha pindala jargi kohandatud alfa-2b-peg%oon annuseid 60 pg/m?
nadalas, on annustamisintervalli jooksul oodata 58% (90% ugglge ik: 141...177%) suuremat
logaritmiliselt teisendatud ekspositsiooni teguri vaartust, kuiw i tiskasvanutel, kes said

1,5 pg/kg nédalas. Selles uuringus oli Ribaviriini (norrgangus®y ™rmakokineetika sarnane sellele,
millest teatati eelnevas Ribaviriini ja alfa-2b-interfer natsiooniga labi viidud uuringus lapse-
ja noorukieas patsientidel ja taiskasvanutel.

*
Ribaviriin kombinatsioonis alfa-2b-interfero® ig
Ribaviriini kapslite ja alfa-2b-interferoori®ny useline farmakokineetiline profiil kroonilise C-
hepatiidiga 5- kuni 16-aastastel lastel ja n&gruMsel on summeerituna dra toodud tabelis 14. Ribaviriini

ja alfa-2b-interferooni (normannuses)fa kineetika on tdiskasvanutel ja lastel vGi noorukitel

sarnane.
Tabel 14 Keskmine (% C viriini kapslite ja alfa-2b-interferoon mitmeannuseline
farmakokineetilin &l Kroonilise C-hepatiidiga lastel v6i noorukitel
PARAMEETE Ribaviriin Alfa-2b-interferoon
.\ 15 mg/kg/66pdevas jagatuna 3 miljonit RU/m? 3 korda
\ 2 annuseks nadalas
,Q (n=17) (n = 54)
) 1,9 (83) 5,9 (36)
g/ml) 3275 (25) 51 (48)
uc* 29774 (26) 622 (48)
itav Kkliirens I/t/kg 0,27 (27) ei ole tehtud

g.t/ml) Ribaviriini; AUCo-24 (RU.t/ml) alfa-2b-interferoon jaoks
3 Prekliinilised ohutusandmed

Ribaviriin. Ribaviriin on teratogeenne ja/vdi embriotoksiline kdigi loomaliikide suhtes, kellel on
uuringuid I&bi viidud, annustes, mis on inimesele soovitatavast annusest palju madalamad. On
tekkinud kolju, suulae, silma, alaldua, jasemete, skeleti ja seedetrakti vaararenguid. Teratogeense
toime esinemissagedus ja ulatus suurenesid ribaviriini annuse suurendamisel. Loote ja jarglaste
elulemus vahenes.

Juveniilse toksilisuse uuringus rottidel ilmnes rotipoegadel, keda raviti 7. kuni 63. postnataalsel p4eval
ribaviriini annustega 10, 25 ja 50 mg/kg kohta, annusest séltuv kogukasvu vahenemine, mis hiljem
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avaldus kerge kehakaalu, pea-saba pikkuse ja luupikkuse vdhenemisena. Taastusperioodi I16puks olid
séare-ja reieluu muutused minimaalsed, kuigi Gldjuhul statistiliselt olulised vorreldes
kontrolIn&itudega isasloomadel kdikide annuste puhul ning emasloomadel kontrolln&itudega vorreldes
kahe kdrgema annuse puhul. Histopatoloogilisi toimeid luudel ei tdheldatud. Neuroloogilis-
kaitumusliku voi reproduktiivse arenguga seoses ribaviriini toimeid ei leitud. Rotipoegadel saavutatud
plasmakontsentratsioonid olid vaiksemad inimesel terapeutiliste annustega saadud
plasmakontsentratsioonidest.

Loomkatsetes on ribaviriini toksilisust ndidatud esmajoones erutrotsultidele. Aneemia kujuneb valja
tsna kiiresti parast manustamise alustamist, kuid on po6rduv ravi katkestamisel.

selgitamiseks naitasid, et sperma ebanormaalsused kujunevad vélja 15 mg/kg ja suuremate ann
puhul. Ravimi nimetatud annustest pdhjustatud stisteemne ekspositsioon loomal oli palju m
terapeutiliste annustega saavutatavast tasemest inimesel. Ravi I6petamisel kulub ribaviriig
indutseeritud testikulaarse toksilisuse kadumiseks tiks v8i kaks spermatogeenset tsiiklit 4.6).

Genotoksilisuse uuringud on naidanud, et ribaviriinil on teatav genotoksiline toi %iriin oli
aktiivne Balb/3T3 in vitro transformatsiooni analtiusis. Ribaviriini genotok 'Iin%v oli jalgitav

3 ja 6 kuud kestnud uuringud hiirtel ribaviriini indutseeritud testikulaarsete ja spermamuutuste :6

hiire limfoomi katses ja annustes 20...200 mg/kg hiire mikronukleuse kat antse letaalsuse
katse rottidel oli negatiivne, viidates sellele, et rotil tekkivad mutatsioon saslooma gameetide
poolt edasikantavad.

g teemse ekpositsiooni
um¥sel (rottidel faktor 0.1 ja hiirtel 1),
irmn kasvajaid 26-nadalases

Traditsioonilised kartsinogeensuse uuringud narilistel ravimi
tingimustes, vorreldes terapeutilise stisteemse ekpositsiooni
ei ndidanud ribaviriini tumorigeensust. Lisaks ei tekitagudyib
kartsinogeensuse uuringus heterostigootse p53(+/-) h:N a maksimaalselt talutavas annuses
300 mg/kg (plasma ekspositsioonifaktor ligikaudu des eksponeeritusega inimesel). Nende

uuringute pdhjal ei ole ribaviriin tﬁenéoliseltiaif @ grtsinogeenne.

Ribaviriin pluss interferoon. Ribaviriini ja’a A ginterferooni vdi alfa-2b-interferooni
kombineeritud manustamisel ei tekkinud @Aisatoimet, mida poleks naidatud kdigi toimeainetega
eraldi. Peamine kdrvaltoime oli moo vOi moddukas aneemia, mis oli raskem kui toimeainete
poolt eraldi pdhjustatud aneemia.

6. FARMATSEUTI ANDMED

Kapsli sisu:
Miler e tselluloos,
laki nohdldraat,
hsqi%ar elloosnaatrium,
vidoon.
St
Zelatiin,

titaandioksiid (E171).
Kapslile pressitud tahis:
Sellak,
propuleengliikool,
kontsentreeritud ammoniaagilahus,
kollane raudoksiid (E172),
indigotiin (E132),
titaandioksiid (E171).

6.2 Sobimatus
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Ei ole kohaldatav.
6.3 Kalblikkusaeg

Pudelid: 36 kuud
Blisterpakendid: 36 kuud

6.4  Sailitamise eritingimused

Pudelid: hoida temperatuuril kuni 30 °C.

Blisterpakendid: ei vaja sdilitamisel eritingimusi. 0
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu Q

Ravimi Ribavirin Mylan kapslid on pakendatud:

Kdorgtihedast polietileenist (HDPE-st) pudelisse, mis on suletud lastekindla poly Qnist
kruvikorgiga.

Pakendi suurused: 84, 112, 140 ja 168 kapslit. \O

Blisterpakendid:
Pappkarp, mis sisaldab 56 v6i 168 kdvakapslit PVC-st/AcIar% Fooliumist blisterpakendid

Uheannuselised perforeeritud blisterpakendid: Q
Pappkarp, mis sisaldab 56x1, 84x1, 112x1, 140x1 v vakapslit PVC-st/Aclar-ist kestas —
Fooliumist, Gheannuselised perforeeritud blisterpak

*

K®oik pakendi suurused ei pruugi olla mUUgiI.’Q

.
6.6 Erihoiatused ravimi havitamisek0

Erinduded héavitamiseks puuduvad.

7. MUUGILOA HO

Generics [UK] L d,

Station Close, \
Potters Bar,
Hertfords§ir
ENG6 1T
United@ )
’ zUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

U/1/10/634/001
EU/1/10/634/002
EU/1/10/634/003
EU/1/10/634/004
EU/1/10/634/005
EU/1/10/634/006
EU/1/10/634/007
EU/1/10/634/008
EU/1/10/634/009
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EU/1/10/634/010
EU/1/10/634/011

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiugiloa esmase véljastamise kuupéev: 10. juuni 2010

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV 06

Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu Q
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LISA I Q
RAVIMIPARTII KASUTAMI%@ASTAMISE EEST

VASTUTAV TOOTJA
HANKE- JA KASUTUSTIIV Ol PIIRANGUD
MUUGILOA MUU IMUSED JA NOUDED

RAVIMPREP@ OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE GIMUSED JA PIIRANGUD

O
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A.  RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV TOOTJA

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

Penn Pharmaceutical Services Ltd.
23-24 Tafarnaubach Industrial Estate
Tredegar, Gwent NP2 3AA
Uhendkuningriik

McDermott Laboratories Ltd t/a Gerard Laboratories
35/36 Baldoyle Industrial Estate,
Grange Road, Dublin 13

lirimaa

B. HANKE-JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUDMuiiiigiloa hOidjd@Qd

hanke- ja kasutustingimused ja -piirangud Q

Piiratud tingimustel véaljastatav retseptiravim (vt lisa I: Ravimi omaduste Qlﬁlk 4.2).

e Tingimused vGi piirangud, mis puudutavad ravimi ohutut ja kasutamist

Ei kohaldata. ®
C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUD%

Ravimiohutuse susteem 0\
Miiugiloa hoidja peab tagama, et ravimohutuse jare[\g % teem, nii nagu on esitatud madigiloa
moodulis 1.8.1, on loodud ja toimib enne tooiatur t ja toote turustamise ajal.

Perioodilised ohutusaruanded ’0

2001/83/EU artikli 107c punktis tud ja Euroopa ravimite veebiportaalis avaldatud
liidu kontrollpéevade loetelu (E oetelu) nGuetega.

Miugiloa hoidja peab esitama rz:wi@a@dilisi ohutusaruandeid kooskdlas direktiivi

D. RAVIMPREPAR HUTU JA EFEKTHVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGU

Ei kohaldata.

@
:\
%
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Karp

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Ribavirin Mylan 200 mg kdvakapslid
Ribaviriin

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks kdvakapsel sisaldab 200 mg ribaviriini. Q

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosi.
Enama teabe saamiseks lugege infolehte. ®

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

56x1 kdvakapslit ’\
84x1 kdvakapslit \

112x1 koévakapslit .

140x1 kdvakapslit ¢
168x1 kbvakapslit .00

56 kdvakapslit

84 kdvakapslit

112 kdvakapslit

140 kdvakapslit

168 kdvakapslit Q

5. MANUSTaMNSVI™IA -TEE

Suukaudne \
Enne ravieniqsMNgmist lugege pakendi infolehte.

6. IATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
ESAAMATUS KOHAS

laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

‘ 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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Pudelid — Hoida temperatuuril kuni 30 °C.
Blisterpakendid — Ei vaja sdilitamisel eritingimusi.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAV

TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

IMIPREPARAADI VOI SELLEST

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Generics [UK] Limited,
Station Close,

Potters Bar,
Hertfordshire,

ENG6 1TL,

United Kingdom.

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/10/634/001
EU/1/10/634/002
EU/1/10/634/003
EU/1/10/634/004
EU/1/10/634/005
EU/1/10/634/006
EU/1/10/634/007
EU/1/10/634/008
EU/1/10/634/009
EU/1/10/634/010
EU/1/10/634/011

13.  PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14,

RAVIMI VALJAST@ING IMUSED

Retseptiravim.
*

|15, KASUT ND

BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Mylani kdvakapslid

g
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Pudel

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Ribavirin Mylan 200 mg kdvakapslid
Ribaviriin

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks kapsel sisaldab 200 mg ribaviriini.

| 3. ABIAINED

Sisaldab laktoosi.
Enama teabe saamiseks lugege infolehte.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

84 kovakapslit

112 kdvakapslit Q
140 kdvakapslit \0

Enne ravimi kasutamist lugege pakendjg

168 kévakapslit d

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE ‘ﬁ
.

Suukaudne ’! a

KATTESAAMATUNEONAS

6. ERIHOIATUS, ETR MIT"TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA

Hoida laste eest vg Natud tesaamatus kohas.
7. TEISED ESIATUSED (VAJADUSEL)

&

BEIKKUSAEG

SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30 °C.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMIPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS ‘

Generics [UK] Limited,
Station Close,

Potters Bar,
Hertfordshire,
EN6 1TL, 0

United Kingdom.

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID) |

EU/1/10/634/001

EU/1/10/634/002

EU/1/10/634/003 l

EU/1/10/634/004 \O

13. PARTII NUMBER |

Partii nr:
.

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED |
L *
Retseptiravim. . 0
.
| 15. KASUTUSJUHEND ,@ |

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ %&&JNKTKIRJAS) ‘

N
&

Q_’b
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA KIRJAS UHEANNUSELISTEL
PERFOREERITUD BLISTERPAKENDITEL

PVC/Aclar - Alumiinium

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS ‘

Ribavirin Mylan 200 mg kdvakapslid
Ribaviriin

‘ 2. MUUGILOA HOIDJA NIMI eé—‘
Generics [UK] Limited @

(3. KOLBLIKKUSAEG |
KalIblik kuni: (’O
| 4. PARTII NUMBER \ |
Joz
Partii nr:

5. MUU |

N
&

Q_’b
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Pakendi infoleht: teave kasutajale
Ribavirin Mylan 200 mg kdvakapslid
ribaviriin

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

- Ravim on valja kirjutatud tksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile

kahjulik, isegi kui haigusnidhud on sarnased.
- Kui teil tekib tkskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinitega.
Kdarvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 18ik 4. 0

Infolehe sisukord
. Mis ravim on Ribavirin Mylan ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Ribavirin Mylani kasutamist @

Kuidas Ribavirin Mylanit votta

ogakrwhE

Pakendi sisu ja muu teave

Voimalikud kérvaltoimed Q
Kuidas Ribavirin Mylanit sailitada a Q

1. Mis ravim on Ribavirin Mylan ja milleks seda kasutatak?

Ribavirin Mylan sisaldab toimeainet ribaviriin. Ribavirin Ma mitut thdpi viiruste, sh hepatiit
O

C viiruse, paljunemist. Ribavirin Mylanit ei tohi kasutada i-2b-interferoonita, st Ribavirin
Mylanit ei tohi kasutada monoravina.. 0§

Eelnevalt ravi mitte saanud patsiendid .
Ribavirin Mylanit kasutatakse kombinatsiooﬁi@u

igterferooniga kroonilist C-hepatiiti pddevate
kg kaaluvate laste jaoks on saadaval ravimi

3-aastaste vOi vanemate patsientide ravikg®
lahusevorm.

Eelnevalt ravitud taiskasvanud paty
Ribavirin Mylanit kombinatsioonis &

taiskasvanute raviks, Q
2. Mida on vaja tea Ribavirin Mylani vétmist

-interferooniga kasutatakse kroonilist C-hepatiiti pddevate

ylanit
xehtib teie vdi teie eestkostel oleva lapse kohta, arge vBtke Ribavirin Mylanit

° ol X irtini vai selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 18igus 6) suhtes allergiline;
° tQ ra¥e voi kavatsete rasestuda (vt 16ik ,,Rasedus, imetamine ja fertiilsus™);

. tollate rinnaga last;
on olnud probleeme stidamega viimase 6 kuu jooksul;

teil esineb raskeid meditsiinilisi seisundeid, mis pdhjustavad suurt ndrkust;
teil on raske neeruhaigus ja/vdi te saate hemodialtiisi;

° teil on tdsiseid probleeme maksaga, v.a krooniline C-hepatiit ;

. teil on mingeid verehaigusi, nt aneemia (madal vererakkude arv), talasseemia, sirprakuline
aneemia;

. teil on autoimmuunne hepatiit voi teisi immuunsisteemi héireid;

. kasutate immuunsusteemi (kaitseb teid nakkuste ja mdnede haiguste eest) parssivaid ravimeid.

Lapsed ja noorukid
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ei tohi saada kombinatsioonravi Ribavirin Mylani ja alfainterferooniga, kui neil on (vdi on esinenud)
tdsiseid narvide voi pstdhilisi probleeme, nagu rasket depressiooni, enesetapumétteid voi
enesetapukatset.

Pea meeles! Enne kui alustate kombinatsioonravi selle ravimiga, lugege palun ,,Arge vétke” 16iku alfa-
2b-interferooni pakendi infolehelt.

Hoiatused ja ettevaatusabindud
Enne Ribavirin Mylani votmist pidage ndu oma arsti vGi apteekriga.

Otsige otsekohe meditsiinilist abi, kui teil tekivad selle ravimi votmise ajal raske allergilise
reaktsiooni simptomid (nt hingamisraskus, k&hisev hingamine vdi ndgestdbi). 0
Lapsed ja noorukid, kes kaaluvad vahem kui 47 kg:

Ribavirin Mylani kdvakapslite kasutamine ei ole soovitatav. 3-aastaste ja vanemate laste
noorukite jaoks, kes kaaluvad vahem kui 47 kg, vdib olla saadaval suukaudne lahus riba

Ré&4akige oma arstile, kui te (vOi teie eestkostel olev laps): Q

. olete tdiskasvanu, kellel on v&i on esinenud rasket narvide voi psigihi iree, segasust,
teadvusetust vBi on olnud enesetapumatteid vGi olete sooritanu e p8¥atse voi olete
kunagi kuritarvitanud uimastavaid aineid (nt alkoholi vGi ravirmig®

o kui teil on kunagi Ribavirin Mylani ravi ajal esinenud depresgjgon v® simptomid, mida
seostatakse depressiooniga (nt kurvameelsus, rusutud meele% vt 16ik 4 ,,V&imalikud
kdrvaltoimed™);

olete stinnitamiseas naine (vt 18ik ,,Rasedus, imetami tiilsus™);

olete mees ja teie naissoost partner on siinnitam a@&l ,,Rasedus, imetamine ja

\ﬁl

fertiilsus™); ¢

kui teil on eelnevalt esinenud tdsine siidam i teil on siidamehaigus;
olete iile 65-aastane vdi kui teil on negf id;

kui teil on v6i on olnud tdsine haigys; 6

kui teil on probleeme kilpnaarmegg

Ribavirin Mylani ja alfainterferooni
hambajuureiimbrise kahjustustes

bMatsioonravi ajal on teatatud hamba ja

vBivad viia hammaste valjalangemiseni. Lisaks on Ribavirin
Mylani ja alfainterferooni pikgadglise Rbmbinatsioonravi ajal teatatud suukuivusest, mis vGib
kahjustavalt mdjuda hamma&@suu limaskestale. Te peate oma hambaid hoolikalt harjama kaks
korda péevas ning kUIast@ laarselt hambaarsti. Lisaks vB8ib méningatel patsientidel esineda
oksendamist. Juhug kui lline reaktsioon tekib, peate oma suu parast oksendamist hoolikalt
loputama. ’u\

Ribavirin M gkdMbinatsioonravi korral alfainterferooniga vGib patsientidel harvadel juhtudel
esineda s oMleeme vBi ndgemise kadumist. Kui te saate ribaviriini kombinatsioonis
alfainterf & a, tuleks teile enne ravi algust teostada silmauuring. Kaikidele patsientidele, kes
kaebaya™@gemise vahenemise vBi kadumise (le, tuleb teha kiire ja taielik silmauuring. Patsientidel,

eIZ&eelnevalt silma kahjustusi (nt diabeetiline v@i hiipertensiivne retinopaatia) peab

tsioonravi ajal ribaviriini ja alfainterferooniga labi viima perioodilisi silmakontrolle.

ombinatsioonravi ribaviriini ja alfainterferooniga tuleb katkestada patsientidel, kellel tekivad uued
tlma kahjustused vdi nende halvenemine.

Lapsed ja noorukid
Ribavirin Mylani ei soovitata kasutada alla 3-aastastel patsientidel. 3-aastastele ja vanematele lastele ja
noorukitele, kes kaaluvad alla 47 kg, on saadaval ribaviriini suukaudne lahus.

Pea meeles! Enne ké&esoleva ravimiga kombinatsioonravi alustamist lugege palun alfa-2b- interferooni
pakendi infolehe osa ,,Hoiatused ja ettevaatusabindud”.

Muud ravimid ja Ribavirin Mylan
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Teatage oma arstile vOi apteekrile, kui teie voi teie hooldatav laps votate/votab, olete/on hiljuti votnud

vOIi kavatsete/kavatseb votta mis tahes muid ravimeid voi kui te-

- saate asatiopriini kombinatsioonis ribaviriini ja peguleeritud alfa interferoonidega ning seet6ttu
vOib teil olla suurem risk raskekujuliste verepildi muutuste tekkeks.

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

Ribavirin Mylani votmine kombinatsioonis alfainterferooni ja HIV-vastas(t)e
ravimi(te)ga voib suurendada riski laktatsidoosi, maksapuudulikkuse ja kdrvalekallete
tekkeks veres (punaste vereliblede, mis kannavad hapnikku, teatud valgete vereliblede,
mis vOitlevad nakkustega ja verd hutbima panevate rakkude, mida nimetatakse
vereliistakuteks, arvu langus). Q
- Zidovudiini vdi stavudiini osas on teadmata, kas Ribavirin Mylan v8ib majut
ravimite toimet. Seet&ttu kontrollitakse regulaarselt teie vereanallilise, veen
HIV infektsioon ei ole halvenenud. Kui haigus siiski halveneb, otsustab tei kas
Ribavirin Mylaniga ravi on vaja muuta voi mitte. Lisaks, patsientidel, @
zidovudiini ja ribaviriini kombinatsioonis koos alfalnterferoonl eg sineda
suurenenud oht aneemia tekkeks (punaste vereliblede vahesus u eMle
zidovudiini ja ribaviriini kasutamine kombinatsioonis alfai (el ega soovitatav.
- Laktatsidoosi (piimhappe kuhjumine organismis) ja pankre | tottu ei ole
ribaviriini ja didanosiini kasutamine soovitatav ning ab vaNima ribaviriini ja
stavudiini kasutamist. %

- Kaugelearenenud maksahaigusega koinfitseeru del, kes saavad HAART ravi,
on suurenenud oht maksafunktsiooni halvenemi g: §Iles patsientide alariihmas vdib
ainult interferooni voi kombinatsioonis k @ iga lisamine raviskeemi seda riski
suurendada. ’%

st lugege palun ,,Muud ravimid ja Ribavirin

Pea meeles! Enne kui alustate kombinatsioonrgvj
Mylan” 16iku alfa-2b-interferooni pakendi‘inf

.
Ribavirin Mylani vétmine koos toidu '@ga
Ribavirin Mylani tuleb v6tta koos toigffg 0ik 3.

Rasedus, imetamine ja fertiilsus

Kui te olete rase, ei tohi t irin Mylanit votta. Ribavirin Mylan vdib teie siindimata last (loodet)
véga raskelt kahjustada.

L 2

Nii naissoost kui
seksuaalvahe

ost patsiendid peavad vahimagi rasestumisvfimaluse korral kasutama

s spetsiaalseid ettevaatusabindusid:

s neiu vOi naine:

e stest peab olema negatiivne enne ravi alustamist, igakuiselt kogu ravi aja jooksul ja
h@ ud parast ravi I6ppu. Lisainformatsiooni saate oma arstilt.

Te ei tohi olla kondoomi kasutamata seksuaalvahekorras raseda naisega. See vahendab

rlskl ribaviriini sattumiseks naise organismi.

- Kui teie naissoost partner ei ole rase, aga on siinnitamisealine, peab ta tegema rasedustesti
igal kuul kogu teie ravi véltel ning kuni 7 kuud pérast ravi 18ppu.

- Nii Teie v0i teie naispartner peate kasutama efektiivset rasestumisvastast vahendit kogu
teie ravi valtel ning kuni 7 kuud pdrast ravi I8ppu. Lisainformatsiooni saate oma arstilt (vt
I6ik ,,Arge votke Ribavirin Mylanit **).

Kui te toidate last rinnaga, ei tohi te Ribavirin Mylanit kasutada. Ldpetage rinnaga toitmine enne
Ribavirin Mylani ravi alustamist.

Autojuhtimine ja masinatega té6tamine
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Ribavirin Mylan ei mgjuta autojuhtimist ega vGimet to0tada masinatega; kull aga voib alfa-2b-
interferoon mdjutada teie vOimet juhtida autot voi té6tada masinatega. Seetbttu &rge juhtige autot ja
hoiduge masinate késitsemisest kui te tunnete ravist tingituna vasimust, unisust voi segasust.

Ribavirin Mylan sisaldab laktoosi
Iga Ribavirin Mylani kapsel sisaldab vahesel hulgal laktoosi. Kui arst on teile 6elnud, et teil esineb
mdnede suhkrute suhtes talumatust, informeerige sellest oma arsti enne selle ravimi kasutamist.

3. Kuidas Ribavirin Mylanit votta

Qldine informatsioon Ribavirin Mylani vétmise kohta
Arge manustage, kui teie eestkostel olev laps on noorem kui 3-aastane.

Votke Ribavirin Mylanit alati tapselt nii, nagu arst vGi apteeker on teile selgitanud. Kui t
milleski kindel, pidage ndu oma arsti vdi apteekriga.
Arge vitke suuremat annust kui soovitatav ja vdtke ravimit nii kaua, kui seda on valj
Arst on madranud teile sobivad Ribavirin Mylani annused sGltuvalt sellest, kui s
eestkostel oleva lapse kehakaal.

Teie vere, neerude ja maksa funktsiooni kontrollimiseks tehakse teile s rm ereproovid.
- Teile tehakse regulaarselt vereproove, et saada andmeid, kuidas R :

- Séltuvalt nende analliliside tulemustest vdib arst muuta/kohand@da teMvOi teie eestkostel oleva

lapse poolt vGetavate kGvakapslite arvu, kirjutada vélja teists akendi suurusega Ribavirin
Mylani ja/vdi muuta ravi ajalist kestust.

- Ravi vdidakse l18petada kui teil on véi tekivad tdsised probl erude vOi maksaga.
ﬁu

Soovitatav annus, séltuvalt sellest, kui palju patsient kaaluﬁxk d allolevas tabelis.

1. Otsi rida, mis nditab, kui palju taiskasvanu voi lags aalub.
Pea meeles! Ara manusta, kui laps on noorgﬁn ne.

2. Samalt realt loe, mitu kdvakapslit votta

L 4
llolevas tabelis, jargi oma arsti juhiseid.

Pea meeles! Kui arsti juhised erineva®ko
3. Kui teil on annuse kohta kiisimusi, § ogm arstilt.

kaudseks kasutamiseks — annus kehakaalu alusel

Ribavirin Mylani k()vakapsﬂ
la

200 mg kapslite arv

<65

Kui taiskasvanu RibavirjgJdVy
kaalub (kg) tangall
66@ annus

mg

2 kapslit hommikul ja 2 kapslit 6htul

65...80 ¢ 1000 mg 2 kapslit hommikul ja 3 kapslit 6htul
81...105 1200 mg 3 kapslit hommikul ja 3 kapslit dhtul
> 105 1400 mg 3 kapslit hommikul ja 4 kapslit dhtul
Kui Igpso&uk | Ribavirin Mylani
q) tavaline
O0paevane annus 200 mg kapslite arv

...49 600 mg 1 kapsel hommikul ja 2 kapslit dhtul
50...65 800 mg 2 kapslit hommikul ja 2 kapslit 6htul

> 65 vt taiskasvanu annus ja vastav kdvakapslite arv

Votke ettendhtud annus suukaudselt, koos veega ja s66gi ajal. Arge kdvakapsleid narige. Lastele ja
noorukitele, kes ei suuda kdvakapsleid neelata, on saadaval Ribaviriini suukaudne lahus.

Pea meeles! Ribavirin Mylanit kasutatakse ainult kombinatsioonis alfa-2b- interferooniga C-hepatiidi

viiruse infektsiooni raviks. Tdieliku informatsiooni saamiseks lugege kindlasti ,,Kuidas votta” 16iku
alfa-2b-interferooni pakendi infolehelt.
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Interferooni sisaldav ravim, mida kasutatakse kombinatsioonis Ribavirin Mylaniga, vdib pdhjustada
ebatavalist vasimust. Kui te sustite ravimit endale voi lapsele ise, siis tehke seda magamamineku ajal.

Kui te votate Ribavirin Mylanit rohkem kui ette nahtud
Informeerige sellest voimalikult kiiresti oma arsti v0i apteekrit.

Kui te unustate Ribavirin Mylanit vitta
Kui te manustate ravi endale ise v0i kui te hooldate last, kes votab Ribavirin Mylanit kombinatsioonis
alfa-2b-interferooniga , votke/manustage sama péeva jooksul unustatud annus nii ruttu kui véimalik.

Kui terve paev on moddunud, konsulteerige arstiga. Arge votke kahekordset annust, kui annus jai
eelmisel korral votmata. 6

Kui teil on lisakisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti v6i apteekriga. 0
4. Voimalikud kérvaltoimed
Palun lugege ,,Vaimalikud korvaltoimed” 16iku alfa-2b-interferooni pakendi infoleﬁg

korvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki. Kuigi kdik soovimatud korvaltoj
nende ilmnemisel osutuda vajalikuks arstiabi.

Nagu kdik ravimid, vBib ka see ravim kombinatsioonis alfainterferooni sisajdas ' a pohjustada
I0i ilmneda, voib

Pstihhiaatrilised seisundid ja kesknarviststeem:
Maonel inimesel tekib Ribaviriini ja interferooni kombineeritiyg yom§ depressioon ning mdnel juhul

on inimestel tekkinud teiste inimeste elu chustamise méttei % hpu mdtteid ja tdheldatud
agressiivset kaitumist (ménikord suunatud teiste inimegte oni patsient on sooritanud
enesetapu. Kutsuge kindlasti kiirabi kui tdheldate, et GK ssioonis, teil on enesetapu métted voi

kui teie kaitumine on muutunud. Otstarbekas on pa onnaliikmel vGi lahedasel sBbral aidata
teil margata depressiooni ilminguid voi kéituguili utust.

Eriti lapsed ja noorukid kalduvad Ribavieffniy interferooniga ravi ajal depressiooni langema. Kui
markate neil mingit ebaharilikku kaitumus§kk@dmuutust, depressiooni ilminguid vai kui lapsel tekib

soov end vai teisi vigastada, konsulte ohe arstiga vOi pddrduge Kiirabisse.

Kasvamine ja areng (lapsed jg noor®kid):
Mdned lapsed ja noorukid U%se ravi kestel Ribaviriini kombinatsioonis kas alfa-2b-

oodatavat kehapikkust 1. asta jooksul pérast ravi I8petamist.

interferooniga ei kasvan@ otnud kaalus piisavalt juurde. M@ned lapsed ei saavutanud oma

Votke otsekohe X st oma arstiga, kui te markate ménda jargnevatest kdrvaltoimetest, mis
i avi ajal alfainterferooni sisaldava ravimiga:

i pusiv kdha, muutused teie siidame 166gisageduses, minestus;

pressiivne meeleolu, enesetapumdtted vai agressiivne kaitumine, enesetapukatse,

- sedds
w8 inimeste elu ohustamise motted:;

- imus- voi kihelustunne;
ehaired, motlemis- vOi kontsentreerumisraskused:;

tugev kbhuvalu, must voi térvasarnane véljaheide, veri valjaheites vGi uriinis, valu alaseljas voi
kiljes;

- valulik voi raskendatud urineerimine;

- tugev ninaverejooks;

- palavik v6i kiilmavarinad, mis algavad parast ménenédalast ravi;

- nagemis- vOi kuulmisprobleemid;

- raske nahalddve voi punetus.

Jargnevatest kdrvaltoimetest on teatatud taiskasvanutel Ribavirin Mylani kdvakapslite ja
alfainterferooni sisaldava ravimi kombinatsioonravi ajal.
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Véaga sage: vGib mdjutada enam kui tihte inimest 10st

- punaste vererakkude arvu vahenemine (mis vib p&hjustada vasimust, hingeldust, pearinglust),
neutrofiilide arvu véhenemine (mis vGib muuta teid erinevatele infektsioonidele
vastuvotlikumaks);

- kontsentreerumishaired, &revus- voi nérvilisustunne, meeleolu kdikumine, masendustunne voi
arrituvus, vasimus, uinumisraskused voi unetus;

- koéha, suukuivus, farungiit (kurguvalu);

kdhulahtisus, pearinglus, palavik, gripisarnased stimptomid, peavalu, iiveldus, raputavad

ktlmavarinad, viirusinfektsioon, oksendamine, nérkus;
isukaotus, kehakaalu langus, kdhuvalu;

- kuiv nahk, arritusvalu vdi punetus stistekohas, juuste véljalangemine, kihelus, lihasvalu,
lihasvalud, valu liigestes ja lihastes, 166ve.

Sage: vOib mdjutada kuni (ihte inimest 10st
- vereliistakuteks nimetatavate vere hilbimist pdhjustavate rakkude arvu vahenem is voib
pdhjustada kergesti tekkivaid verevalumeid ja spontaanseid verejookse, Iume

nimetatavate teatud valgete vererakkude, mis aitavad vdidelda infektsioo vahenemine,
kilpn&arme aktiivsuse langus (mis vGib teil pohjustada vasimustunne {b \ @ uurenenud
kulmakartlikkust ja teisi simptomeid), veresuhkru v6i kusihappen ORJra korral)
sisalduse suurenemine veres, madal kaltsiumi tase veres, raske an

- seen- vOi bakteriaalsed infektsioonid, nutt, agitatsioon, amneesja, maM kahjustus, narvilisus,
ebanormaalne kditumine, agressiivne kditumine, viha, segas%, huvipuudus, vaimne haire,
meeleolu muutused, ebatavalised unendod, eneseviga nisus, unehaired, huvipuudus
seksi vastu vOi seksuaalne vdimetus, peapdoritus (pég@nne);

- hagune vdi ebanormaalne nagemine, arritus voi alﬁr tsioon silmas, silmade kuivus voi
pisaravool, kuulmishdired vGi hadle muutus, ht!l\1 , infektsioon korvas, kdrvavalu, ohatis
(herpes simplex), maitsetundlikkuse muutus, pagl dlikkuse kadu, veritsevad igemed vGi
haavandid suus, pdletav tunne keelel, haava ‘om gelel, igemepdletik, probleemid hammastega,

I verejooks, ebaproduktiivne kéha, kiire voi

migreen, hingamisteede |nfekt5|oon|d i
raske hingamine, kinnine v0i vesiRe E , hamba kahjustus;

- sudamekahin (suidamel6dkide eban e kdla), valu vBi ebamugavustunne rinnus,
minestustunne, halb enesetunngfo ¥suurenenud higistamine, talumatus kuuma suhtes ja
liigne higistamine, madal vOi&0 ererdhk, sidamepekslemine (suidame tagumine), kiire
sudamelddgisagedus;

- kohu turse, kéhukinni
arritatud kaarsool,

edehdire, sooltegaasid (gaaside valjumine), suurenenud so6giisu,
N Me arritus, kollatbbi (kollane nahk), vedel véljaheide, valu paremal
roiete piirkonnas, enud maks, maoérritus, sagenenud urineerimisvajadus, tavalisest
suurem urigNulk, Ki¥Seteede infektsioon, uriini muutused;
raske, ebar e menstruatsioon vG6i menstruatsiooni puudumine, ebatavaliselt tugev ja
ruatsioon, valulik menstruatsioon, munasarjade vGi tupe héire, valu
, erektsioonihaire;
- eb Ine juuksestruktuur, akne, artriit, verevalumid, ekseem (pdletikuline, punetav,
h@v a kuiv nahk koos vBimalike leemetavate kahjustustega), négeslddve, suurenenud voi
dhefienud puutetundlikkus, kiilinte kahjustused, lihasspasmid, tuimus- vdi kihelustunne, valu
emes, valu slstekohas, valu liigestes, kate varisemine, psoriaas, paistes voi turses kéed ja
pahkluud, tundlikkus paikesevalgusele, nahapinnast kérgemate tapikujuliste elementidega
166ve, nahapunetus vai —kahjustus, ndo turse, ndarmete turse (Ilimfisdlmede turse), lihaspinge,
tuumor (mittespetsiifiline), tasakaaluhéired kdndimisel, vee sisalduse héired.

Aeg-ajalt: voib mdjutada kuni thte inimest 100st

- mitteolemasolevate asjade kuulmine v&i ndgemine;
- sudameatakk, paanikahoog;

- Ulitundlikkusreaktsioon ravimi suhtes;

- kdhundarmepdletik, luuvalu, melliitdiabeet;

- lihasndrkus.
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Harv: vdib mdjutada kuni tihte inimeste 1000st

- haigushoog (krambid);

- kopsupdletik;

- reumatoidartriit, neeruprobleemid;

- tume vOi verine véljaheide, tugev kdhuvalu;

- sarkoidoos (haigus, mida iseloomustab plsiv palavik, kehakaalu langus, liigesevalu ja turse,
nahakahjustused ja nd&rmete turse);

- vaskuliit.

Vaga harv: vdib mdjutada kuni thte inimeste 10 000st

- enesetapp,

- insult (aju vereringehaire). 0
Teadmata: sagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel Q

- teiste inimeste elu ohustamise motted:;
- maania (liigne v&i mdistmatu entusiasm);

- perikardiit (sidamepauna pdletik), perikardi efusioon [vedeliku kogum, my Qerikardi
(sudamepauna) ja stidame vahele]. a Q

- - keele varvuse muutus. \O

Taiendavad korvaltoimed lastel ja noorukitel
Jargnevatest kdrvaltoimetest on teatatud Ribavirin Mylanit ja§ %alfa-Zb sisaldava ravimi

kombinatsioonravi kasutamisel lastel ja noorukitel. 0

Véga sage: vBib mdjutada enam kui Uhte inimest 10s?
- punaste vererakkude arvu vahenemine (mis @ stada vasimust, hingeldust, pearinglust),

neutrofiilide arvu vahenemine (mis voj erinevatele infektsioonidele
vastuvotlikumaks); %
- kilpnaarme aktiivsuse vahenemin @ pohjustada vasimustunnet, depressiooni,
suurenenud tundlikkust kiilma su ja JPisi simptomeid);
us

- masendustunne voi arrituvus, tunne kdhus, halb enesetunne, meeleolu kdikumine,
vasimustunne, uinumis- vOi israskused, viirusinfektsioon, norkus;

kdhulahtisus, pearingluspalavi® gripilaadsed siimptomid, peavalu, isu kaotus v8i suurenenud
s0dgiisu, kaalukaotus,asWgiiruse vahenemine (pikkuses ja kaalus), valu parempoolsete roiete
Umbruses, fariingii valu), raputavad killmavérinad, k6huvalu, oksendamine;

kuiv nahk, juustek Ustekoha arritus, valu vGi punetus, kihelus, lihasvalu, valud lihastes,
valu IiigestoNas es, l6ove.

Sage: vdib mGiga ni Ghte inimest 10st

- vereliMakMNeks nimetatavate vere hilibimist pdhjustavate rakkude arvu vahenemine (see voib
poy kergesti tekkivaid verevalumeid ja spontaanseid verejookse);

- wlNiseriidide liig veres, kusihappe liig veres (nagu podagra korral), kilpndarme aktiivsuse

renemine (mis vBib p&hjustada narvilisust, kuumatalumatust ja Glemaérast higistamist,
alukaotust, stidamepekslemist, vérinaid);
agitatsioon, viha, agressiivne kditumine, kditumishéire, keskendumisraskused, emotsionaalne
ebastabiilsus, minestamine, arevus- vdi narvilisustunne, kiillmatunne, segasustunne,
rahutustunne, unisus, huvi vai tahelepanu puudumine, meeleolumuutused, valu, halb une
kvaliteet, uneskdndimine, suitsiidikatse, unehaired, ebatavalised unendod, soov ennast
vigastada;

- bakteriaalsed infektsioonid, tavaline kiilmetus, seeninfektsioonid, ebanormaalne nédgemine,
kuivad silmad voi pisaravool, infektsioon kérvas, silma &rritus v6i valu v6i infektsioon,
maitsetundlikkuse muutused, hadle muutumine, ohatis, kéha, igemepdletik, ninaverejooks,
ninadrritus, valu suus, fartingiit (kurguvalu), kiire hingamine, hingamisteede infektsioonid,
kestendavad huuled ja I6hed suunurkades, hingeldus, sinusiit, aevastamine, haavandid suus,
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haavandid keelel, kinnine v6i vesine nina, kurguvalu, hambavalu, hamba abstsess, hamba
kahjustus, peapdoritus (podrlemistunne), ndrkus;

valu rinnus, Ghetus, palpitatsioonid (pekslevad sidameld6gid), kiire sidamelddgisagedus,
maksa funktsiooni korvalekalded,

maohappe refluks, seljavalu, voodimérgamine, kdhukinnisus, gastrodsofageaalne voi rektaalne
hdire, pidamatus, so0giisu suurenemine, mao ja soolte limaskesta pdletik, maoarritus, vedel
véljaheide;

urineerimishaired, kuseteede infektsioon;

raske vGi ebaregulaarne menstruatsioon v8i menstruatsiooni puudumine, ebatavaliselt raske ja
pikenenud menstruatsioon, tupe héire, tupe poletik, valu munandites, meessugutunnuste areng;
akne, verevalumid, ekseem (pdletikuline, punetav, sugelev ja kuiv nahk véimalike leemetavat
lesioonidega), puutetundlikkuse suurenemine vdi vahenemine, suurenenud higistamine;
lihasliigutuste kasv, lihaspinge, arritus vdi kihelus siistekohas, jaseme valu, kUUnekahjustQ
tuimus- voi surisemistunne, kahvatu nahk, nahapinnast kérgemate tapikujuliste eleme

166ve, varisevad kéed, naha punetus vdi -kahjustus, naha varvuse muutus, naha turnglikans
paikesevalgusele, nahahaavand, tursed liigse vedeliku kogunemise tottu, nddrmet
(Itmfisdlmede turse), treemor, tuumor (mittespetsiifiline).

Aeg-ajalt: voib mdjutada kuni ihte inimest 100st

ebatavaline kditumine, emotsionaalne haire, hirm, Gudusunenéod, a

silmalaugude sisepinnaga piirneva limaskesta veritsus, hdgune na nisus, valguskartus,
kihelustunne silmades, ndopiirkonna valu, pdletikulised igemed:

ebamugavustunne rinnus, hingamisraskused, kopsuinfektsio%

kopsupdletik, hingeldus;
madal vererohk; Q
suurenenud maks; 0

valulik menstruatsioon; ¢
kihelus parakupiirkonnas (haaskelsabad véi s » villiline 166ve, vahenenud
puutetundlikkus, lihastdmblused, naha‘val | ahvatus, naha irdumine, punetus, turse.

mugavustunne ninas,

Taiskasvanute, laste ja noorukite puhul weN a teateid katsetest ennast vigastada.

alfainterferooni sisaldava ravimiga voib tekkida ka:
unaliblede aplaasia (seisund, mille korral on 18ppenud voi
Ine kehas); see pdhjustab raskekujulist aneemiat, mille

aplastiline aneemia, puhtakuj
véahenenud vere punaliblede to

sumptomite hulka kuu aharilik vasimus ning energiapuudus;

meelepetted;

tlemiste ja alumis amisteede infektsioon;

kdhunaarmeg MRYletik;

raskekujuli x ed koos villidega suu, nina, silma ja teistel limaskestadel (multiformne
eritee -Johnsoni stindroom), toksiline epidermaalne nekroliis (naha pealmise kihi
villst ing irdumine).

Ribavia )ni ja alfainterferooni sisaldava ravimi kombinatsiooni korral on teatatud ka jargmistest

kor; imetest:
tavalised métted, mitte olemasolevate asjade kuulmine v6i ndgemine, vaimse seisundi

muutumine, meeltesegadus;

angioddeem (kéte, jalgade, pahkluude, ndo, huulte, suu vai kdri turse, mis vBib p&hjustada
hingamis- vdi neelamisraskust);

Vogt-Koyanagi-Harada stindroom (autoimmuunne pdletikuline hdire, mis mgjutab silmi, nahka
ning kdrvade, aju ja seljaaju kelmet);

bronhokonstriktsioon ja anafiilaksia (raske terve organismi allergiline reaktsioon), pusiv kéha;
silmaprobleemid, sealhulgas vorkkesta kahjustus, vorkkesta arteri sulgus, ndgemisnérvi poletik,
silma turse ja vaikesed tapid ndgemisvéljas (valged ladestused vorkkestal);

kdhupiirkonna suurenemine, kdrvetised, raskused voi valulikkus roojamisel;

agedad allergilised reaktsioonid, sealhulgas urtikaaria (ndgestdbi), verevalumid, intensiivne valu
jasemes, valu sddres voi reies, liilkumisulatuse kadumine, jaikus, sarkoidoos (haigus, millele on
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iseloomulik pisiv palavik, kehakaalu langus, liigeste valu ja turse, nahakahjustused ja tursunud
naarmed).

Ribavirin Mylan kombinatsioonis alfa-2b-interferooniga véib pdhjustada ka:

- uriini tumenemist, hagustumist voi varvumist ebatavalist varvi;

- hingamisraskusi, muutusi siidameldokides, valu rinnus, valu vasaku kasivarre alaosas, valu
[6ualuus;

- teadvuse kadu;

- vBimetust kasutada néolihaseid, ndolihaste I16tvumist v6i lihasjou kadu, puutetundlikkuse kadu;

- nagemise kadu.
Teie vOi teie hooldaja peate otsekohe helistama oma arstile kui teil on mdni nendest
simptomitest.

peginterferooniga alfa-2b esineb suurenenud risk laktatsidoosi, maksapuudulikkuse ning
korvalekallete (punaliblede voi infektsioonide vastu vditlevate valgeliblede ning vere hi
pdhjustavate rakkude ehk vereliistakute arvu vahenemine) tekkeks.

HCV/HIV koinfektsiooniga patsientidel, kes saavad ribaviriini kombinatsigpni %
peginterferooniga on esinenud jargnevaid taiendavaid kdrvaltoimeid: syu %« Rltused organismi

rasva koguses ja jaotuvuses, valgeliblede arvu langus, vahenenud s606gii nenud
gammaglutamiitiltransferaasi (ensutim, mida toodetakse maksas, mis én seOWwd varajaste

HCV/HIV koinfektsiooniga patsientidel, kes saavad Ribavirin Mylanit kombinatsioonis
gitdjate
S

maksarakkude kahjustusega) sisalduse tdus, seljavalu, amiilaasi (vefegMginev ensiiim) ja piimhappe
sisalduse tdus, hepatiit, lipaasi (enstiim, mis on vajalik toitaigeies
soolestikus) sisalduse tdus ja jaseme valu.

miseks ja seedimiseks

Kui Ukskdik milline kdrvaltoimetest muutub t(”)siseksﬂ/x( markate monda korvaltoimet, mida
selles infolehes ei ole nimetatud, palun réékige sell % stile voi apteekrile.

*
Karvaltoimetest teavitamine ® %
Kui teil tekib Ukskdik milline kc”)rvaltoime,’ \ u oma arsti, apteekri vdi meditsiini6ega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida se%lehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest voite ka ise
et

teavitada riikliku teavitussisteemi, mifo ud V lisas*. Teavitades aitate saada ronkem infot
ravimi ohutusest.

5. Kuidas Ribavirin it Sailitada

Hoidke seda ravimw varjatud ja kattesaamatus kohas.

IMn Mylanit pérast kdlblikkusaega, mis on margitud pudelil v&i blisterpakendil
parast {keupgev . KK.AAAA}. Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péevale.

Pudeleﬂm}hoida temperatuuril kuni 30 °C.
iSt endisse pakendatud kapslitele pole madratud erilisi sailitamistingimusi.
Arge kasutage seda ravimit, kui te markate mingeid muutusi kapslite valimuses.
Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaitmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas visata 4ra
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.
6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Ribavirin Mylan sisaldab
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- Toimeaine on ribaviriin. Uks kdvakapsel sisaldab 200 mg ribaviriini.

- Abiained on kroskarmelloosnaatrium, laktoosmonohtidraat, mikrokristalne tselluloos, povidoon.
Kapsli kest sisaldab Zelatiini, titaandioksiidi (E171). Kapsli kestale pressitud jaljend sisaldab
Sellakit, propiileengliikooli, kanget ammoniaagilahust, varvaineid (E172, E132, E171).

Kuidas Ribavirin Mylan vélja nédeb ja pakendi sisu

Ribavirin Mylani kdvakapsel on valge, matt, rohelise pressitud jaljendiga kGvakapsel.

Kdorgtihedast poluetileenist (HDPE-st) pudel, millel on lapsekindel polUpropileenist kruvikork.
Pakendis on 84, 112, 140 vGi 168 kapslit.

Ravimi Ribavirin Mylan kdvakapslid on saadaval erinevas suuruses pakendites: E

Blisterpakendid:

Pappkarp, mis sisaldab 56 v6i 168 kdvakapslit PVC-st/Aclar-ist kestas — Fooliumist blis@endid.
Uheannuselised perforeeritud blisterpakendid: Q

Pappkarp, mis sisaldab 56x1, 84x1, 112x1, 140x1 vdi 168x1 kdvakapslit Py/C % laMNist kestas —
Fooliumist, Uheannuselised perforeeritud blisterpakendid. \O

Kdik pakendi suurused ei pruugi olla mudgil. ®

Arst madrab teile teie jaoks sobivaima suurusega pakendi. OQ

Mudgiloa hoidja
*
Generics [UK] Limited, . ’oq
Station Close, *
Potters Bar, 0

Hertfordshire,

ENG6 1TL,

United Kingdom

Tootja QQ
ervi

Penn Pharmaceutic S Ltd

23-24 Tafarnaub %strial Estate,

Tredegar,

Gwent, N®

Uhendku!’ )

M:@t Laboratories Ltd t/a Gerard Laboratories
/

doyle Industrial Estate,
e Road, Dublin 13

Lisakisimuste tekkimisel selle ravimi kohta podrduge palun midgiloa hoidja kohaliku
esindaja poole.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Mylan bvba/sprl Generics [UK] Ltd

Tel/Tel: + 0032 02 658 61 00 Tel: +44 1707 853000
(United Kingdom)

Boarapus Luxembourg/Luxemburg
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Generics [UK] Ltd
Ten.: +44 1707 853000
(United Kingdom)

Ceska republika
Mylan Pharmaceuticals s.r.o.
Tel: +420 274 770 201

Danmark

Mylan AB

TIf: + 46 8-555 227 50
(Sweden)

Deutschland

Mylan dura GmbH

Tel: + 49-(0) 6151 9512 0
Eesti

Generics [UK] Ltd

Tel: +44 1707 853000
(United Kingdom)
EAlada

Generics Pharma Hellas ETTE
TnA: +30 210 9936410
Espaiia

Mylan Pharmaceuticals, S.L
tel: +34 93 378 6400
France

Mylan SAS

Tel: + 33437 257500
Hrvatska

Generics [UK] Ltd

Tel: +44 1707 853000

(United Kingdom) .
Ireland

Mc Dermott Laboratories Ltd t/a G@
Laboratories

Tel: 1800 272 272

or +353 (0)1 832 2250 Q

island

Mylan AB

Simi: + 46 8-555%22X50
(Sweden)

Italia

eutical Trading Co Ltd

%7 24656165
o
enerics [UK] Ltd
Tel: +44 1707 853000

(United Kingdom)

Infoleht on viimati kooskdlastatud

Generics [UK] Ltd
Tél/Tel: +44 1707 853000
(United Kingdom)
Magyarorszag

Generics [UK] Ltd

Tel: +44 1707 853000
(United Kingdom)

Malta
George Borg Barthet Ltd
Tel: +356 21244205

Nederland

Mylan B.V

Tel: + +31 (0)33 2997080
Norge

Mylan AB @Q
TIf: + 46 8-555 227 50

(Sweden) Q
Osterreich
Arcana Arzneimittel G Q
Tel: ++43 1 416 24 1%\

Polska

Mylan Sp. z o.o%

Tel: +48 @

Portugal
Tax 412 72 00
3 |

r q

Slovenija

Generics [UK] Ltd
Tél: +44 1707 853000
(United Kingdom)

Slovenska republika
Mylansr. o
Tel: + 421 2 32 604 901

Suomi/Finland

Mylan OY

Puh/Tel: + 358 9-46 60 03
Sverige

Mylan AB

Tel: + 46 8-555 227 50

United Kingdom
Generics [UK] Ltd
Tel: +44 1707 853000

Tapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel http://www.ema.europa.eu.
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Teaduslikud jareldused

V/0Ottes arvesse ravimiohutuse riskihindamise komitee (Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee, PRAC) hindamisaruannet ribaviriini sisaldavate ravimpreparaatide perioodiliste
ohutusaruannete (Periodic Safety Update Report, PSUR) kohta, on PRACi teaduslikud
jareldused jargmised:

See perioodiline ohutuse koondhinnang hdlmab aastast ajavahemikku, mis sisaldab andmeid seisuga
kuni 24. juuli 2013.

Miugiloa hoidja esitas hindamisele keele hiiperpigmentatsiooni signaali, nii nagu seda ndi
eelmises Ribavirini PSURIs. Senini teatatud keele pigmentatsiooni juhtude arv ribaviriié
ja/vdi alfa-2b-peginterferooniga on markimisvaarne, kuigi osa neist on ebapiisavalt
dokumenteeritud
Kirjanduses on teateid juhtude kohta, kus uldjuhul teatati positiivsest taandumise@
(sumptomite aeglase kadumisega) pérast viirusvastase ravi lopetamist, mis V4 @ seotusele
ravimiga. See hinnang viis jarelduseni, et kaksikravi ribaviriini ja peglnte g

ribaviriini
vtte 10iku 4.8.

pdhjustada keele pigmentatsiooni. Seetdttu soovitab PRAC lisada sq?
sisaldavate preparaatide suukaudsete ravimvormide ravimi omad
Ka pakendi infoleht tuleb vastavalt ajakohastada.

D

uv

Tdiendavalt margiti dra, et kdikide ribaviriini sisaldavatg p de ravimiteabesse tuleb
lisada jargmised kdrvaltoimed: tinnitus, hiipotensioon, @t Ja tserebrovaskulaarne
isheemia. PRAC soovitas, et need kérvaltoimed t et@g ende preparaatide
ravimiteabesse, mis neid veel ei sisalda. ’\

Inimtervishoius kasutatavate ravimite ko% b PRACI tehtud teaduslike jareldustega.

Mutgilubade tingimuste muutmise®

Lahtuvalt ribaviriini S|saldavate paraatlde kohta tehtud teaduslikest jareldustest on

inimtervishoius kasutatavate ravimte komitee arvamusel, et toimeainet ribaviriin sisaldavate

ravimite kasulikkuse ja rls e on soodne, juhul kui ravimiteabesse viiakse sisse soovitatud

muutused.

Inimtervishoiusk\ta& ravimite komitee soovitab miugiloa tingimusi muuta.
‘\®

Q_’b
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