


1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Ribavirin Teva 200 mg kdvakapslid

2. KVALITATHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Iga Ribavirin Teva kapsel sisaldab 200 mg ribaviriini.

Abiainete téielik loetelu vt 10ik 6.1. b

3. RAVIMVORM Q
Kovakapsel. @

Valge, labipaistmatu ja méargistatud sinise tindiga.

4. KLIINILISED ANDMED <OQQ

4.1 Naidustused

Ribavirin Teva on néidustatud kombinatsioonis teiste ravimitega kr@e C-hepatiidi raviks

taiskasvanutel (vt 16igud 4.2, 4.4 ja 5.1). Q
Ribavirin Teva Pharma B.V. on ndidustatud kombinatseQofys t ravimitega kroonilise C hepatiidi

raviks lastel (alates 3 aasta vanusest ja noorukid), ke% nevalt ravitud ja kellel ei esine maksa

dekompensatsiooni (vt 16igud 4.2, 4.4 ja 5.1).
R
4.2  Annustamine ja manustamisviis

*
L 4

Ravi peab alustama ja jélgima arst, kelle emused kroonilise C-hepatiidi patsientidega.

Annustamine @

Ribavirin Teva’t kasutataks@inatsioonravis, nagu kirjeldatud 18igus 4.1.

Enne Ribavirin Teva’gl atsioonis kasutatava ravimi ordineerimist lugege palun vastava ravimi
aafla taiendavat teavet selle ravimi ordineerimise kohta ja

omaduste kokkuwviet, et
annustamissoov?l& osmanustamisel Ribavirin Teva’ga.

Ribavirin T aPeleid manustatakse suukaudselt iga paev koos toiduga kaheks annuseks jaotatuna
(homm ormul).

KN Teva soovitatav annus ja ravi kestus s6ltuvad patsiendi kehakaalust ja Ribavirin Teva’ga

asutatavast ravimist. Kui Ribavirin Teva’ga kasutatakse koos teisi ravimeid, lugege palun
avat ravimi omaduste kokkuvotet.

Juhul, kui annustamissoovitust pole, tuleb kasutada jargmist annust: patsiendi kehakaal:

<75 kg =1000 mg ja> 75 kg = 1200 mg.

Lapsed
Alla 3-aastaste laste kohta andmed puuduvad.

Markus. Patsientidele, kes kaaluvad < 47 kg v0i ei ole vdimelised kapsleid neelama, on saadaval ning
kohaseks kasutamiseks ribaviriini suukaudne lahus.



Lastele ja noorukitele madratakse Ribavirin Teva annus patsiendi kehakaalu jérgi.

Naiteks on tabelis 1 toodud annustamine kehakaalu jérgi, kui ravimit kasutatakse koos
alfa-2b-interferooniga v0i alfa-2b-peginterferooniga. Vt Ribavirin Teva’ga koos kasutatavate ravimite
omaduste kokkuvdtteid, kuna teatud ravimikombinatsioonide puhul ei kehti tabelis 1 toodud Ribavirin
Teva annustamisjuhised.

Tabel 1 Ribaviriini annus lastel séltuvalt kehakaalust, kui kasutatakse kombinatsioonis
alfa-2b-interferooniga voi alfa-2b-peginterferooniga
Patsiendi kaal (kg) Ribaviriini pdevane annus 200 mg kapslite arv
47...49 600 mg 3 kapslit® b
50...65 800 mg 4 kapslit®
> 65 Vt soovitusi tdiskasvanu annuseks

a: 1 hommikul, 2 dhtul
b: 2 hommikul, 2 6htul

Annuse modifitseerimine kdrvaltoimete korral @

Annuse modifitseerimine taiskasvanutel
Ribaviriini annuse vahendamise méaéar soltub ribaviriini esmasest annusest,
ravimist, mida koos ribaviriiniga kasutatakse.
Kui patsiendil on ilmnenud tdsine kdrvaltoime, mis on téendoliselt ribaviri
ribaviriini annust vajadusel muuta vai ravi 16petada, kuni korvaltoi

eotud, tuleb
andub voi leeveneb.

Kui patsiendil on ilmnenud tdsine kdrvaltoime, mis on t6endaoN
ribaviriini annust vajadusel muuta vai ravi I6petada, kuni %

Tabelis 2 on toodud juhised annuse muutmiseks ja ra’\ miseks, arvestades patsiendi
hemoglobiini kontsentratsiooni, stidame seisundit j IKTse bilirubiini kontsentratsiooni.

iriiniga seotud, tuleb
taandub vGi leeveneb.

'S
Tabel 2 Kdrvaltoimete kasitlemine
Laboratoorsed néitajad Valen aviriini annust*, LOpetada
kui: ribaviriini kasutamine, kui
Hemoglobiin patsientidel, kellel <10 g/dl < 8,5 g/dl
pole suidamehaigust
Hemoglobiin: stabiilse Hemoglobiini vahenemine < 12 g/dl vaatamata 4-nddalasele
slidamehaigusega patsienti > 2 g/dl ikskdik millise vahendatud annusega ravile
4-nédalase perioodi jooksul ravi
Q ajal (pusiv annuse védhendamine)
Bilirubiin (indirg > 5 mg/dI > 4 mg/dl (taiskasvanud)

* Patsientidel, us on 1000 mg (<75 kg) vdi 1200 mg (>75 kg), tuleb ribaviriini annust
vahendada j ©O0 mg 66pdevas (manustatakse tiks 200 mg kapsel hommikul ja kaks 200 mg

kapslit ®h i kdrvaltoime on taandunud, v6ib ribaviriini uuesti alustada annuses 600 mg

00péev X i raviarst seda vajalikuks peab, suurendada annuseni 800 mg 66péevas. Siiski ei

So0ve adasi pddrduda suuremate annuste juurde.

W| I, kes saavad ribaviriini annuses 800 mg (< 65 kg) — 1000 mg, (65...80 kg) — 1200 mg
ud

5 kg) vBi 1400 mg (> 105 kq), tuleb ribaviriini esimest annust vahendada 200 mg paevas (valja

patsientidel, kes saavad 1400 mg, kellel tuleb annust vahendada 400 mg vGrra 60paevas).
Vajadusel vahendatakse ribaviriini annust 2. korral taiendavalt 200 mg vdrra 66pédevas. Patsiendid,
kelle ribaviriini 66péevane annus on vahendatud kuni 600 mg-ni, saavad Uhe 200 mg kapsli hommikul
ja kaks 200 mg kapslit Ghtul.

Tosiste, tendoliselt ribaviriiniga koos kasutatavatest ravimitest tingitud korvaltoimete esinemise
korral tutvuge vastavate ravimite omaduste kokkuvdtetega, kuna teatud ravimite kombineerimisel
tabelis 2 kirjeldatud ribaviriini annuse muutmise ja/voi ribaviriini votmise I6petamise juhised ei kehti.



Annuse modifitseerimine lastel
Lastel, kellel sidamehaigust ei esine, vahendatakse annust samade juhiste jargi kui sidamehaiguseta
taiskasvanutel — arvestatakse hemoglobiini taset (tabel 2).

Puuduvad andmed siidamehaigusega laste kohta (vt 16ik 4.4).

Tabelis 3 on toodud juhised Ribavirin Teva arajatmiseks, arvestades patsiendi indirektse bilirubiini
kontsentratsiooni.

Tabel 3 Kdrvaltoimete kasitlemine
Laboratoorsed naitajad Ldpetada ribaviriini kasutamine, Kui:
Bilirubiin (indirektne) > 5 mg/dl (> 4 nddala jooksul)
(alfa-2b-interferooniga ravitud lapsed ja noorukid)
Yol
> 4 mg/dl (> 4 nddala jooksul)
(alfa-2b-peginterferooniga ravitud lapsed ja

Patsientide eririihmad

Eakad (=>65-aastased ja vanemad) Q !

Ribaviriini farmakokineetikale ei néi olevat olulist vanusega seotud mdju. I tuleb sarnaselt
nooremate patsientidega enne ribaviriini manustamist hinnata neerUWooni (vt 16ik 5.2).

Lapsed (alates 3-aastased ja noorukid)
Ribaviriini v0ib kasutada kombinatsioonis alfa-2b-interferoof\ alfa-2b-interferooniga (vt

16ik 4.4). Ribaviriini ravimvormi valik pohineb patsigi8iW{vijtiaalsetel naitajatel.
Ribaviriini ohutust ja efektiivsust kasutatuna koos ot e\ ga viirusvastaste ainetega ei ole neil
patsientidel uuritud. Andmed puuduvad.
Kui ribaviriiniga kasutatakse koos muid ravig®i alun vastava ravimi omaduste kokkuvottest
annustamissoovitusi koosmanustamise kogral:

.

Neerukahjustus
Neerukahjustusega patsientidel on rj

§ I rarmakokineetika muutunud kreatiniini kliirensi languse
tottu (vt 16ik 5.2). Seetdttu soovit ne ribaviriinravi alustamist hinnata k@igil patsientidel
neerufunktsiooni. Téaiskasvanud mooMka neerukahjustusega patsientidel (kreatiniini kliirens

30...50 ml/min) tuleb manygfad®yaheldumisi 66paevaseid annuseid 200 mg ja 400 mg. Taiskasvanud
raske neerukahjustuseg did (kreatiniini kliirens < 30 ml/min) ja patsiendid, kellel on
IGppstaadiumis neeruha@nd stage renal disease, ESRD) v6i kes saavad hemodialiitsi, peavad
saama ribaviriing mg 9¥Déevas. Tabelis 4 on toodud annuse muutmise soovitused neerude
funktsioonihéireg&h ientidel. Neerukahjustusega patsiente tuleb hoolikamalt jélgida véimaliku
aneemia tekKki es. Puuduvad andmed annuse modifitseerimiseks neerukahjustusega lastel.

sutamine neerukahjustuse korral taiskasvanud patsientidel

Kreglin\inPkliirens Ribaviriini annus (66pdevane)
Vaheldumisi 200 mg ja 400 mg ulep&eviti
kui 30 ml/min 200 mg 66pdevas
odialtiis (ESRD) 200 mg 606pdevas

Maksakahjustus

Ribaviriini ja maksafunktsiooni vahel ei ole farmakokineetilisi koostoimeid taheldatud (vt 18ik 5.2).
Dekompenseeritud tsirroosiga patsientide puhul lugege ribaviriiniga kombinatsioonis kasutatavate
ravimite omaduste kokkuvotteid.

Manustamisviis
Ribaviriini kapsleid manustatakse suukaudselt koos toiduga.



4.3  Vastunaidustused

- Ulitundlikkus toimeaine v@i 13igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

- Rasedus (vt 10igud 4.4, 4.6 ja 5.3). Fertiilses eas naistel ei tohi ribaviriinravi alustada enne, kui
ei ole saadud rasedustesti negatiivset vastust vahetult enne ravi algust.

- Imetamine.

- Anamneesis raske siidamehaigus eelneva 6 kuu jooksul, sh ebastabiilne vGi ravile allumatu
stidamehaigus (vt 10ik 4.4).

- Hemaoglobinopaatiad (nt talasseemia, sirprakuline aneemia).

Ribavirin Teva’ga koosmanustatavate ravimite vastunaidustusi vt vastava ravimi omaduste
kokkuvottest. 0

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Ribaviriini tuleb kasutada kombinatsioonis teiste ravimitega (vt 16ik 5.1).
Enne ravi alustamist vt alfa(peg)interferooni ravimi omaduste kokkuvottest Uksikas'
allpool toodud korvaltoimete jalgimise ja késitlemise kohta ning alfa(peg)interf
ettevaatusabindusid.

e

Mitmed tbsised kbrvaltoimed on seotud ka ribaviriini ja alfa(peg)interfer\Qbmatsmonrawga

Need on:

- tosised psuhhiaatrilised- ja kesknérvisiisteemi hdired (nt depr SU|tS||d|motted,
suitsiidikatse, agressiivne kaitumine jne);

- kasvu pidurdumine lastel ja noorukitel, mis v8ib mdn dil olla pé6rdumatud;

- Kilpnaaret stimuleeriva hormooni (TSH) taseme u@ noorukitel;

- tosised silmakahjustused:;

- hammaste ja hambajuureiimbrise kahjustuse

Lapsed
Kui otsustatakse kombinatsioonravi alf Q rferooni voi alfa-2b-interferooniga mitte edasi
S

lukata taiskasvanueani, on tahtis arvesta mbinatsioonravi on p6hjustanud kasvu parssumist,
mis monel patsiendil vdib olla p6ord us ravi alustamiseks tuleb teha iga juhtumi korral
eraldi.

Hemoliius

Kliinilistes uuringutes oli @Diini taseme véhenemine < 10 g/dl jalgitav kuni 14% téiskasvanutel
ja 7% lastel ja noorukit avaviti ribaviriini ja alfa-2b-peginterferooni voi alfa-2b-interferooni
kombinatsioonlg uig iriin ei oma otsest toimet kardiovaskulaarsusteemile, voib ribaviriinist

tingitud aneemi da esile siidame funktsiooni halvenemise vdi koronaarhaiguse simptomite
slivenemise v t. Seega tuleb ribaviriini manustada ettevaatusega neile patsientidele, kellel on

ri airetega taiskasvanud patsiente tuleb hoolikalt jalgida. Olemasoleva sudamehaigusega

ientide puhul on soovitatav teha enne ravi ja ravi ajal elektrokardiogramme. Kardiaalsed artitmiad
(eelkdige supraventrikulaarsed) alluvad tavaliselt harilikule ravile, kuid vdivad nduda ka ribaviriinravi
katkestamist. Puuduvad andmed siidamehaiguse anamneesiga laste ja noorukite kohta.

Teratogeenne risk

Enne ravi alustamist peab arst nii nais- kui meespatsiente péhjalikult teavitama ribaviriini
teratogeensusest, efektiivse ja pideva kontratseptsiooni kasutamise vajalikkusest, kontratseptiivsete
meetodite ebadnnestumise vBimalikkusest ja raseduse tdendolisest kulust, kui rasestumine toimub
ribaviriinravi ajal vai selle jargselt (vt 16ik 4.6). Raseduse laboratoorse jalgimise kohta vt 18iku
,Laboratoorsed uuringud”.




Age iilitundlikkus

Ageda Ulitundlikkusreaktsiooni ilmnemisel (nt urtikaaria, angioddeem, bronhospasm, anafiilaksia)
tuleb ribaviriini manustamine otsekohe I8petada ja rakendada vastavat ravi. Ajutised 166bed ei vaja
ravi katkestamist.

Maksafunktsioon
Kaiki patsiente, kellel ravi ajal tekib markimisvéarseid maksafunktsiooni muutusi, tuleb hoolikalt
jalgida. Kui ribaviriiniga kasutatakse koos muid ravimeid, lugege palun vastava ravimi omaduste E

kokkuvdttest soovitusi ravimi drajatmise voi annuse kohandamise kohta.

muutunud. Seetdttu on soovitatav enne ribaviriinravi alustamist hinnata kdigil patsientidel
neerufunktsiooni. Ribaviriini plasmakontsentratsiooni olulise suurenemise tottu médduka
neerukahjustusega patsientidel on téiskasvanud patsientidel, kellel kreatiniini kliirens I/min,
ribaviriini annust soovitatav kohandada. Puuduvad andmed annuse modifitseerimise
neerukahjustusega lastel (vt 16igud 4.2 ja 5.2). Hemoglobiini kontsentratsiooni t al
tahelepanelikult jalgida ja vajadusel rakendada korrigeerivaid meetmeid (vigtGh

Neerukahjustus 0
Neerukahjustusega patsientidel on ribaviriini farmakokineetika jéalgitava kliirensi languse tﬁttlQ

Vdimalik immunosupressiooni siivenemine \

Kirjanduse andmetel on pantsttopeenia ja luutdi supressioon tekkin ...7 10 nédala jooksul pérast
peginterferooni ja ribaviriini manustamist koos asatiopriiniga. Muel Nisus oli podrduv 4...6 nadala
jooksul parast HCV-vastase ravi ja asatiopriini samaaegse ka etamist ning ei kordunud

kummagi ravi taasalustamisel iksinda (vt 18ik 4.5). 0

HCV/HIV koinfektsioon ‘\H

Mitokondriaalne toksilisus ja laktatsidoos: HIV-pogiiy NI CV-ga koinfitseerunud isikuid, kes
saavad nukleosiidi poordtranskriptaasi inhibiierjte @ R I'1) ravi (eriti ddl ja d4T), tuleb
alfainterferooniga ja ribaviriiniga ravida erilig e i’ 2ga. NRTI-reziimil olevate HIV-positiivsete

populatsiooni peavad arstid ribaviriini naﬁ N3 Korral tahelepanelikult jalgima mitokondriaalse
toksilisuse markerite ja laktatsidoosi suhteg. T8endavat teavet vt 16ik 4.5.
Maksa dekompensatsioon kaugelegfeMyguc tsirroosiga HCV/HIV-iga koinfitseerunud patsientidel

Koinfitseerunud patsiendid, kellel okalgelearenenud maksatsirroos ning kes saavad kombineeritud
retroviiruste vastast ravi (co@ed anti-retroviral therapy, CART), v@ib esineda suurenenud risk

maksa dekompensatsiooni to%keK®ja surmaks. Teised faktorid, mida koinfitseerunud patsientidel voib

seostada kdrgenenud rig % sa dekompensatsiooni tekkeks, on ravi didanosiiniga ja bilirubiini

kontsentratsiooni4Qus SeNgEMIs.
Koinfitseerunuc® Nlte, kes saavad nii antiretroviraalset (ARV) kui ka hepatiidivastast ravi, tuleb
hoolikalt jalgi % es ravi kdigus nende Child-Pugh’ skoori. Kui ribaviriiniga kasutatakse koos
muid ravim ludege palun vastava ravimi omaduste kokkuvdttest soovitusi ravimi &rajatmise voi
ise kohta. Patsientidel, kellel tekib maksa dekompensatsioon, tuleb hepatiidivastane
tkestada ning antiretroviraalne ravi Umber hinnata.

%Ioogilised kdrvalekalded HCV/HIV koinfitseerunud patsientidel

H IV koinfitseerunud patsientidel, kes saavad ravi alfa-2b-peginterferooniga/ribaviriiniga ning
T-i, vOib esineda suurenenud risk hematoloogiliste kdrvalekallete (nagu neutropeenia,

trombotsitopeenia ja aneemia) tekkeks varreldes ainult HCV-ga infitseerunud patsientidega. Kuigi

enamus neist kdrvalekalletest taanduvad annuse vahendamise jargselt, tuleb sellel patsientide riihmal

hematoloogilisi parameetreid hoolikalt jalgida (vt 16ik 4.2 ja allpool ,,Laboratoorsed uuringud” ning

16ik 4.8).

Patsientidel, keda ravitakse ribaviriini ja zidovudiiniga, esineb suurenenud risk aneemia tekkeks;
seetOttu ei ole ribaviriini kasutamine koos zidovudiiniga soovitatav (vt 18ik 4.5).

Patsiendid madala CD4-rakkude arvuga



HCV/HIV koinfitseerunud patsientide puhul on efektiivuse ja ohutuse andmed piiratud (N = 25)
selliste isikute kohta, kelle CD4-rakkude arv on véhem kui 200 rakku/pl. Seet6ttu tuleb madala CD4-
rakkude arvuga patsiente ravida ettevaatusega.

Kui samaaegselt HCV raviga kasutatakse ka antiretroviraalseid ravimeid, vaadake palun
lisainformatsiooni igale ravimile omase spetsiifilise toksilisuse kohta vastava ravimi ravimi omaduste
kokkuvottest, et valtida toksilisuse kattumist ribaviriiniga.

Laboratoorsed uuringud
Enne ravi alustamist tuleb kdigil patsientidel teha vere kliiniline ja biokeemiline uuring (tdielik ja
diferentseeritud verepilt, trombotslitide arv, elektroliiiidid, seerumi kreatiniin, maksafunktsiooni 0

uuringud, kusihape) ning rasedustest. Enne ribaviriinravi alustamist peaksid tulemused mahtuma

jargmistesse piiridesse: Q
Hemoglobiin Taiskasvanud: > 12 g/dl (naistel); > 13 g/dl (meestel)

Lapsed ja noorukid: > 11 g/dl (naistel); > 12 g/dl (meestel)

Ribaviriini manustamisel v6ib hemoliisi téttu kusihappe tase tdusta; se\ eb sellise
soodumusega patsiente hoolikalt jalgida podagra tekke v8imaluse sxm

valt
0ik 4.2).

Laboratoorseid uuringuid peab tegema 2. ja 4. ravinadalal ning edaspidi perigod
kliinilisele vajadusele. Ravi jooksul peab perioodiliselt médarama HCV- RN}

Abiaine

Naatrium
Ravim sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatrium?™ \Qlumeenkattega tabletis, see tdhendab

pbhimétteliselt ,,naatriumivaba®.

45 Koostoimed teiste raV|m|tegaja u@ d

Koostoimete uuringud on 1&bi viidud ain asvanutel

Tulemused in vitro uuringutest ini roti maksa mikrosoomide preparaatidega on naidanud, et

ribaviriin ei metaboliseeru tsutokro P450 ensutimide kaudu. Ribaviriin ei inhibeeri tsutokroom

P450 enstiime. Vastavalt to se uuringutele ei indutseeri ribaviriin maksa enstiiime. Seetdttu on
%ﬁete risk minimaalne.

metabolismi. See viia 6-metidltioinosiinmonofosfaadi (6-MTIMP) kuhjumiseni, mida
seostatakse mig isusega asatriopiiniga ravitud patsientidel. Pegileeritud alfainterferoonide ja
ribavirijni ed®et kasutamist koos asatriopiiniga tuleks valtida. Uksikjuhtudel, kui ribaviriini ja
asatriop|agi NQosthanustamisest saadav kasu kaalub Ules potentsiaalse riski, on samaaegsel asatripoiini
kasug& ovitatav hoolikas hematoloogiline jalgimine, avastamaks miielotoksilisuse simptomeid,

m'f | tuleb ravi nende ravimitega I6petada (vt 16ik 4.4).
Rikgf

P450 enstiimidega seotut
Ribaviriin v6ib m&n osfaatdihiidrogenaasi inhibeeriva toime tdttu mdjutada asatriopiini

riini ja teiste ravimitega, v.a alfa-2b-peginterferoon, alfa-2b-interferoon ja antatsiidid, ei ole I&bi
ud koostoimete uuringuid.

Mitmeannuselistes farmakokineetilistes uuringutes ei ole taheldatud ribaviriini ja
alfa-2b-peginterferoon voi alfa-2b-interferoon vahelisi farmakokineetilisi koostoimeid.

Antatsiidid

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



Nukleosiidide analoogid

Nukleosiidide analoogide kasutamine tiksi v8i kombinatsioonis teiste nukleosiididega on pdhjustanud
laktatsidoosi teket. Farmakoloogiliselt suurendab ribaviriin in vitro puriini nukleosiidide
fosforileeritud metaboliitide hulka. Nimetatud aktiivsus vdib potentseerida puriini nukleosiidide
analoogide (nt didanosiin v8i abakaviir) poolt indutseeritud laktatsidoosi tekke riski. Ribaviriini
manustamine koos didanosiiniga ei ole soovitatav. On esinenud teateid mitokondriaalse toksilisuse
tekkest, eriti laktatsidoosist ja pankreatiidist, mis on moningatel juhtudel osutunud fataalseks (vt

16ik 4.4).

Aneemia agenemisest ribaviriini tttu on teatatud, kui zidovudiini on kasutatud HIV raviskeemis,
kuigi tdpne mehhanism on vélja selgitamata. Ribaviriini kasutamine koos zidovudiiniga ei ole 0
soovitatav suurenenud aneemia riski tdttu (vt 18ik 4.4). Tuleb kaaluda zidovudiini asendamist j

vélja tootatud antiretroviraalse kombinatsioonravi (ART) skeemis. See on eriti oluline neil Q

patsientidel, kellel on teadaolevalt anamneesis zidovudiini poolt pdhjustatud aneemiat.

Pika poolvéaartusaja tottu voivad kdik voimalikud koostoimed piisida kuni 2 kuud @‘ iini
poolvaartusaega) parast ribaviriinravi 16ppu (vt 16ik 5.2).

5
Puuduvad andmed ribaviriini koostoimete kohta mitte-nukleosiidsete p& dt@ip si inhibiitorite
vOi proteaasi inhibiitoritega.

Kirjanduses on avaldatud vastukaivat informatsiooni abakaviiri ja r%ﬂi koosmanustamise kohta.
Mdnede andmete kohaselt on HIV/HCV koinfektsiooniga paty wes saavad abakaviiri
sisaldavat retroviirusevastast ravi, risk vaiksemaks ravivastu ileeritud interferooni/ribaviriini
ravile. M6lema ravimi koosmanustamisel tuleb rakeniiﬂte st.

4.6 Fertiilsus. rasedus ja imetamine

*
Fertiilses eas naised/kontratseptsioon meeste?ja

.
Naissoost patsiendid Q
Ribaviriini ei tohi kasutada rasedatel IGigud 4.3, 4.4 ja 5.3). Erilise hoolega tuleb véltida
naissoost patsientide rasestumist ( 5.3). Ribaviriinravi ei tohi alustada enne, kui vahetult enne
ravi algust tehtud rasedustesti tule on negatiivne. Fertiilses eas naised peavad kasutama efektiivset
kontratseptsiooni kogu ravi j ul ja 4 kuud parast ravi I6petamist; sellel ajal tuleb igakuiselt teha
rasedustest (vt 10ik 4.4). mine toimub ravi ajal vi 4 kuu jooksul pérast ravi [8ppu, tuleb
patsienti teavitada ribay rkimisvaarsest teratogeensuse riskist lootele (vt 16ik 4.4).

Meessoost pats@ ja nende naissoost partnerid

Erilise hooleg Itida ribaviriini vOtvate meessoost patsientide partnerite rasestumist (vt
16igud 4.3, i ). Ribaviriin akumuleerub rakusiseselt ja elimineerub organismist véga aeglaselt.
Ei ole & asepermas sisalduv ribaviriin avaldab potentsiaalset teratogeenset v6i genotoksilist
toimet N embriole/lootele. Kuigi andmed umbes 300 prospektiivselt jalgitud raseduse juhtude
tulevane isa oli saanud ribaviriini,ei ole ndidanud vaérarengute tekkeriski suurenemist

atsiendid vOi nende fertiilses eas naispartnerid kasutama efektiivset kontratseptsiooni kogu ravi

sul ja 7 kuud pérast ravi 16ppu. Sel ajal tuleb teha iga kuu rasedustest. Meestel, kelle partnerid on
rasedad, tuleb soovitada kondoomi kasutamist, et viia miinimumini tuppe sattuda véiva ribaviriini
hulk.

Rasedus
Ribaviriini kasutamine raseduse ajal on vastundidustatud. Prekliinilised uuringud on naidanud, et
ribaviriin on teratogeenne ja genotoksiline (vt 18igud 4.4 ja 5.3).

Imetamine



Ei ole teada, kas ribaviriin eritub inimese rinnapiima. Véimalike kdrvaltoimete tttu rinnapiimatoidul
olevale lapsele tuleb rinnaga toitmine enne ravi alustamist IGpetada.

Fertiilsus
Prekliinilised andmed
- Fertiilsus. Loomkatsetes on ribaviriin péhjustanud pd6rduvat toimet spermatogeneesile (vt

16ik 5.3).

- Teratogeensus. Ribaviriini markimisvadarne teratogeenne ja/vdi embriotoksiline potentsiaal on
tbestatud koigil loomaliikidel, kellel on vastavaid uuringuid labi viidud, esinedes juba nii
madalate annuste juures nagu 1/20 inimesele soovitatavast annusest (vt 18ik 5.3).

- Genotoksilisus. Ribaviriin on genotoksiline (vt 16ik 5.3). 0

4.7 Toime reaktsioonikiirusele 9
Ribaviriin ei mdjuta v6i mdjutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate kasitsemise vdim

koos ribaviriiniga manustatavatel ravimitel aga v8ib toime olla. Seega tuleb hoiatada l
ravi ajal tekib vasimus, unisus voi segasus, et nad autojuhtimist vdi masinate kasitse

4.8 Kdorvaltoimed RO
Ohutusandmete kokkuvdte \K
sul t

Ribaviriini puhul on kdige olulisemaks ohuks esimeste ravinédalatf% kiv hemoluatiline

aneemia. Ribaviriinraviga seotud hemoludtiline aneemia vdib pdhj Udamefunktsiooni hairumist
ja/vdi olemasolevate sidamehaiguste stivenemist. Manel pat% dati ka hemolusiga seotud

kusihappe ja indirektse bilirubiini sisalduse tdusu veres. :

Kdesolevas 16igus loetletud kdrvaltoimed périnevad \ iinilistest uuringutest ja/voi
spontaansetest teadetest ravimi kdrvaltoimete kohtgg eP, kus ribaviriini kasutati kombineerituna

alfa-2b-interferooniga voi alfa—2b—peginterfe£m i
Ribaviriiniga koosmanustatavate ravimi @\eid vt vastava ravimi omaduste kokkuvaottest.
Téaiskasvanud

Kaksikravi koos alfa-2b-peginterf avoi alfa-2b-interferooniga

Ribaviriini kapslite ohutust on hinnaAd helja kliinilise uuringu andmete p6hjal eelnevalt

interferooniga ravimata patm kahes uuringus kasutati ribaviriini kombinatsioonis
u

alfa-2b-interferooniga, kaEe ridgus alfa-2b-peginterferooniga.

Interferoonravi é selt veerunud patsiendid, keda ravitakse alfa-2b-interferooni ja ribaviriini
kombinatsioonra\gdWV0i keda ravitakse lihemat aega, kogevad téendoliselt vahem k&rvaltoimeid kui
jargnevalt kirj

inevate kdrvaltoimete loetelu tabelina

Korvaliyi ymis on loetletud tabelis 5 pdhinevad kogemustele Kliinilistest uuringutest tdiskasvanud
v j mittesaanud patsientidel, keda raviti 1 aasta jooksul ning turustamisjérgsest kasutamisest.
0

hulk kérvaltoimeid, mida tldiselt omistatakse interferoonravile, kuid millest on teatatud seoses
- tiidi raviga (kombinatsioonis ribaviriiniga) on samuti viiteks loetletud tabelis 5. Lisaks vaadake
-2b-peginterferoon ja alfa-2b-interferoon ravimi omaduste kokkuvdtteid, et leida kdrvaltoimeid,
mida vdidakse omistada interferooni monoteraapiale. Organsisteemi klasside piires on kérvaltoimed
loetletud esinemissageduste pealkirjade alla, kasutades jargmiseid kategooriaid: viga sage (> 1/10);
sage (> 1/100 kuni < 1/10); aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100); harv (> 1/10 000 kuni < 1/1000); vaga
harv < 1/10 000); teadmata. lgas esinemissageduse grupis on kdrvaltoimed toodud tdsiduse
vahenemise jarjekorras.

Tabel 5 Kdrvaltoimed, millest on teatatud kliiniliste uuringute ajal vdi ribaviriini
turustamisjérgsel kasutamisel koos peguleeritud alfa-2b-interferooniga voi
alfa-2b-interferooniga




Organsisteemi klass

| Ké&rvaltoimed

Infektsioonid ja infestatsioonid

Véga sage: Viirusinfektsioon, farlingiit

Sage: Bakteriaalne infektsioon (sh sepsis), seeninfektsioon, gripp,
hingamisteede infektsioon, bronhiit, herpes simplex, sinusiit,
keskkdrvapdletik, riniit, kuseteede infektsioon

Aeg-ajalt: Alumiste hingamisteede infektsioon

Harv: Pneumoonia*

Hea-, pahaloomulised ja tdpsustamata kasvajad (sealhulgas tsistid ja polutbid)

Sage: | Tapsustamata kasvaja

Vere ja lumfisUsteemi héired

Véga sage: Aneemia, neutropeenia

Sage: Hemoldtiline aneemia, leukopeenia, trombotsitgbe
lumfadenopaatia, limfopeenia

Véga harv: Aplastiline aneemia*

Teadmata: Isoleeritud ertitrotsiitaarne aplaasia, idiqQ

trombotsutopeeniline purpur, tromb

Immuunststeemi haired

trombotsutopeeniline purpur 9
P

Aeg-ajalt:

Ulitundlikkus ravimi suhtes

Harv:

Teadmata:

Sarkoidoos*, reumatoidaytriit (s vGi siivenenud)
Vogt-Koyanagi-Harad@ sNgdroom, siisteemne
erlitematoosne lguges liit, &gedad

d sh urtikaaria, angio6deem,

Endokriinststeemi haired

Sage: R, hiipertiireoidism
Ainevahetus- ja toitumishdired
Véga sage:
Sage: UKeemia, hiiperurikeemia, hiipokaltseemia,
udratsioon, suurenenud s@6giisu
Aeg-ajalt: hkurtdbi, hlpertriglltserideemia*
Psuhhiaatrilised haired
Vdga sage: Depressioon, drevus, emotsionaalne labiilsus, unetus
Sage: Suitsiidim6tted, pstihhoos, agressiivne kaitumine, segasus,
Q agitatsioon, viha, meeleolu muutus, ebanormaalne
O kaitumine, narvilisus, unehdire, libiido langus, apaatia,
ebanormaalsed unendod, nutmine
Aeg-ajalt: Enesetapukatsed, paanikahoog, hallutsinatsioon
Bipolaarne héire*

Harv:

Enesetapp*

Morvamdtted*, mania*, muutused vaimses tervises

Peavalu, pearinglus, suukuivus, halvenenud
keskendumisvdime

Sa Amneesia, mélu kahjustus, minestus, migreen, ataksia,
paresteesia, diisfoonia, maitsetundlikkuse kadu,
hipoesteesia, hliperesteesia, hiipertoonia, unisus, tdhelepanu
héire, treemor, dlisgeusia

Aeg-ajalt: Neuropaatia, perifeerne neuropaatia

Harv: Krambid (konvulsioon)*

Véga harv: Tserebrovaskulaarne verejooks™*, tserebrovaskulaarne
isheemia*, entsefalopaatia*, polineuropaatia*

Teadmata: Né&o halvatus, mononeuropaatiad

Silma kahjustused

Sage: | Nagemise kahjustus, hagune nagemine, konjunktiviit, silma
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arritus, silma valu, ebanormaalne ndgemine, pisarakanali
haire, kuiv silm

Harv:

Vorkkesta verejooksud*, retinopaatiad (sh makulaarne
6deem)*, vorkkesta arteri oklusioon*, vérkkesta veeni
oklusioon*, optiline neuriit*, papillédeem*,
négemisteravuse voi ndgemisvalja kadu*, vorkkesta
eksudaadid*

Kdrva ja laburindi kahjustused

Sage: | Vertiigo, kuulmise kahjustus/kadu, tinnitus, kérvavalu
Sudame héired

Sage: Palpitatsioon, tahhiikardia

Aeg-ajalt: Miokardi infarkt

Harv: Kardiomiopaatia*, sidame riatmihdire*
Véga harv: Slidame isheemia*

Teadmata: Perikardi efusioon*, perikardiit*
Vaskulaarsed hdired

Sage: Hipotensioon, hiipertensioon, hetu
Harv: Vaskuliit P

Véga harv: Perifeerne isheemia* ¢

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi héired

Véga sage: Dispnoe, kdhimine

Sage: Ninaverejooks, respir héire, hingamisteede turse,
siinuste turse, niQajmgi rinorrda, suurenenud
sekretsioon Ule %ﬂgamisteedes, neelu- ja
koripiirkoangva teproduktiivne kdha

Véga harv: i “pneumoniit*, interstitsiaalne

Seedetrakti haired

Vé&ga sage: 0 , Oksendamine, iiveldus, kdhuvalu
Sage: .’ difine stomatiit, stomatiit, haavandid suus, koliit,
@u paremal Glakdhus, diispepsia, gastroésofageaalne
luks*, glossiit, keiliit, pingetunne kbhus, igemete veritsus,

gingiviit, vedel valjaheide, hamba kahjustus, kdhukinnisus,
kdhupuhitus

Aeg-ajalt: O\ Pankreatiit, valu suus

Harv: Isheemiline koliit

Vdga harv: Haavandiline koliit*

Teadmata: Periodondi héire, hamba haire, keele varvuse muutus

Maksa ja sapit dired

Sage Hepatomegaalia, ikterus, hiiperbilirubineemia*

Hepatototoksilisus (sh letaalsed juhud)*

al®skoe kahjustused

Alopeetsia, kihelus, nahakuivus, 166ve

Psoriaas, psoriaasi stivenemine, ekseem,
valgustundlikkusreaktsioon, makulopapuloosne I66ve,
ertematoosne 166ve, dine higistamine, hiiperhidroos,
dermatiit, akne, furunkul, ertiteem, urtikaaria,
nahakahjustus, verevalum, suurenenud higistamine,
ebanormaalne juuste tekstuur, kiline kahjustus*

Harv:

Naha sarkoidoos

Véga harv:

Stevens Johnsoni sindroom*, toksiline epidermise
nekroluiis*, multiformne erliiteem*

Lihas-skeleti ja sidekoe kahjustused

Vdga sage: Artralgia, mualgia, lihas-skeleti valu
Sage: Anrtriit, seljavalu, lihasspasmid, valu jasemes
Aeg-ajalt: Luuvalu, lihasndrkus
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Harv: | Rabdomiioliiiis*, miiosiit*

Neerude ja kuseteede héired

Sage: Sagenenud urineerimine, poliuuria, muutused uriinis
Harv: Neerupuudulikkus, neerufunktsiooni puudulikkus*
Véga harv: Nefrootiline siindroom*

Reproduktiivse siisteemi ja rinnandarme

haired

Sage:

Naistel: amenorrda, menorraagia, menstruatsioonihdire,
dusmenorrda, valu rinnus, munasarjade kahjustus, tupe
kahjustus._Meestel: impotentsus, prostatiit, erektsioonihai
Seksuaalfunktsiooni hdire (tdpsustamata)*

Uldised héired ja manustamiskoha reaktsioonid

O

Véaga sage: Vasimus, kiilmavarinad, pureksia, gripitaoline hai ug
asteenia, arrituvus

Sage: Valu rinnus, ebamugavustunne rinnus, perife em,
halb enesetunne, enesetunde muutused, janu

Aeg-ajalt: N&o 6deem

Uuringud

Vé&ga sage: Kehakaalu langus

Sage: Kahin stiidames

* Kuna ribaviriini on alati maératud koos alfainterferooni sisaldava ravimiga ja nimetatu
peegeldavad turustamisjérgset kogemust, ei luba tapset esinemissageduse médtmist, on ulalt

ed, sh need, mis
ud esinemissagedused saadud

kliinilistest uuringutest, kus ribaviriini kasutati kombinatsioonis alfa-2b-interferoorwme ritud vOi mittepeguleeritud).

Valitud kérvaltoimete Kirjeldus

alfa-2b-interferooniga. Hemoglobiini sisaldus langes

0 g/dl kuni 14%-I téiskasvanud

Hemaoglobiini kontsentratsiooni vahenemist > 4 g/dl vdrra té@()%-l patsientidest, keda raviti
ribaviriini ja alfa-2b-peginterferooniga ja 37%-I patsiex, raviti ribaviriini ja

patsientidest ja 7%-I lastest ja noorukitest, keda ravj
alfa-2b-peginterferooniga voi alfa-2b-interfegw i

Enamik aneemia, neutropeenia ja trombbﬁ"
Patsientidel, keda raviti ribaviriini ja alfa
neutropeenia juhud (WHO 3. jark: 3

WHO 3. jargu leukopeeniast teatatd ravirihmas 7%.

liniga kombinatsioonis kas

juhte olid kerged (WHO 1. vGi 2. jark).
interferooni kombinatsiooniga olid mdned raskemad
-st [21%]; ja WHO 4. jark: 13 juhtu 186-st [7%)]);

eme ja kaudse bilirubiini v&artuste suurenemine esines ménedel

kombinatsiooniga, kuid

Aad normaliseerusid 4 nddala jooksul parast ravi 16ppu.

Hemoludsist tingitud kusih S
patsientidel, keda raviti r‘I jinMja alfa-2b-peginterferooni vai alfa-2b-interferooni

Kombinatsioonratgsaanme€inevalt kdrgenenud kusihappe tasemega patsientidest ilmnes Kliiniline
podagra védga va juhtudel, kuid tkski neist ei vajanud ravi modifitseerimist ega ravi I6petamist

kliinilises uur

afitseerunud patsiendid
ihfitseerunud patsientidel, kes

said ribaviriini kombinatsioonis alfa-2b-peginterferooniga,

uringutes esinemissagedusega > 5% teiste kdrvaltoimetena (toimed, mida ei tdheldatud
fitseeritud patsientide puhul) jargmisi toimeid: suu kandidoos (14%), omandatud lipodistroofia
, CD4 liimfotsudtide arvu langus (8%), sodgiisu langus (8%), gammaglutamultransferaasi

Iduse tBus (9%), seljavalu (5%), vere amiilaasi sisalduse téus (6%), vere piimhappe sisalduse tdus
(5%), tsttolultiline hepatiit (6%), lipaasi sisalduse tdus (6%) ja jasemevalu (6%).

Mitokondriaalne toksilisus

HIV-positiivsetel HCV-ga koinfitseerunud patsientidel, kes on NRTI-reziimil ning saavad lisaks
ribaviriini, on tdheldatud mitokondriaalset toksilisust ja laktatsidoosi (vt 18ik 4.4).

Laboratoorsed naitajad HCV/HIV koinfitseerunud patsientidel
Kuigi hematoloogilised toksilisused, nagu neutropeenia, trombotsiitopeenia ja aneemia, ilmnesid
sagedamini HCV/HIV koinfitseerunud patsientidel, taandus enamus neist annuse modifitseerimise
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jargselt ning ravi enneaegne katkestamine oli vajalik harva (vt 16ik 4.4). Hematoloogilisi
kdrvalekaldeid esines sagedamini patsientidel, kes said ribaviriini kombinatsioonis
alfa-2b-peginterferooniga vorreldes patsientidega, kes said ribaviriini kombinatsioonis
alfa-2b-interferooniga. Uuringus 1 (vt 16ik 5.1) tdheldati neutrofiilide absoluutarvu langust
madalamale kui 500 rakku/mm? 4%-1 (8/194) patsientidest ning vereliistakute arvu langust
madalamale kui 50000/mm? 4%-1 (8/194) patsientidest, kes said ribaviriini kombinatsioonis
alfa-2b-peginterferooniga. Aneemiast (hemoglobiini < 9,4 g/dl) teatati 12%-1 (23/194) patsientidest,
kes said ribaviriini kombinatsioonis alfa-2b-peginterferooniga.

CD4 luimfotsiltide arvu langus
Ribaviriini ja alfa-2b-peginterferooni kombinatsioonravi seostati CD4+ rakkude absoluutarvu
vahenemisega esimese 4 nadala jooksul ilma CD4+ rakkude protsentuaalse véhenemiseta. CD4+ 0
rakkude hulga langus oli pdérduv annuse vahendamise vGi ravi katkestamise jargselt. Ribavirii

kasutamine kombinatsioonis alfa-2b-peginterferooniga ei avaldanud negatiivset moju HIV-vi@

seisundi kontrollile ravi kaigus voi ravi jargselt. Koinfitseerunud patsientide kohta, kelle

rakkude arv on < 200/ul, on ohutuse andmed piiratud (N = 25) (vt I18ik 4.4).

Kui samaaegselt HCV raviga kasutatakse ka antiretroviraalseid ravimeid, vaadake

lisainformatsiooni igale ravimile omase spetsiifilise toksilisuse kohta vastavast r, o duste
kokkuvdttest, et valtida toksilisuse kattumist ribaviriiniga, kui seda kasutat atsioonis teiste
ravimitega. \
Lapsed
Kombinatsioonis alfa-2b-peginterferooniga @

j i i 7 aastat), keda raviti

kohandada, kdige sagedamini aneemia, neutropeenla se tottu. Uldiselt oli kdrvaltoimete
profiil lastel ja noorukitel sarnane taiskasvanutel tahe igi lastele spetsiifilise méondusega
kasvu pérssimise osas. Kuni 48 nadalat kestnud pegi#g alfa-2b-interferooni ja ribaviriini
kombinatsioonravi jooksul tdheldati kasvu pares @ Stottu méne patsiendi pikkus jai lihemaks (vt
16ik 4.4). Ravi jooksul esines vdga sageli kadukaN E’ asvu parssumist (ravi 16pus oli ravieelsega

vorreldes keskmine kehakaalu ja plkkuskgs gntiili vdhenemine vastavalt 15 protsentiili ja 8
protsentiili) ja kasvukiiruse parssumist (Q\sentiil 70%-I patsientidest).

24-nédalase ravijargse jalgimispery ks olid keskmised kehakaalu ja pikkuse protsentiilsed
langused esialgsega vorreldes vasta protsentiili ja 7 protsentiili ja 20%-I lastest jatkus kasvu
langus (kasvukiirus < 3. pro lili). 107-st lapsest heksakiimmend neli vottis osa 5 aastat kestnud
pikaajalisest jatku-uuring %d kasvule olid vaiksemad nendel lastel, kes said ravi 24 né&dalat
48 asemel. Ravieelsest ﬁ i pikaajalise jalgimisperioodi I6puni véhenes vanuseriihma pikkuse
protsentiil 24 vOi 48 n avitud lastel vastavalt 1,3 ja 9,0 protsentiili. 24 n&dalat ravitud lastest
kahekimne neIﬁ%endll (11/46) ja 48 nadalat ravitud lastest 40%-I (19/48) oli vanuseriihma
pikkuse prots & nenud > 15 protsentiili ravieelsest ajast kuni 5-aastase pikaajalise
jalgimisperi uni vorreldes ravieelse protsentiiliga. 24 nadalat ravitud lastest Uheteistkiimnel
protsend 6M¥a 48 nadalat ravitud lastest 13%-1 (6/48) taheldati ravieelsest kuni 5 aastat kestnud

pikaaja imisperioodi I16puni vanuseriihma pikkuse protsentiili vahenemist > 30 protsentiili.
V ma kehakaalu protsentiilid vahenesid ravieelsest kuni pikaajalise jalgimisperioodi 18puni
p ®|:

Kliinilises uuringus 107 lapse- ja noorukieas patsiendil (van
alfa-2b-peginterferooni ja ribaviriini kombmatsmonrawga o: patsientidest vajalik annust

A48 nadalat ravitud lastel vastavalt 1,3 ja 5,5 protsentiili. Vanuseriihma kehamassiindeksi
tiilid véhenesid ravieelsest kuni pikaajalise jélgimisperioodi I6puni 24 vGi 48 nadalat ravitud
el vastavalt 1,8 ja 7,5 protsentiili. Keskmise pikkuse protsentiilne véhenemine pikaajalise
jalgimisperioodi 1. aastal oli enim mérgatav puberteedieelses eas lastel. 48 nadalat ravitud lastel
pikkuse, kehakaalu ja kehamassiindeksi z-skooride vahenemine ravi ajal vorreldes
tavapopulatsiooniga ei taastunud pikaajalise jalgimisperioodi I16puks taielikult (vt 18ik 4.4).

Selle uuringu ravifaasis olid k&ige valdavamad kdrvaltoimed kdigil isikutel pureksia (80%), peavalu
(62%), neutropeenia (33%), vasimus (30%), isutus (29%) ja punetus siistekohas (29%). Ainult 1 isik
katkestas ravi kdrvaltoime t6ttu (trombotsiitopeenia). Enamik selles uuringus teatatud kérvaltoimetest
olid raskuselt kerged vdi mdodukad. Rasketest kdrvaltoimetest teatati 7%-I (8/107) kdigist isikutest ja
nende hulka kuulusid valu siistekohas (1%), valu jasemetes (1%), peavalu (1%), neutropeenia (1%) ja
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pireksia (4%). Sellel patsientide populatsioonil ilmnenud téhtsad ravindudvad kdrvaltoimed olid
nérvilisus (8%), agressioon (3%), viha (2%), depressioon/depressiivne meeleolu (4%) ja
hipotireoidism (3%) ning 5 isikut said hupotireoidismi/tdusnud TSH taseme raviks levotlroksiinravi.

Kombinatsioonis alfa-2b-interferooniga

Kliinilistes uuringutes 118 lapsel ja noorukil (vanuses 3 kuni 16 aastat), keda raviti
alfa-2b-interferooni ja ribaviriini kombinatsioonraviga, katkestas kdrvaltoimete tottu ravi 6%. Uldiselt

oli kdrvaltoimete profiil uuritud laste ja noorukite piiratud populatsioonis sarnane taiskasvanutel

téheldatuga, kuigi lastele spetsiifilise mdéondusega kasvu parssimise osas, kuna ravi ajal oli taheldatav

nii pikkuskasvu protsentiilne vahenemine (keskmine protsentiilne vahenemine 9 protsentiili) kui kaalu
juurdekasvu protsentiilne vahenemine (keskmine protsentiilne vahenemine 13 protsentiili). 5-aastase
ravijargse jalgimisperioodi jooksul vastas laste keskmine pikkus 44. protsentiilile, mis oli véikserrg
normatiivse populatsiooni mediaanist ja vaiksem kui nende keskmine esialgne pikkus (48. pro j

Pikkuse protsentiilne vdhenemine > 15 protsentiili esines 97-st lapsest kahekiimnel (21%), ke@
lapsel 20-st esines perioodil ravi algusest kuni pikaajalise jalgimisperioodi (kuni 5 aastat)

pikkuse protsentiilne véhenemine > 30 protsentiili. Loplik taiskasvanuea kehapikkus q g
14 lapsel ja nditas jatkuvalt 12-1 kasvupeetust > 15 protsentiili 10...12 aastat parast r8 % pu. Kuni
48 nadalat kestnud alfa-2b-interferooni ja ribaviriini kombinatsioonravi jooksul \

parssumist, mistdttu mdne patsiendi 18plik tdiskasvanuea kehapikkus jai 10ig€y Kgkmise pikkuse
protsentiilne vahenemine pikaajalise jalgimisperioodi 16puks vorreldes eqgld @ olNenim maérgatav
eeskatt puberteedieelses eas lastel (vt 10ik 4.4).

Lisaks esines enesetapumdtteid vdi -katseid ravi ajal ja 6 kuud péra@ﬁppu sagedamini kui
téiskasvanute puhul (2,4% vs 1%). Sarnaselt tdiskasvanutele 8§ ja noorukitel ka teisi
psuhhiaatrilisi reaktsioone (nt depressioon, emotsionaalne lalag unisus) (vt 16ik 4.4). Lastel ja
noorukitel esines taiskasvanutega vorreldes sagedamind (is(4ONa reaktsioone, pureksiat,
anoreksiat, oksendamist ja emotsionaalset labiilsust.
modifitseerimine, kdige sagedamini aneemia ja ne 12 tottu.

Lastel esinevate kdrvaltoimete loetelu tabeliffy
Teatatud kdrvaltoimed, mis on IoetIetud&% inevad kogemustel kahest lastel ja noorukitel

teostatud multitsentrilisest kliinilisest uu milles kasutati ribaviriini koos alfa-2b-interferooniga
v0i alfa-2b-peginterferooniga. Organ lasside piires on korvaltoimed loetletud
i i ades jéirgmiseid kategooriaid Véiga sage (> 1/10)' sage

illest on véga sageli, sageli v0i aeg-ajalt teatatud lastel ja noorukitel
ombinatsioonis alfa-2b-interferooniga voi alfa-2b-peginterferooniga labi
kliiniliste uuringute ajal

| Kdrvaltoimed

Viirusinfektsioon, farlingiit

Seeninfektsioon, bakteriaalne infektsioon, kopsuinfektsioon,
nasofaruingiit, streptokokk-fartingiit, keskkdrvapdletik,
sinusiit, hamba abstsess, gripp, suu herpes, herpes simplex,
kuseteede infektsioon, vaginiit, gastroenteriit

Kopsupdletik, askaridoos, enterobiaas, herpes zoster,

tselluliit
Hea-, pahaloomulised ja tdpsustamata kasvajad (sealhulgas tsistid ja polutbid)
Sage: | Téapsustamata kasvaja
Vere ja lumfisiisteemi haired
Véga sage: Aneemia, neutropeenia
Sage: Trombotsiitopeenia, limfadenopaatia
Endokriinsiisteemi héired
Véga sage: Hupotireoidism
Sage: Hipertureoidism, virilism
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Ainevahetus- ja toitumishdired

Véga sage:

Isutus, suurenenud s66giisu, vahenenud s66giisu

Sage: Huipertriglutserideemia, hiiperurikeemia

Pstihhiaatrilised haired

Vdga sage: Depressioon, unetus, emotsionaalne labiilsus

Sage: Suitsiidimotted, agressiivsus, segasus, afektilabiilsus,
kéitumishéire, agitatsioon, somnambulism, arevus, meeleolu
muutused, rahutus, narvilisus, unehaire, ebanormaalsed
unendod, apaatia

Aeg-gjalt: Ebatavaline kditumine, depressiivne meeleolu,

emotsionaalne haire, hirm, dudusunenaod

Narvisusteemi haired

Vaga sage:

Peavalu, pearinglus

Sage:

Hiperkineesia, treemor, diisfoonia, paresteesj
hipoesteesia, hliperesteesia, halvenenud kes 1svBime,

Aeg-ajalt:

unisus, tahelepanu hdire, une halb kvali
Neuralgia, letargia, psiihhomotoornegag

Silma kahjustused

)

Sage:

Aeg-ajalt:

Kdrva ja labirindi kahjustused

Sage:

Siddame haired

Sage:

Vaskulaarsed haired

Sage:

Aeg-ajalt:

Sage:

b NSpnoe, tahhiipnoe, ninaverejooks, kéhimine,
nakinnisus, nina arritus, rinorréa, aevastamine,
farlingolariingeaalne valu

Aeg-ajalt:

Hingeldus, ebamugavustunne ninas

Kdhuvalu, valu tGlakdhus, oksendamine, kéhulahtisus,
iiveldus

Seedetrakti haired
Véga sage:
Sage: ‘§ 9

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

Gingiviit

Ebanormaalne maksafunktsioon

Hepatomegaalia

Véga sage:

Alopeetsia, 166ve

Sage:

Kihelus, valgustundlikkusreaktsioon, makulopapuloosne
1006ve, ekseem, huperhidroos, akne, nahakahjustus, kiiine
kahjustus, naha vérvusetuks muutumine, nahakuivus,
erliteem, verevalum

Aeg-ajalt:

Pigmentatsiooni muutused, atoopiline dermatiit, naha
ketendus

Lihas-skeleti ja sidekoe kahjustused

Véga sage:

| Avrtralgia, mualgia, lihas-skeleti valu
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Sage:

| Valu jasemetes, seljavalu, lihaskontraktuur

Neerude ja kuseteede héired

Sage:

Enurees, sagenenud urineerimine, uriinipidamatus,
proteinuuria

Reproduktiivse stisteemi ja rinnanddrme hdired

Sage: Naistel: amenorréa, menorraagia, menstruatsioonihdire, tupe
kahjustus. Meestel: valu munandites
Aeg-ajalt: Naistel: dlismenorroa

Uldised héaired ja manustamiskoha reaktsioonid

O

Vé&ga sage: Véasimus, kiilmavarinad, pureksia, gripilaadne haigestumi
asteenia, halb enesetunne, arrituvus

Sage: Valu rinnus, 6deem, valu, kiilmatunne

Aeg-ajalt: Ebamugavustunne rinnus, ndopiirkonna valu

Uuringud

Véga sage: Kasvukiiruse vahenemine (vanusele vastava \gfvP ja/voi
kehakaalu vahemine)

Sage: Kilpnaé&ret stimuleeriva hormooni si
veres, tiroglobuliini taseme t

Aeg-ajalt: Positiivsed kilpnddrmevastgse

Vigastus, mirgistus ja protseduuri tisistused

Sage: Naha rebend

Aeg-ajalt: P&rutus

Ribaviriin/alfa-2b-peginterferooni kliinilises uuringus oli en tusi Iaboratoorsetes vadrtustes

kerged vdi méddukad. Hemoglobiini, valgete vererakkyd eliistakute, neutrofiilide arvu

véhenemise ja bilirubiini taseme tdusu tottu voib ollasva use vahendamine voi ravi pusiv

I6petamine (vt 16ik 4.2). Kui mdnedel ribaviriini ja a .
patsientidel taheldati kliinilises uuringus Iaborgtoo

esialgsele tasemele paari nadala jooksul

. . . L.
Voimalikest kdrvaltoimetest teavitamine

ginterferooni kombinatsiooniga ravitud
&) rtuste muutusi, taastusid vaartused
ist.

pérast r
*

Ravimi voimalikest korvaltoimetest o
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi

Qeavitada ka parast ravimi miugiloa valjastamist. See
/rKi suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse teavitada kdigist

vOimalikest korvaltoimetest riiklikOggavtamissusteemi, mis on loetletud V lisas, kaudu.

4.9 Uleannustamine Q

Ribaviriini ja alfa% ferooni vGi alfa-2b-interferooni kombinatsioonravi kliinilistes uuringutes

ribaviriini (50
3 MRU).P

on teatatud Uleaﬂq mise juhust, kus suitsiidikatsel kasutatud maksimaalne 60péevane annus oli 10 g
NtNIDIS intensiivravis 2

kapsleid) ja 39 MRU alfa-2b-interferooni (13 nahaalust siistet, iihe sisaldus

péeva jalgimisel ja selle aja jooksul ei taheldatud

Uleannm\'se tingitud kdrvaltoimeid.

%MAKOLOOGILISED OMADUSED

Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: viirusevastased ained stisteemseks kasutamiseks, viirusvastased ained
HCV-infektsiooni raviks, ATC-kood: JO5APOL.

Toimemehhanism

Ribaviriin on suinteetiline nukleosiidi analoog, mis on in vitro tdestatult ménede RNA- ja DNA-
viiruste vastase aktiivsusega. Ribaviriini ja teiste ravimite kombinatsiooni HCV-vastase toime
mehhanism on teadmata. Kroonilise C-hepatiidi monoteraapiat ribaviriini suukaudsete
ravimvormidega on uuritud mitmetes Kkliinilistes uuringutes. Nende uuringute tulemused nditasid, et

16


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

ribaviriini monoteraapia ei elimineerinud hepatiidiviirust (HCV-RNA) ega parandanud maksa
histoloogilist pilti pérast 6...12-kuulist ravi ja 6 kuud parast ravi 16ppu.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Ribaviriin kombineerituna otseste viirusvastaste ainetega (Direct Antiviral Agent, DAA)

Sellise kombinatsiooni kliiniliste andmete taieliku kirjelduse leiate vastava DAA ravimi omaduste
kokkuvdttest.

Ké&esolevas ravimi omaduste kokkuvdttes on liksikasjalikult selgitatud vaid ribaviriini kasutamist
alates esmasest kasutamisest koos alfa-2b (peg)interferooniga.

Ribaviriini kasutamist kombinatsioonravis alfa-2b-peginterferooniga voi alfa-2b-interferooniga o
hinnatud mitmes Kliinilises uuringus. Uuringusse valiti jargmiste néitajatega kroonilise C-hepajf®
patsiendid: HCV-RNA positiivne poliimeraasi ahelreaktsiooni (PCR) meetodil (> 30 RU/ml|

l‘@u e

Kaksikravi alfa-2b-peginterferooni vdi alfa-2b-interferooniga PQ

kroonilise hepatiidi diagnoos kinnitatud maksabiopsia histoloogilise analtilisiga, teised te d

valistatud ja seerumi ALAT suurenenud.

Eelnevalt ravi mittesaanud patsiendid

Interferooni kasutamist eelnevalt ravi mittesaanud patsientidel on hinnatud ¢eQhag ngus;
2 uuringut kombinatsiooniga ribaviriin + alfa-2b-interferoon (C95-132 j&y}O" JNIks
kombinatsiooniga ribaviriin + alfa-2b-peginterferoon (C/198-580). K6ig ®€1 kestis ravi 1 aasta ja
ravile jargnes 6-kuuline jélgimisperiood. Pusiv ravivastus jalgimispeggodi 16fus oli oluliselt parem
ribaviriini lisamisel alfa-2b-interferoonile (41% vs 16%, p < 0,001)!

Kliinilised uuringud C95-132 ja 195-143 néitasid, et ribavirii@zb-interferoon kombinatsioonravi
on markimisvaarselt efektiivsem kui alfa-2b-interferoogy r@/ (pusiv ravivastus 2 korda kbrgem).
Kombinatsioonravi vihendas ka retsidiivide hulka. S& av koikide HCV genotudipide, eriti

genotlip 1 puhul, kus retsidiivide arv vahenes 300/% alfa-2b-interferooni monoraviga.

*
Kliinilises uuringus C/198-580 raviti 1530’ee? e ittesaanud patsienti 1 aasta jooksul ihega

jargnevatest kombinatsioonireziimidest:¢
. Ribaviriin (800 mg/paevas) + alfa-@nterferoon (1,5 mikrogrammi/kg/nadalas) (n = 511).

o Ribaviriin (1000/1200 mg/péaeyfls -2b-peginterferoon (1,5 mikrogrammi/kg/nadalas tihe
kuu jooksul, millele jargnes jkrogrammi/kg/nédalas 11 kuu jooksul) (n = 514).
o Ribaviriin (1000/1200 mg/p4eWgs) + alfa-2b-interferoon (3 MRU 3 korda nadalas) (n = 505).

kombinatsioonravi mardg ITefektiivsem Kkui ribaviriini ja alfa-2b-interferooni kombinatsioonravi,

Selles uuringus oli riba\g' alfa-2b-peginterferooni (1,5 mikrogrammi/kg/nédalas)
eriti genotldbi %& Nef/at ravivastust hinnati tulemuse jargi 6 kuud pérast ravi 1Gppu.

HCV genotiil
Antud gur'

koopiate algne tase on prognostilised faktorid, mis mdjutavad ravivastust.
Lita®, et ravitulemust méjutab ka alfa-2b-peginterferooniga vai alfa-2b-interferooniga
kombina#giOWgis manustatava ribaviriini annus. Patsientidel, kes said ribaviriini annuses > 10,6 mg/kg
(800 @ thdpilisele 75 kg patsiendile), said mérgatavalt parema ravivastuse, vorreldes

< %: kg ribaviriini saanud patsientidega; seda sdltumata genotitbist vdi viiruskoopiate arvust

( ). Kdige kdrgem ravivastus oli patsientidel, kes said ribaviriini > 13,2 mg/kg.

abel 7 Ribaviriini + alfa-2b-peginterferooni pisiv ravivastus
(ribaviriini annuse [mg/kg], genotiiibi ja viiruskoopiate arvu jargi)
HCV genotuip Ribaviriini P 1,5/R P 0,5/R I/IR
annus (mg/kg)

K&ik genotlitibid Koik 54% 47% 47%
<10,6 50% 41% 27%
> 10,6 61% 48% 47%

Genotuup 1 Koik 42% 34% 33%
<10,6 38% 25% 20%
> 10,6 48% 34% 34%
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Genottup 1 Koik 73% 51% 45%
< 600000 RU/m <10,6 74% 25% 33%
> 10,6 71% 52% 45%
Genottiup 1 Koik 30% 27% 29%
> 600000 RU/m <10,6 27% 25% 17%
> 10,6 37% 271% 29%
Genotuup 2/3 Kaik 82% 80% 79%
<10,6 79% 73% 50%
> 10,6 88% 80%

P1,5/R
P0,5/R

IIR

Ribaviriin (1000/1200 mg) + alfa-2b-interferoon (3 MRU)

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

006

Eraldi uuringus said 224 patsienti, genotiitibiga 2 v6i 3, alfa-2b-peginterferooni 1,5 mikrograr@

subkutaanselt iiks kord né&dalas, kombinatsioonis ribaviriiniga 800...1400 mg suukaudsel
(vastavalt kehakaalule, ainult kolm patsienti kehakaaluga > 105 kg said 1400 mg ann

24% patsientidest olid sildfibroosi vGi tsirroosiga (Knodell 3/4).

8).

Tabel 8. Viroloogiline ravivastus ravi 18pus, pusiv viroloogiline ravivastusg genotlibi ja
viiruskoopiate arvu jargi*
Ribaviriin 800...1400 mg 60péaevas + alfa nterferoon
1,5 pg/kg Uks korgsgddala
Ravivastus ravi I16pus | Plsiv viroldo ravivastus Retsidiiv
Kaik uuritavad 94% (211/224) 1224) 12% (27/224)
HCV 2 100% (42/42) (39/42) 7% (3/42)
<600 000 RU/mI 100% (20/20) 0 % (19/20) 5% (1/20)
> 600 000 RU/mI 100% (22/22) 91% (20/22) 9% (2/22)
HCV 3 93% (169/182) 79% (143/182) 14% (24/166)
<600 000 RU/mI 93% (92/99) 86% (85/99) 8% (7/91)
> 600 000 RU/mI 93% (77/ 70% (58/83) 23% (17/75)

*

6-kuuline ravi pikkus selles uuring
kombinatsioonravi uuringu

Mittevordlevas uuringu
a

Piisiva ravivastuse saavutanuks loeti kdik pasie
kelle andmed 24. nadalal pérast ravi 16ppu puuduse
puudusid, loeti 24. nddalal pérast ravi 18ppu ray

(< 600 000 RU/mY)) alf

kombinatsioonis
24,

r

ravinadalat

aremini talutav kui 1-aastane ravi peamises
i katkestas 5% vs. 14%, annust oli vaja muuta 18% vs. 49%.

&

patsienti genotilibiga 1 ning madala viiruskoopiate arvuga

ginterferooni 1,5 mikrogrammi/kg subkutaanselt ks kord nadalas,

kaalule kohandatud ribaviriiniga. Uldine piisiva ravivastuse maar parast

Neljakiimne Ghel protsendil patsientidest (97/235) oli HCV-RNA sisaldus

adalal tuvastamatu. Selle alarihma patsientidel oli pusiv viroloogiline

% (89/97). Kdrge plsiva ravivastuse maar nimetatud patsientide riihmas tehti

kindla x alulsi kaigus (n = 49) ning see leidis oodatud kinnitust (n = 48).

Lim@ jaloolised andmed néitavad, et 48 nddalat kestev ravi vdib olla seotud kdrgema plsiva
St

maédraga (11/11) ning madalama retsidiivide esinemise riskiga (0/11 v@rreldes 7/96 pérast

nédalat).

Laiaulatuslikus randomiseeritud uuringus varreldi 48-nadalase ravi ohutust ja efektiivsust kahe
alfa-2b-peginterferooni/ribaviriini raviskeemi (alfa-2b-peginterferooni 1,5 pg/kg ja 1 pg/kg
subkutaanselt tiks kord n&dalas, mélemad kombinatsioonis 800...1400 mg ribaviriiniga 60péevas
suukaudselt (jagatuna kaheks annuseks)) ja alfa-2a-peginterferooni 180 pg subkutaanselt tiks kord
nadalas koos 1000...1200 mg ribaviriiniga 00péevas suukaudselt (jagatuna kaheks annuseks)
raviskeemi korral 3070-I varem ravi mitte saanud taiskasvanul, kellel oli 1. genotiitbiga krooniline
C-hepatiit. Ravi tulemuslikkust mdodeti plsiva viroloogilise ravivastuse (PVR) abil, mis on
méaratletud kui HCV-RNA tuvastamatus 24 nadalat pérast ravi (vt tabel 9).
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Tabel 9. Viroloogiline ravivastus 12. ravinddalal, vastus ravi I6pus, retsidiivide maar* japusiv
viroloogiline ravivastus (PVR)

Ravirihm

Patsientide % (arv)

alfa-2b-peginterferoon
1,5 png/kg + ribaviriin

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

alfa-2a-peginterferoon
180 ug + ribaviriin

HCV-RNA tuvastamatu

12. ravinadalal

12 ravinadalal 40 (407/1019) 36 (366/1016) 45 (466/1035)
Ravivastus ravi I6pul* 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 81 (328/407) 83 (303/366) 74 (3 Q
tuvastamatu

* HCV-RNA PCR analiiiis, alumise maaramispiiriga 27 RU/ml.

Ravi katkestamise kriteeriumiks oli varajase viroloogilise vastuse puudumine 12. ravinddalal (tuvastat

< 2 logio vdhenemisega esialgsest).

Kdigis kolmes raviriihmas olid pusiva viroloogilise ravivastuse néitajad sar@&
péritolu patsientidel (mis on teadaolevalt halb prognostiline tingimus HQY &
alfa-2b-peginterferooni (1,5 pg/kg)/ribavriini kombinatsiooniga suuremat
ravivastuse nditajateni vorreldes alfa-2b-peginterferooni annusega 1 yg/kg.
1,5 pg/kg ja ribaviriini annuse korral olid pisiva viroloogilise raviv%w
tsirroosiga patsientidel, normaalse ALAT tasemega patsientidgl
viiruskoopiate arv oli > 600 000 RU/ml, ja > 40-aastastel ﬁ
kdrgemad pusiva viroloogilise ravivastuse néitajad vor Idgs a

N

kelle HCV-RNA oli ravi I8pus tuvastamatu, oli retsicti

Pusiva viroloogilise ravivastuse ennustatavusgeln
Viroloogiline ravivastus 12. nddalal on maamtle

kahe astme vorra logaritmilisel skaalal vg?
ravivastus 4. nadalal on méératletud kui
logaritmilisel skaalal véi HCV-RNA ¢
12. ravin&dal) on osutunud ennust

24%.

|mata patsientidel

@-.

A koos

viroloogilise

a-2b-peginterferooni
ditajad madalamad
del, kelle esialgne
Valge rassi patsientidel olid
eeriklastega. Patsientide hulgas,

ruskooplate arvu vahenemine véhemalt

A 1saldus allpool avastamispiiri. Viroloogiline
piate arvu vahenemine véhemalt ihe astme vorra
Ipool avastamispiiri. Need ajapunktid (4. ravinadal ja
ks®isiva ravivastuse saamise tdendosuse osas (tabel 10).
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Tabel 10.  Ennustatav virgleggilise ravivastuse vaartus (ravi ajal) alfa-2b-peginterferooni 1,5 pg/kg /
ribaviriin 800% mg kombinatsioonravi korral
Negatiivne Positiivne
ub Puudub Negatiivne | Ravivastus Pusiv Positiivne
‘\:avivastus plsiv ennustatav | ravinadalal ~ravivastus ennustatav
,% avinadalal  ravivastus  vaartus vaartus
GenotUjpmL*
4.n STe*
(n=
-RNA 834 539 65% 116 107 92%
@atlivne (539/834) (107/116)
CV-RNA 220 210 95% 730 392 54%
negatiivne voi (210/220) (392/730)
viiruskoopiate arvu
langus > 1 log
12. nddalaks***
(n =915)
HCV RNA 508 433 85% 407 328 81%
negatiivne (433/508) (328/407)
HCV-RNA 206 205 N/AT 709 402 57%




negatiivne voi (402/709)
viiruskoopiate arvu
langus > 2 log

Genotuup 2, 3**

12. nadalaks
(n =215)

HCV-RNA 2 1 50% 213 177 83%
negatiivne voi (2/2) (177/213)

viiruskoopiate arvu
langus > 2 log

*  Genotlilp 1 saab ravi 48 nadalat.
** Genotllp 2, 3 saab ravi 24 nadalat.
*** Toodud tulemused on tksikust ajahetkest. Patsient vdib puududa v&i vaib esineda erinev tulemus 4. n&dalal vdi

12. nédalal.

T Neid kriteeriume kasutati protokollis: kui 12. nadalal on HCV-RNA positiivne ja on saavutatud < 2 logio lan iaysest
tasemest, peavad patsiendid ravi I6petama. Kui 12. ndalal on HCV-RNA positiivne ja on langenud > 2 logio
esialgsest tasemest, tuleb HCV-RNA uuesti médérata ja positiivse tulemuse korral peavad patsiendid ravi

HCV/HIV koinfitseerunud patsiendid
HIV- ja HCV-ga koinfitseerunud patsientidel on labi viidud kaks kliinilist €U vivastus, mida
tdheldati m&lemas uuringus, on toodud tabelis 11. Uuring 1 (RIBAVIC;
mitmekeskuseline uuring, kuhu kaasati 412 eelnevalt ravi mittesaanud krooWNISE C-hepatiidiga
téiskasvanud patsienti, kellel esines samaaegselt HIV-infektsioon. Pa#endid randomiseeriti saama kas
ribaviriini (800 mg/60paevas) pluss alfa-2b-peginterferooni (1,5 @alas) vOi ribaviriini

(800 mg/66paevas) pluss alfa-2b-interferooni (3 MRU TIW) 8§ @ ooksul, millele jargnes
6-kuuline jalgimisperiood. Uuring 2 (P02080) oli randomisedig
kaasati 95 eelnevalt ravi mittesaanud kroonilise C-heg 1] kasvanud patsienti, kellel esines
samaaegselt HIV-infektsioon. Patsiendid randomiseerix as ribaviriini

ekeskuseline uuring, kuhu

(800...1200 mg/6dpaevas sbltuvalt kehakaalust) pl -peginterferooni (100 vGi 150 pg/nadalas
sOltuvalt kehakaalust) vGi ribaviriini (800... % Mevas soltuvalt kehakaalust) pluss
alfa-2b-interferooni (3 MRU TIW). Ravi kestys o3 gaflalat, millele jargnes 6-kuuline
jalgimisperiood, véljaarvatud patsiendidege @lega 2 voi 3 ja viiruskoopiate arvuga

< 800000 RU/mI (Amplicor), keda raviti % ngMalat, millele jargnes 6-kuuline jalgimisperiood.

Tabel 11 Pusiv viroloogiline ravi enotlbi jargi HCV/HIV koinfitseerunud patsientidel parast
ribaviriini manustamist korMinatsioonis alfa-2b-peginterferooniga
ring 1! Uuring 2?
Ribaviriin
(800...1200
& R\aviriin Ribaviriin mg/
mg/ Ribaviriin (800...1200 mg/ | 6dpéevas)®
Naevas) + (800 mg/ 06paevas)" +
¢ fa-2b-pegint O0péevas) + + alfa-2b-inte
\ erferoon alfa-2b-interfer alfa-2b-peginter rferoon p
A (1,5 pgrkg/ oon (3 MRU p feroon (100 voi (3MRU | vaart
nadalas) TIW) vaartus® | 150°ug/nadalas) TIW) us”
K 27% (56/205) | 20% (41/205) 0,047 44% (23/52) 21% (9/43) | 0,017
notlitip 1, | 17% (21/125) 6% (8/129) 0,006 38% (12/32) 7% (2/27) | 0,007
4
Genotlip 2, | 44% (35/80) 43% (33/76) 0,88 53% (10/19) 47% (7/15) | 0,730
3

MRU = miljonit rahvusvahelist Gihikut; TIW = kolm korda nédalas.

a: p vaartus pohineb Cochran-Mantel Haenszel Chi ruudu testil.

b: p véartus pdhineb chi-ruudu testil.

c: patsiendid < 75 kg said alfa-2b-peginterferooni 100 pg/nédalas ja patsiendid > 75 kg said alfa-2b-peginterferooni
150 pg/nadalas.

d: Ribaviriini annus oli 800 mg < 60 kg patsiendi kohta, 1000 mg 60...75 kg patsiendi kohta ja 1200 mg > 75 kg patsiendi
kohta.
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Histoloogiline ravivastus

Uuringus 1 voeti maksa biopsiad enne ja péarast ravi 210-It patsiendilt 412-st (51%). Nii Metavir skoor
kui ka Ishak aste vahenesid patsientidel, kes said ribaviriini kombinatsioonis
alfa-2b-peginterferooniga. Langus oli markimisvaérne ravivastuse saavutanud patsientidel (-0,3
Metavir ja -1,2 Ishak) ning stabiilne (-0,1 Metavir ja -0,2 Ishak) ravivastust mittesaavutanud
patsientide seas. Umbes thel kolmandikul pisiva ravivastuse saanutel tdheldati seisundi paranemist
ning seisundi halvenemist ei taheldatud kellelgi. Fibroosi osas selles uuringus paranemist ei
taheldatud. HCV genotlip 3-ga infitseerunud patsientidel taheldati steatoosi markimisvaarset
paranemist.

Eelnevalt ravitud patsiendid

Korduv alfa-2b-peginterferooni ja ribaviriini kombinatsioonravi patsientidel, kellel eelne\@)n
ebadnnestunud (retsidiiviga ning ravivastust mittesaavutanud patsiendid)

Mittevdrdlevas uuringus, kus osales 2993 mddduka kuni raskekujulise fibroosiga kellel
eelnev ravi alfainterferooni/ribaviriiniga oli ebadnnestunud, manustati patsiepti aravi
kéigus (ks kord nddalas subkutaanselt alfa-2b-peginterferooni 1,5 mikrogr hta,
kombineerituna kehakaalu jargi kohandatud ribaviriiniga. Eelneva ravi e&‘ mist madaratleti kui
retsidiivi vOi ravivastuse mittesaavutamist (HCV-RNA positiivne minimaalSWt 12-nadalase ravikuuri
16puks).

Patsiendid, kelle HCV-RNA oli negatiivne 12. ravinadalaks, ravi kuni 48 nédalani ning
neid jalgiti 24 nadalat parast ravi [dppu. 12. ravinddala vastus plaratleti olukord, kus
HCV-RNA oli tuvastamatu pdrast 12. ravinidalat. P \ agfatleti olukord, kus HCV-RNA
on tuvastamatu 24. nadalaks pérast ravi I6ppu (tabel

Tabel 12. Ravivastuse mééarad korduva rgvi ul kui eelnev ravi on ebadnnestunud
Patsiendidy A oli tuvastamatu
12. ravifja VR korduva ravi korral
alfainterferoon/ribgg alfapeginterferoon/ribaviriin Uldpopulatsioon*
\Vastus n/N)  Vastus PVR% (n/N) 99% [PVR% (n/N) 99%
12. nadal % 12. nadal % Cl Cl
. (n/N) (n/N)
Uldine 38,6 59,4 (326/549) 31,5 50,4 (137/272) 21,7 (497/2293)
(549 54,0; 64,8 (272/863)  142,6;58,2 19,5; 23,9
Eelnev vastus ¢
Retsidiiv 59,6 (121/203) 58,1 52,5 (105/200) 37,7 (243/645)
3/300) 50,7; 68,5 (200/344) 43,4, 61,6 32,8; 42,6
en 51,2 (66/129) 48,6 44,3 (54/122) 28,6 (134/468)
(129/216) 39,8; 62,5 (122/251) 32,7; 55,8 23,3; 34,0
%twp 2/3 88,9 73,6 (53/72) 83,7 64,9 (50/77) 61,3 (106/173)
(72/81) 60,2; 87,0 (77/92) 50,9; 78,9 51,7; 70,8
NR 28,6 57,0 (147/258) (12,4 44,1 (26/59) 27,4; 13,6 (188/1385)
(258/903) 49,0; 64,9 (59/476) 60,7 11,2;15,9
Genotliup /4 23,0 51,6 (94/182) 19,9 38,6 (17/44) 0,9 (123/1242)
(182/790) 42,1; 61,2 (44/446) 19,7; 57,5 7,7;12,1
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Genotulp 2/3 67,9 70,3 (52/74) 53,6 60,0 (9/15) 27,4; 46,0 (63/137) 35,0;

(74/109) 56,6; 84,0 (15/28) 92,6 57,0

Genotulp

1 30,2 51,3 (176/343) (23,0 42,6 (69/162) 14,6 (270/1846)
(343/1135) 44.4; 58,3 (162/704) 32,6; 52,6 12,5; 16,7

2/3 77,1 73,0 (135/185) [75,6 63,5 (61/96) 50,9; 55,3 (203/367)
(185/240) 64,6; 81,4 (96/127) 76,2 48,6; 62,0

4 42,5 70,6 (12/17) 44,4 50,0 (6/12) 28,4 (19/67
(17/40) 42,1; 99,1 (12/27) 12,8; 87,2 14,2; 42,

METAVIRI fibroosi skoor

F2 46,0 66,8 (129/193) (33,6 57,7 (45/78) 91/653)
(193/420) 58,1; 75,6 (78/232) 43,3; 72,1

F3 38,0 62,6 (102/163) (32,4 51,3 (40/7 9 (147/672)
(163/429) 52,8; 72,3 (78/241) 65,9 17,8; 26,0

F4 33,6 49,5 (95/192) 29,7 44,8 6) 16,5 (159/966)
(192/572) 40,2; 58,8 (116/390) 9; 56,7 13,4; 19,5

\Viiruskoopiate arv enne ravi algust

Kdrge 32,4 56,1 (157/280) 26,5 41,4 (63/152) 16,6 (239/1441)

(> 600 000 RU/ml)|(280/864) 48,4; 63,7 31,2, 51,7 14,1; 19,1

Madal ) 48,3 62,8 (169/269) 61,0 (72/118) 30,2 (256/848)

(<600 000 RU/mI)|(269/557) 55,2; 70,4 288) 49,5; 72,6 26,1; 34,2

NR: ravile mitteallumiseks loetakse olukorda, ku®see

16puks.

Plasma HCV-RNA-d mdddetakse tsentraalses

*  Ravikavatsuslik populatsioon hélmak

ravi.

Teadusliku analldsi tulem

alartihmas oli piisjva vi

D

umis teadusliku kvantitatiivse PCR analiiiisiga.

ma HCV-RNA on positiivne minimaalselt 12-n&dalase ravi

ier™, kellel ei suudetud testada, et nad said eelnevat vahemalt 12-nadalast

azgvastamispiir 125 RU/ml) leiti, et kokkuvottes oli ligikaudu 36%-

ilise ravivastuse maar 56% (463/823). Patsientidel, kellel eelnev ravi

n
(821/2286) patsientidesdalaks HCV-RNA sisaldus plasmas allpool avastamispiiri. Selles

mittepeguleeritigl
HCV-RNA oli egx

480 patsien
oli 12. sddegal

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

erferooniga vOi pegileeritud interferooniga oli ebadnnestunud ja kelle seerumi

e 12. nadalaks, olid pusiva ravivastuse méérad vastavalt 59% ja 50%.
esines viiruskoopiate arvu véhenemine > 2 logaritmilise astme vorra, kuid kellel
astatavas koguses viiruskoopiaid, jatkas ravi kokku 188 patsienti. Nendel

patsien N b SVR 12%.
eglleeritud alfainterferooni/ribaviriini ravile mitteallunud patsientidel oli ravivastuse

ine korduva ravi 12. ravinddalal véhem t6endoline kui mittepegiileeritud
terferooni/ribaviriini ravile mitteallunud patsientidel (12,4% vs. 28,6%). Kui siiski saavutati
vastus 12. ravinddalal, oli erinevus PVR-is vaike, sdltumata eelnevast ravist v0i eelnevast vastusest.

Kahes uuringus (C95-144 ja 195-145) hinnati ribaviriini ja alfa-2b-interferooni kombinatsioonravi
retsidiveerunud haigusega patsientidel. 345 kroonilise C-hepatiidiga patsienti, kellel interferoonravi
jargselt tekkis retsidiiv, said 6 kuud ravi ja olid ravijargselt 6 kuud jalgimisel. Kombinatsioonravi
ribaviriin + alfa-2b-interferoon andis 10 korda kdrgema plsiva viroloogilise vastuse vorreldes
alfa-2b-interferooni monoraviga (49% vs 5%, p < 0,0001). See eelis sdilis sGltumata standardsetest
alfa-2b-interferooni ravitulemust mdéjutavatest teguritest, nagu viirusekoopiate hulk, HCV genotulp ja
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histoloogiline staadium.

Pikaajalise efektiivsuse andmed — tdiskasvanud

Kahte laiaulatuslikku pikaajalisse ravijargsesse jalgimisuuringusse kaasati 1071 patsienti ja

567 patsienti, kes olid eelnenud uuringutes ravi saanud vastavalt kas mitte-peguleeritud
alfa-2b-interferooniga (koos ribaviriiniga vdi ilma) ning pegleeritud alfa-2b-interferooniga (koos
ribaviriiniga voi ilma). Uuringute eesmargiks oli jalgida pisiva viroloogilise ravivastuse (PVR) kestust
ning hinnata jatkuva negatiivse vireemia moju kliinilisele ravivastusele. Vdhemalt 5 aastat kestnud
pikaajaline ravijargne jalgimine viidi l&bi vastavalt 462 patsiendil ning 327 patsiendil. Uuringutes E

esines retsidiiv vastavalt kaheteistkiimnel piisiva ravivastusega patsiendil 492-st ning ainult 3-I pusiva

ravivastusega patsiendil 366-st.
Kaplan-Meieri hinnang Ule 5 aasta kestva piisiva ravivastuse kohta on 97% (95% CI: 95...99% Q
patsientidel, kes said mitte-peguleeritud alfa-2b-interferooni (koos ribaviriiniga voi ilma) j Q
(95% ClI: 98...100%) neil patsientidel, kes said peglleeritud alfa-2b-interferooni (koos ri@ a

v@i ilma). Kroonilise C-hepatiidi ravi kéigus alfa-2b-interferooniga (peguleeritud ja my

peguleeritud, koos ribaviriiniga voi ilma) saavutatud pusiva viroloogilise ravivastuge
tulemuseks on pikaajaline viirusevaba seisund, mis avaldub maksa infektsioQni Ig
kroonilise C-hepatiidi kliinilises paranemises. Siiski, see ei vélista maksanj

@ es ning
e mise voimalust

patsientidel, kel esineb tsirroos (sealhulgas hepatokartsinoom). \

Lapsed %

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Ribaviriin kombinatsioonis alfa-2b-peginterferooniga

Kompenseeritud kroonilise C-hepatiidiga ja tuvastatav - -ga 3...17-aastased lapsed ja
noorukid osalesid mitmekeskuselises uuringus ja said® tldbi ja esialgse viiruskoormuse
alusel 24 vdi 48 nadala jooksul ravi ribaviriiniga 1 Jpéevas ja peguleeritud

Ravi saikokku 107 patsienti, kellest 52% oli % valgenahalised, 67% HCV

genotlip 1-ga ja 63% olid < 12-aastased I pulatsioon koosnes peamiselt kerge kuni
mddduka C-hepatiidiga lastest. Kuna puugvagvandmed raske progresseeruva haigusega laste ja
vOimalike kdrvaltoimete kohta, tuleb latsiooni korral Ribavirin Teva ja pegtleeritud
alfa-2b-interferooni kombinatsioo asll ja ohu vahekorda hoolikalt hinnata (vt 18igud 4.1, 4.4 ja
4.8). Uuringu tulemused on kokku Vegtud tabelis 13.

Tabel 13. Pusiv viroloogj @vastus (n*® (%)) eelnevalt ravi mittesaanud lastel ja noorukitel
genotlubi j @ kestuse jargi — kdik uuritavad

n =107

alfa-2b-interferooni 60 pg/m? iiks kord néda% iente jalgiti parast ravi 24 nédala jooksul.
al

24 nadalat 48 nadalat
Bibid 26/27 (96%) 44/80 (55%)
- 38/72 (53%)
14/15 (93%) -
12/12 (100%) 2/3 (67%)
Genotuup 4 - 4/5 (80%)

@tus oli méaratletud kui tuvastamatu HCV-RNA 24. ravijargsel nadalal, alumine avastamispiir = 125 RU/ml. b:
—W/ivastuse saavutanud/antud genotiiiibiga uuritavate arv ja médratud ravi kestus.

Crgenotiiiibiga 3 ja madala viiruskoormusega (< 600 000 RU/ml) patsiendid pidid saama ravi 24 nidalat, samas kui
genotiiiibiga 3 ja kdrge viiruskoormusega (> 600 000 RU/ml) patsiendid pidid saama ravi 48 nadalat.

Ribaviriin kombinatsioonis alfa-2b-interferooniga

Kahes multitsentrilises uuringus osalenud 3- kuni 16-aastased lapsed ja noorukid, kompenseeritud
kroonilise C-hepatiidiga ja tuvastatava HCV RNA-ga (maaratud tsentraalses laboratooriumis
teadusliku RT-PCR meetodiga), said 1 aasta jooksul ravi ribaviriiniga 15 mg/kg 66pdevas ja
alfa-2b-interferooniga 3 MRU/m? kolm korda nédalas, millele jargnes 6-kuuline jalgimisperiood.
Kokku osales 118 patsienti: 57% meessoost, 80% valge rassi esindajaid, 78% genotliiibiga 1 ja 64%
< 12-aastased. Uuritav populatsioon koosnes peamiselt kerge v8i médduka C-hepatiidiga lastest.
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Kahes multitsentrilises uuringus oli pusiva viroloogilise ravivastuse maar lastel ja noorukitel sarnane
taiskasvanutele. Kuna nendes kahes multitsentrilises uuringus puuduvad andmed raske progresseeruva
haigusega laste kohta ja vGimalike k&rvaltoimete tGttu, tuleb selle populatsiooni puhul ribaviriini ja
alfa-2b-interferooni kombinatsioonravi kasu ja riski vahekorda hoolikalt hinnata (vt 16igud 4.1, 4.4 ja
4.8).

Uuringu tulemused on summeeritud tabelis 14.

Tabel 14 Pusiv viroloogiline ravivastus eelnevalt ravimata lastel ja noorukitel
Ribaviriin 15 mg/kg/60péaevas
alfa-2b-interferoon 3 I\J/rIRL'J/m2 3 korda n&dalas 0
Uldine ravivastus® (n=118) 54 (46%)* Q
Genotiip 1 (n=92) 33 (36%)*
Genotiip 2/3/4 (n=26) 21 (81%)*

*Patsientide arv (%)

a. Defineeritud kui teadusliku RT-PCR meetodiga maaratud HCV RNA tase allpool tuvagta @ j
perioodi jooksul
Pika-ajalise efektiivsuse andmed

Ribaviriin kombinatsioonis alfa-2b-peginterferooniga
Viieaastane pikaajaline vaatlev jatku-uuring hélmas 94 last k C-hepatiidiga parast ravi ihes

mitmekeskuselises uuringus. Neist kuuekiimne kolmel%s raWivastus. Selle uuringu eesmérk oli

j [0pus ja jalgimise

kord aastas méadrata pusiva viroloogilise ravivastuse @ St ning hinnata jatkuva viroloogilise

negatiivsuse mdju kliinilisele ravivastusele patsientideNeNg! sdilis plsiv ravivastus 24. ravijargsel

nadalal pérast 24 voi 48-nadalast ravi alfa-2b-pegiy % ni ja ribaviriiniga. 5 aasta moddumisel
9% Jja plsivat ravivastust omanutest 86%

Ribaviriin kombinatsioonis alfa-2b-in
Viieaastane pikaajaline vaatlev jat
péarast ravi kahes varem nimetatud
protsenti (68/97) kaigist hdlmgagud isiMutest, kellest 75%-1 (42/56) oli pisiv ravivastus. Selle uuringu
eesmark oli kord aastas maagta Wsiva viroloogilise ravivastuse (PVR) kestust ning hinnata jatkuva
viroloogilise negatiivsu

ravijargsel nadalaj péra
jooksul parast a#a®p-interteroon- ja ribaviriinravi I6petamist séilis plsiv viroloogiline ravivastus

kdigil peale th ioNrilise isiku. Kaplan-Meieri hinnang Ule 5 aasta kestva plsiva ravivastuse kohta
pediaatrilist e idel, keda raviti alfa-2b-interferooni ja ribaviriiniga, on 98% [95%
usaldugent %, 100%]. Lisaks sellele pusis 98%-1 (51/52) 24. jalgimisn&dalal normaalse ALAT

est normaalne ALAT tase viimasel visiidil.

ud pusiva viroloogilise ravivastuse (PVR) tulemuseks on pika-ajaline viirusevaba seisund, mis
ub maksa infektsiooni lahenemises ning kroonilise C-hepatiidi kliinilises paranemises. Siiski, see
ei valista maksanéhtude ilmnemise vBimalust patsientidel, kel esineb tsirroos (sealhulgas
hepatokartsinoom).

tasen@
%{I C-hepatiidi mitte-peguleeritud alfa-2b-interferooniga koos ribaviriiniga ravi kdigus

5.2 Farmakokineetilised omadused

Ribaviriini Uksikannusega ristuuringus tervetel taiskasvanutel leiti, et ravimvormid kapsel ja
suukaudne lahus on bioekvivalentsed.

Imendumine
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Ribaviriin imendub Uhekordse annuse suukaudsel manustamisel Kiiresti (keskmine Tmax= 1,5 tundi)
ning jaotub Kiiresti, kuid eliminatsioonifaas on aeglane (lihekordse annuse imendumise, jaotumise ja
eliminatsiooni poolvéartusajad on vastavalt 0,05; 3,73 ja 79 tundi). Imendumine on ulatuslik, umbes
10% radioaktiivselt margistatud manustatud annusest eritub véljaheitega. Esmase maksapassaazi tottu
on biosaadavus ligikaudu 45...65%. Uhekordse 200...1200 mg ribaviriini annuse ja AUCy vahel on
lineaarne sdltuvus. Jaotusruumala on umbes 5000 I. Ribaviriin ei seondu plasmavalkudega.

Jaotumine

Ribaviriini transporti plasmavalistes kompartmentides on uuritud kdige laialdasemalt erltrotsultides;
tehti kindlaks, et see toimub peamiselt es-tlilipi nukleosiidi transporterite vahendusel. Sellist tudpi
transportereid esineb peaaegu kdigis rakutiiiipides ja sellega seletub ribaviriini ulatuslik jaotumine
organismis. Ribaviriini kontsentratsioonide suhe téisveres ja plasmas on umbes 60:1; ribaviriini 0

tlemé&arane kogus taisveres on seotud eritrotsitides ribaviriini nukleotiididena. Q
Biotransformatsioon @

Ribaviriinil on kaks metabolismi rada: 1) p6érduv fosforiileerimine; 2) degradatsioon
deribostileerimise ja amiidide hidroliiusiga, mis annab triasoolkarbokstiulhappe met4 %n i. Nii
ribaviriin kui selle triasoolkarboksamiid- ja triasoolkarboksuiilhappe metaboliidi & neerude

kaudu.

Pérast suukaudse uksikannuse manustamist esinevad ribaviriini farmako%Qﬁ suured inter- ja
intraindividuaalsed erinevused (nii AUC kui ka Cmax intraindividuaalggvariegtuvus on ligikaudu
30%), mis vbivad olla tingitud ulatuslikust esmasest maksapassaaZi$ tumisest organismis.

Eritumine < )

Korduval manustamisel kumuleerub ribaviriin ulatuslilglteglas\aS, mitmekordsete annuste ja

iihekordse annuse AUC1, 1, suhe on 6-kordne. Suukau®l tamisel 600 mg 2 korda 60péevas,

saavutati ribaviriini tasakaalukontsentratsioon umb % aga; keskmine plasma

tasakaalukontsentratsioon oli ligikaudu 2200 rg)/ stamise I6petamisel oli poolvaartusaeg
d%& Pnj

ligikaudu 298 tundi, mis tGenéoliselt peeg’el ist aeglast eliminatsiooni.

.
Ulekandumine seemnevedelikku Q
Ribaviriini Gilekandumist seemnevede uritud. Ribaviriini kontsentratsioon on umbes kaks
korda suurem seemnevedelikus kug egtumis. Siiski on ribaviriini siisteemset toimet naissoost
partnerile pérast suguiihet ravitud pNgendiga hinnatud ja see jadb véga piiratuks vorreldes ribaviriini

terapeutilise plasmakontsen@)niga.
Toidu méju Q

Uhekordse suukasgse ri ini annuse biosaadavus suurenes samaaegsel manustamisel koos rasvase
s06giga (AUCﬂX‘suurenesid 70%). On vdimalik, et biosaadavus suurenes selles uuringus
ribaviriini aeg ranspordi v8i mao pH muutuste tttu. Uhekordse annusega uuringutest saadud
andmete kligneMhendus on teadmata. Kesksetes kliinilise efektiivsuse uuringutes instrueeriti
us®ma ribaviriini koos toiduga, et saavutada ribaviriini maksimaalset

ratsiooni.

nktsioon

\%It avaldatud andmetele on neerupuudulikkusega patsientidel Uhekorse ribaviriini annuse

akokineetika muutunud (suurenenud AUC ja Cax) vOrreldes kontrollrihmaga (kreatiniini
kliirens > 90 ml/min). Uuritavatel, kellel kreatiniini kliirens oli vahemikus 10ja 30 ml/min, oli
keskmine AUC-vGrreldes kontrollriihmaga kolm korda kdrgem. Uuritavatel, kellel kreatiniini Kliirens
oli vahemikus 30ja 50 ml/min, oli AUC vorreldes kontrollriihmaga kaks korda kérgem, kuna ravimi
kliirens neil patsientidel on vahenenud. Hemodialiils ei muuda péhimdtteliselt ribaviriini
kontsentratsioone.

Maksafunktsioon

Ribaviriini Ghekordse annuse farmakokineetika kerge, médduka vdi raske maksa disfunktsiooni korral
(Child-Pugh klassifikatsiooni jargi A, B vGi C) on sarnane normaalsele.
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Eakad patsiendid (> 65-aastased)

Spetsiifilist farmakokineetilist uuringut eakatel patsientidel ei ole teostatud. Populatsiooni
farmakokineetilises uuringus on siiski ndidatud, et vanus ei ole ribaviriini kineetikas oluline;

maaravaks on neerufunktsioon.

Populatsiooni farmakokineetiline analuls teostati, kasutades neljast kontrollitud kliinilisest uuringust
juhuslikult voetud seerumi kontsentratsiooni vaartusi. Kliirensi mudel néitas, et peamisteks
muutujateks on kehakaal, sugu, vanus ja seerumi kreatiniin. Meestel oli kliirens umbes 20% kdrgem
kui naistel. Kliirens suurenes sdltuvalt kehakaalust ja véhenes lle 40-aastastel. Nende tegurite mdju

ribaviriini kliirensile omab t6endoliselt piiratud kliinilist tdhtsust, kuna mudelis ei arvestatud vaart@

suurt halbivust keskvéaartuse suhtes.

Lapsed

Ribaviriin kombinatsioonis alfa-2b-peginterferooniga

Ribaviriini ja alfa-2b-peginterferooni mitmeannuselist farmakokineetilist profiili kro8 %
C-hepatiidiga lastel ja noorukitel on hinnatud Ghe Kliinilise uuringu kéigus. Lap ORLUkieas
patsientidel, kes saavad keha pindala jargi kohandatud alfa-2b-peginterferogfy

nadalas, on annustamisintervalli jooksul oodata 58% (90% Cl: 141...17

teisendatud ekspositsiooniteguri vaartust, kui taheldati tdiskasvanutel, kes

Selles uuringus oli ribaviriini (kohandatud annuses) farmakokineeti
eelnevas ribaviriini ja alfa-2b-interferooni kombinatsiooniga labi vi

patsientidel ja taiskasvanutel.

Ribaviriin kombinatsioonis alfa-2b-interferooniga
Ribaviriini ja alfa-2b-interferooni mitmeannuseline &,

5- kuni 16-aastastel lastel ja noorukitel on summeepj x
alfa-2b-interferooni (normannuses) farmakolgiae t @

Y,

0) logaritmiliselt
L5 1g/kg nédalas.
rnane sellele, millest teatati
ringus lapse- ja noorukieas

wicetiline profiil kroonilise C-hepatiidiga
ud tabelis 15. Ribaviriini ja
aiskasvanutel ja lastel v6i noorukitel

sarnane.
’0
Tabel 15 Keskmine (% CV) ribavifgni Ivalfa-2b-interferooni mitmeannuseline
farmakokineetiline pro Ilise C-hepatiidiga lastel
PARAMEETER Ribaviriin Alfa-2b-interferoon
mg/kg/6opéevas jagatuna 3 MRU/m? 3 korda nédalas
2 annuseks (n=54)
(n=17)
Tmax (h) 1,9 (83) 5,9 (36)
Cmax ) 3275 (25) 51 (48)
AS% 29774 (26) 622 (48)
Néiv k /kg 0,27 (27) ei ole tehtud
*AUC12 glg. ibaWriini; AUCo-24 (RU.h/ml) alfa-2b-interferooni jaoks

5.3 Qe\w

ilised ohutusandmed

in

mm on teratogeenne ja/vGi embriiotoksiline kdigil loomaliikidel, kellel on uuringuid 1&bi viidud,
ustes, mis on inimesele soovitatavast annusest palju madalamad. On tekkinud kolju, suulae, silma,

alaldua, jasemete, skeleti ja seedetrakti vadrarenguid. Teratogeense toime esinemissagedus ja ulatus

suurenesid ribaviriini annuse suurendamisel. Loote ja jarglaste elulemus vahenes.

Juveniilse toksilisuse uuringus rottidel ilmnes poegadel, keda raviti 7. kuni 63. postnataalsel paeval
ribaviriini annustega 10, 25 ja 50 mg/kg, annusest sdltuv kogukasvu vahenemine, mis hiljem avaldus
kerge kehakaalu, pea-saba pikkuse ja luupikkuse vahenemisena. Taastusperioodi I16puks olid saére- ja
reieluu muutused minimaalsed, kuigi tldjuhul statistiliselt olulised vorreldes kontrollnaitudega
isasloomadel koéikide annuste puhul ning emasloomadel kontrollnditudega vorreldes kahe suurema
annuse puhul. Histopatoloogilisi toimeid luudel ei tdheldatud. Neuroloogilis-kaitumusliku vdi
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reproduktiivse arenguga seoses ribaviriini toimeid ei leitud. Rotipoegadel saavutatud
plasmakontsentratsioonid olid vdiksemad inimesel raviannustega saadud plasmakontsentratsioonidest.

Loomkatsetes on ribaviriini toksilisuse peamiseks méarklauaks erutrotsutdid. Aneemia kujuneb valja
tisna kiiresti parast manustamise alustamist, kuid on p66rduv ravi katkestamisel.

3 ja 6 kuud kestnud uuringud hiirtel ribaviriini indutseeritud testikulaarsete ja spermamuutuste
selgitamiseks néitasid, et sperma ebanormaalsused kujunevad vélja 15 mg/kg ja suuremate annuste
puhul. Ravimi nimetatud annustest pdhjustatud stisteemne ekspositsioon loomal oli palju madalam
terapeutiliste annustega saavutatavast tasemest inimesel. Ravi I6petamisel kulub ribaviriinist
indutseeritud testikulaarse toksilisuse kadumiseks tiks vdi kaks spermatogeenset tsiiklit (vt 16ik 4.6).

Genotoksilisuse uuringud on ndidanud, et ribaviriinil on mdningane genotoksiline toime. Ribavirii@
aktiivne Balb/3T3 in vitro transformatsiooni anallilisis. Ribaviriini genotoksiline aktiivsus oli ja#

hiire lumfoomi katses ja annustes 20...200 mg/kg hiire mikronukleuse katses. Dominantse Iet@
katse rottidel oli negatiivne, viidates sellele, et rotil tekkivad mutatsioonid ei ole isasloom id
poolt edasikantavad.

ide

tingimustes, varreldes terapeutilise siisteemse ekpositsiooniga inimesel (roigf
ei ndidanud ribaviriini tumorigeensust. Lisaks ei tekitanud ribaviriin kasegjal @ aMalases
kartsinogeensuse uuringus heterosiigootse p53(+/-) hiiremudeliga maksimaWo®=lutava annuse juures
300 mg/kg (plasma ekspositsioonifaktor ligikaudu 2,5 vorreldes ekmoo ga inimesel). Nende

uuringute pohjal ei ole ribaviriin tdenéoliselt inimesele kartsinogee

thtegi lisatoimet, mida poleks nahtud kdigi toimeain . Peamine raviga seotud muutus oli
mooduv kerge kuni méddukas aneemia, mis oli ras mmagi toimeaine poolt eraldi
pbhjustatud aneemia. ’o

<
L 4
6. FARMATSEUTILISED ANDMQ

6.1 Abiainete loetelu

Kapsli sisu
Kaltsiumvesinikfosfaat

Kroskarmelloosnaatriu
Povidoon
Magneesiumsteﬁ%
Kapsli kest

Titaan g (P171)
Zelam\

A Margistus

Ribaviriin pluss interferoon Q
Ribaviriini ja alfa-2b-peginterferooni voi alfa—2b—inter§o®1 ineeritud manustamisel ei tekkinud

. andioksiid (E171)
Indigokarmiin

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kolblikkusaeg

2 aastat
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6.4  Sailitamise eritingimused
Hoida temperatuuril kuni 30 °C.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Ribavirin Teva kapslid on pakendatud blistritesse, mille koostises on poltvinudlkloriid

(PVC)/polietileen (PE)/poluvindlideenkloriid (PVdC)-alumiinium.

84, 112, 140 ja 168 kapslit pakendis. b
K&ik pakendi suurused ei pruugi olla muugil. 0

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks Q

Kasutamata ravimpreparaat v0i jadtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele nd

7. MUUGILOA HOIDJA e:Q

Teva B.V.

Swensweg 5

2031GA Haarlem %
Holland Q

8.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID) ‘@
EU/1/09/509/001 — 84 kapslit .

EU/1/09/509/002 — 112 kapslit ¢

EU/1/09/509/003 — 140 kapslit o

EU/1/09/509/004 — 168 kapslit 0

9. ESMASE MUUGILOA VANASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miiugiloa esmase véljastan @paev: 31/03/2009

Muitigiloa viimase uuen uupéev: 16/01/2014

10. TEKSTI VAATAMISE KUUPAEV

Téapne teav e Wimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
http:// asuropa.eu/.

>
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I1 LISA Q
RAVIMIPARTII KASUTAMIS ANASTAMISE EEST

VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)‘E§

HANKE- JA KASUTQG I SED VOI
PIIRANGUD .

L 2
MUUGILOA M GIMUSED JA NOUDED

RAVIMPRE ADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUT@S INGIMUSED JA PIIRANGUD

O
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A.  RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD)
TOOTJA(D)

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutavate tootjate nimi ja aadress

TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi ut 13

H-4042 Debrecen

Ungari

Pharmachemie B.V.

Swensweg 5, 0
2031 GA Haarlem

Holland Q

Teva Pharma SLU
C/C,no4

Poligono Industrial Malpica ;
50016 Zaragoza O

Hispaania

Ravimi trikitud pakendi infolehel peab olema vastava ravimipartii k; m|s s vabastamise eest
vastutava tootja nimi ja aadress.

B. HANKE-JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIR

Piiratud tingimustel valjastatav retseptiravim (vt lisa ® i@ maduste kokkuvdte, 16ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSEEJA @‘ D

. Perioodilised ohutusaruanded 0’9
No6uded asjaomase ravimi perioodili aruannete esitamiseks on satestatud direktiivi

2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 t Tiidu kontrollpdevade loetelus (EURD loetelu) ja iga
hilisem uuendus avaldatakse Euroo&gavimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPA UTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD
NV JO
. Rlskljuhtl%va
Ei kohaldega.

\
>
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Karp 84, 112, 140, 168 kbvakapsliga

| 1.

RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Ribavirin Teva 200 mg kdvakapslid
ribavirinum

| 2.

TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga kapsel sisaldab 200 mg ribaviriini. @

| 3.

ABIAINED

| 4.

RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS é

84 kovakapslit

112 kdvakapslit
140 kovakapslit 0

168 kdvakapslit .\

| 5.

MANUSTAMISVIIS JA-TEE(D) o

*

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi TfolNgi™
Suukaudne.

6.

KATTESAAMAT AS

Hoida laste eest v.

ERIHOIATUS, ET R%VIM TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA

rjatuttesaamatus kohas.

OIATUSED (VAJADUSEL)

M@u KKUSAEG

£

9.

SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30 °C.

10.

ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
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Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele nGuetele.

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem

Holland E

2. MUOUGILOA NUMBER (NUMBRID) \ }
EU/L/09/509/001 = 84 Kapslit Q
EU/1/09/509/002 — 112 Kapslit @

EU/1/09/509/003 — 140 kapslit
EU/1/09/509/004 — 168 kapslit Q

13.  PARTII NUMBER

Lot %

14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

o .
Retseptiravim. %

15. KASUTUSJUHEND

16. TEAVE BRAILLE’ KIRJA

Ribavirin Teva 200 mg kdvakapslid

17. AINULA% TIFIKAATOR - 2D-vdétkood
TS
<Lisatud on 2 \ d, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.>

*

18. ADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

(o
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

Vahetu sisepakend (fooliumblister)

|1.  RAVIMPREPARAADI NIMETUS |

Ribavirin Teva 200 mg kdvakapslid
ribavirinum

| 2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Teva B.V. @

3.  KOLBLIKKUSAEG
EXP \O

| 4. PARTII NUMBER

Lot
.

5. MUU

0\‘}
o)

N
&
>
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Ribavirin Teva 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 nGu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

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

Korvaltoime vOib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 18ik 4.

- Kui teil tekib ikskaik milline k@rvaltoime, pidage nGu oma arsti, apteekri vdi meditsiini(”)egaéb

Infolehe sisukord @Q
Mis ravim on Ribavirin Teva ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Ribavirin Teva kasutamist

Kuidas Ribavirin Teva’t votta :
Vaimalikud kdrvaltoimed P

Kuidas Ribavirin Teva’t séilitada O
Pakendi sisu ja muu teave \

1. Mis ravim on Ribavirin Teva ja milleks seda kasutw
Ribavirin Teva sisaldab toimeainet ribaviriini. See ravi ;@- epatiidi viiruse paljunemise.
Ribavirin Teva’t ei tohi kasutada ainsa ravimina. "\

otsustada teid ravida, kombineerides seda

Sdltuvalt teie C-hepatiidi viiruse genotutbist wdi @
ravimit teiste ravimitega. Ravile v@ib olla 41 R0dNY ,oif anguid lahtuvalt sellest, kas teil on v@i ei ole

oML E

arst valib sobivaima ravikuuri.

eelnevalt ravitud kroonilise C hepatiidi aa%
Ribavirin Teva Pharma B.V. kombin iste ravimitega kasutatakse taiskasvanud patsientide

raviks, kellel on krooniline C hep iirfise (hepatitis C virus, HCV) nakkus.
Ribavirin Teva Pharma B.V.’d vbib%gsUtada lastel (3-aastased ja vanemad lapsed ja noorukid), kes on

eelnevalt ravimata ja kellel % tdsine maksahaigus.
Véahem kui 47 kg kaalu tele ja noorukitele on saadaval lahuse ravimvorm.
Kui teil on Iisakﬁ'\N selle ravimi kasutamise kohta, pidage nGu oma arsti v6i apteekriga.

2. " n Waja teada enne Ribavirin Teva kasutamist

Arz&e Ribavirin Teva’t

A Otke Ribavirin Teva’t, kui midagi jargnevast kehtib teie vdi teie eestkostel oleva lapse kohta.
age enne Ribavirin Teva votmist n6u oma arsti vGi apteekriga, kui

- te olete ribaviriini voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 18igus 6) suhtes allergiline.

- te olete rase vOi plaanite rasestuda (vt 10ik ,,Rasedus ja imetamine”).

- te toidate last rinnaga.

- teil on olnud t6sine sidameprobleem viimase 6 kuu jooksul.

- teil on mistahes verehaigus, naiteks aneemia (madal vererakkude arv), talasseemia voi

sirprakuline aneemia

Pea meeles: Lugege “Arge votke” 16iku nende ravimite pakendi infolehelt, mida hakkate
kombinatsioonis kasutama..
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Hoiatused ja ettevaatusabinéud

Mitmed tbsised kbrvaltoimed on seotud ka ribaviriini ja alfa-(peg)interferooni kooskasutamisega.

Need on:

. Psuhhiaatrilised- ja kesknérviststeemi hdired (nt depressioon, suitsiidimdtted, suitsiidikatsed,
agressiivne kaitumine jne). Vajate erakorralist meditsiinilist abi, kui tdheldate, et olete
depressioonis, teil on enesetapumatted vai kui teie kditumine on muutunud. Otstarbekas on
paluda perekonnaliikmel voi l&hedasel s6bral aidata teil margata depressiooni ilminguid voi
kaitumuslikku muutust.

o Tosised silmahaigused

° Hamba ja hambajuureiimbrise kahjustused: Hamba ja hambajuureliimbrise kahjustusi esines
patsientidel, kes said ribaviriini kombinatsioonis alfa-2b-(peg)interferooniga. Te peate omaO
hambaid hoolikalt harjama kaks korda péevas ning kilastama regulaarselt hambaarsti. Lj
vOib monedel patsientidel esineda oksendamist. Juhul, kui teil selline reaktsioon tek e
oma suu pérast oksendamist hoolikalt loputama.

. Mdondadel lastel ja noorukitel vdib tekkida vGimetus saavutada téielikku tdiska
pikkuskasvu.

o Kilpnd&rmehormooni (TSH) taseme tdus lastel ja noorukitel.

Lapsed
Kui hooldate last ja teie arst otsustab kombinatsioonravi alfa-2b-peginterfer8gni voi

alfa-2b-interferooniga mitte edasi liikata tdiskasvanueani, on téhtis ada, et kombinatsioonravi on
pdhjustanud kasvu parssumist, mis monel patsiendil vdib olla pog

Lisaks eelnevale on Ribavirin Teva’t votvatel patsientidel esi
HemolGus: Ribavirin Teva vdib pdhjustada aneemiat JENWgt gPnaliblede lagunemist, mis vaib
pdhjustada sidame funktsioonihdire v8i stivendada sij alguse simptomeid.

Pantsiitopeenia: Ribavirin Teva v8ib koos peginterf ig®kasutamisel pdhjustada trombotstitide

(vereliistakute) ning puna- ja valgeliblede aww%é
*
Vere, neerude ja maksa funktsiooni hindafis kse teatud vereanaliitsid.
- Avrst teeb vereanaliilise regulaarsgli N tgfda, kas see ravi toimib.
- Soltuvalt vereanalliside tulegagsteS§voib arst muuta kapslite arvu, mida te votate voi votab teie
hooldatav laps, samuti vOib magrata selle ravimi muu suurusega pakendi vdi muuta ravi

kestust.
- Kui teil on vGi tekivagragd neeru- v8i maksaprobleemid, siis see ravi peatatakse.

Otsige otsekohe medits abi, kui teil tekivad selle ravimi vBtmise ajal raske allergilise
reaktsiooni stimgt®gid (ntingamisraskus, kéhisev hingamine vdi ndgestdbi).

Pidage n6u iga, kui teie (vOi teie eestkostel olev laps):
- det UMgitamiseas naine (vt 18ik “Rasedus ja imetamine”).
es ja teie naissoost partner on stinnitamiseas (vt 16ik “Rasedus ja imetamine™).
%I on eelnevalt esinenud stidame seisund v@i teil on siidamehaigus.
eil on lisaks C-hepatiidile veel probleeme maksaga.

@UI teil on probleeme Kilpnaarmega.

teil on HIV (inimese immuunpuudulikkuse viirus) voi teil on esinenud muid immuunsisteemi

héireid.

Uksikasjalikumat teavet nende ohutusega seotud probleemide kohta saate alfa-(peg)interferooni
pakendi infolehest.

Pea meeles: Enne kui alustate kombinatsioonravi, lugege palun Ribavirin Teva’ga kombinatsioonis
kasutatavate ravimite pakendi infolehtedest 16iku “Hoiatused ja ettevaatusabindud”.

Kasutamine lastel ja noorukitel
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Kui laps kaalub véhem kui 47 kg v0i ei suuda kapsleid neelata, on olemas ka ribaviriini suukaudne
lahus.

Muud ravimid ja Ribavirin Teva

Teatage oma arstile voi apteekrile, kui te (voi teie eestkostel olev laps) votate, olete hiljuti vétnud vai

kavatsete votta:

- asatiopriini, ravimit, mis surub alla immuunststeemi; selle ravimi kasutamine koos ribaviriiniga
vOib tOsta raskete verehaiguste tekkeriski.

- inimese immuunpuudulikkuse viiruse (HIV) vastaseid ravimeid [nukleosiidi po6rdtranskriptaasi
inhibiitori (nucleoside reverse transcriptase inhibitor, NRTI) ja/v0i saate kombineeritud
retroviiruste vastast ravi (combined anti-retroviral therapy, CART)]:

- selle ravimi vdtmine kombinatsioonis alfainterferooni ja HIV-vastase ravimiga voib 0
suurendada riski laktatsidoosi, maksapuudulikkuse ja vere kérvalekallete (hapnik
transportivate vere punaliblede, teatud infektsioonidega vditlevate vere valgeliblb
trombotsultideks nimetatavate vere hilibimise rakkude arvu vahenemine) te

- zidovudiini ja stavudiini puhul ei ole kindel, kas see ravim muudab nenge e
toimimise viisi. Seetdttu kontrollitakse regulaarselt teie verd, et olla kin8 HIV
infektsioon ei ole halvenenud. Kui see halveneb, otsustab teie arst, Arin Teva

ravi on tarvis muuta voi mitte. Lisaks vdib patsientidel, kes sad g diini ja
ribaviriini kombinatsioonis alfainterferoonidega, olla su m‘n ia (punaste
vereliblede véike arv) arenemiseks. Seetdttu ei ole zidovudui& aviriini kasutamine
kombinatsioonis alfainterferoonidega soovitatav.

- laktatsidoosi (piimhappe kogunemine organismis) ja k
ole soovitatav kasutada ribaviriini ja didanosiify

kasutamist tuleb véltida.
- koinfektsiooniga patsientidel, kelle maksagisys ugele arenenud, vbib cART-ravi
suurendada maksafunktsiooni halvenem N#E|les patsientide alarihmas vGib

alfainterferoonravi lisamine monotera@ kombinatsioonis ribaviriiniga riski

wrme pdletiku riski tottu ei
viriini ja stavudiini

suurendada. TS
.

kombinatsioonis kasutataval ite pakendi infolehtedest I6iku “Muud ravimid”.

Rasedus ja imetamine
Te ei tohi te vOtta seda ravimit, kui 4gte'rase. See ravim v@ib tugevasti kahjustada teie sundimata last

(embriod). Q
Kui esineb mistahes v6 sestumiseks, peavad nii nais- kui meespatsiendid oma

#a erilisi ettevaatusabindusid:

seksuaalkaitumiseg rake
. SUnnitamTNfiud vOi nai
Teie rasedust S& ema negatiivne enne ravi algust, ravi jooksul igal kuul ja 4 kuu jooksul parast

ravi Iﬁr%)u. N<ig®sellest oma arstiga.

[}

Arge OM&
ri W/ 0iks sattuda naise organismi.

% naissoost partner ei ole praegu rase, kuid on slinnitamiseas, peab ta tegema rasedustesti iga
Kk vi ajal ja 7 kuu jooksul pdrast ravi I6ppu. Teie v0i teie naispartner peate kasutama téhusat
stumisvastast vahendit sel ajal, kui te votate seda ravimit ja 7 kuu jooksul parast ravi [6ppu.
Réaakige sellest oma arstiga (vt I18ik ,,Arge votke Ribavirin Teva’t®).

Pea meeles: Enne kui alustate kombina%' le ravimiga, lugege palun Ribavirin Teva’ga
aviNi

uaalvahekorras raseda naisega, kui te ei kasuta kondoomi. See vdahendab véimalust, et

Kui olete naine ja toidate rinnaga last, ei tohi te seda ravimit votta. LOpetage rinnaga toitmine enne
kui alustate selle ravimi votmist.

Autojuhtimine ja masinatega té6tamine

See ravim ei mdjuta autojuhtimist ega vdimet to6tada masinatega; kill aga vBivad Ribavirin Teva’ga
koos kasutatavad teised ravimid mdjutada teie vdimet juhtida autot vdi tétada masinatega. Seetdttu
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arge juhtige autot ja hoiduge masinate kasitsemisest, kui te tunnete ravist tingituna vasimust, unisust
vOi segasust.

Ribavirin Teva sisaldab naatriumi
Ravim sisaldab vahem kui 1 mmol naatriumi (23 mg) 6hukese pollimeerikattega tabletis, see tdhendab
p6himbtteliselt ,,naatriumivaba“.

3.

Kuidas Ribavirin Teva’t votta

ndu oma arsti v3i apteekriga.
Arge votke suuremat annust kui soovitatav ja vitke ravimit nii kaua, kui seda on valja kirjutatQ
Arst on méaadranud teile sobivad selle ravimi annused s8ltuvalt sellest, kui suur on teie voi

eestkostel oleva lapse kehakaal.

Taiskasvanud
Ribavirin Teva soovitatav annus ja ravi kestus sdltub patsiendi kehakaalustg€m Teva’ga koos
kasutatavatest ravimitest.

Kasutamine lastel ja noorukitel
Annustamine Ule 3-aastastel lastel ja noorukitel sdltub kehakaalust@Ribavirin Teva’ga

kasutatavatest ravimitest. Soovituslik Ribavirin Teva annus
alfa-2b-peginterferooniga on toodud allolevas tabelis.

Uldine informatsioon selle ravimi vétmise kohta b
Votke seda ravimit alati tdpselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel, pida@

N

interferooniga voi

binatsioonis alfa-2b-interferooniga

v0i alfa-2b-peginterferooniga ule 3- aast R MM ja noorukitel

Kui laps/nooruk kaalub (kg) 200 mg kapslite arv
47...49 1 kapsel hommikul ja 2 kapslit
ohtul
50...65 2 kapslit hommikul ja 2 kapslit
ohtul
> 65 Vt tdiskasvanu annus

noorukitele, kes e| suud

Pea meeles: Seda

m

Kui te unustate Ribavirin Teva’t votta
Votke/manustage ununenud annus niipea kui v8imalik sama péeva jooksul. Kui terve paev on

Votke ettendhtud annus g t, koos veega ja s60gi ajal. Arge kdvakapsleid narige. Lastele ja

hkapsleid neelata, on saadaval ribaviriini suukaudne lahus.

it kasutatakse ainult kombinatsioonis teiste ravimitega C-hepatiidi viiruse

5|oon| raviks. Taieliku informatsiooni saamiseks lugege kindlasti “Kuidas
asutada I16iku Ribavirin Teva’ga kombinatsioonis kasutatavate ravimite pakendi

\ infolehel.

ate Ribavirin Teva’t rohkem kui ette nahtud
erige oma arsti vOi apteekrit nii kiiresti kui véimalik.

moodunud, konsulteerige arstiga. Arge vitke kahekordset annust, kui annus jai eelmisel korral

vOtmata.

Kui teil on lisakisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti v6i apteekriga.

4,

Voimalikud korvaltoimed
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Palun lugege “Vdimalikud kdrvaltoimed” I6iku Ribavirin Teva’ga kombinatsioonis kasutatavate
ravimite pakendi infolehelt.

Nagu koik ravimid, vdib ka see ravim kombinatsioonis teiste ravimitega pdhjustada korvaltoimeid,
kuigi kGigil neid ei teki. Kuigi kdik soovimatud toimed ei pruugi teil tekkida, vGib nende ilmnemisel
osutuda vajalikuks arstiabi.

P60rduge otsekohe arsti poole, kui te markate kombinatsioonravi ajal teiste ravimitega mdnda
jargmistest kdrvaltoimetest:
- valu rinnus vGi plsiv kdha; sidame 166gisageduse muutused; minestus
- segasus, depressioon; enesetapumdtted voi agressiivne kaitumine, enesetapukatse; teiste
inimeste elu ohustamise motted 0

- tuimus- voi kihelustunne

- uinumis-, motlemis- vGi kontsentreerumisraskused 9

- tugev kdhuvalu; must vdi térvasarnane valjaheide; veri valjaheites voi uriinis; valu @ vOi
kiljes

- valulik vdi raskendatud urineerimine

- raske ninaverejooks ;
- palavik vGi kiilmavarinad, mis algavad parast ménenédalast ravi e
- nagemis- vOi kuulmishdired O

- raske nahalddve vGi punetus.

Selle ravimi ja alfainterferoonravimi kombinatsiooni puhul on téisi%utel teatatud jargmistest

kdrvaltoimetest: p
Véaga sagedli teatatud karvaltoimed (vBivad esineda rc@ el inimesel 10-st):

- punaste vererakkude arvu vahenemine (mis vo da vésimust, hingeldust, pearinglust),

neutrofiilide arvu véhenemine (mis v8ib mu cMnevatele infektsioonidele
vastuvotlikumaks), TS

- kontsentreerumishaired, arevus- voi ndhvil , meeleolu kdikumine, masendustunne voi
arrituvus, vasimus, uinumisraskuseﬁ QI S,

- kdha, suukuivus, fartingiit (kurguv@
- kdhulahtisus, pearinglus, palavi Ifrnased stiimptomid, peavalu, iiveldus, raputavad

kulmavarinad, viirusinfektsi kSendamine, ndrkus,
- isukaotus, kehakaalu langus, Wghuvalu,
. kuiv nahk, arritus, ju@jalangemine, kihelus, lihasvalu, lihasvalud, valu liigestes ja lihastes,

160ve.

- vereliistafl nimetatavate vere hiiibimist pdhjustavate rakkude arvu vahenemine, mis véib
ti tekkivaid verevalumeid ja spontaanseid verejookse, limfotsiiutideks
at®teatud valgete vererakkude, mis aitavad voidelda infektsiooniga, arvu vahenemine,
aktiivsuse langus (mis vdib teil pbhjustada vasimustunnet, masendust, suurenenud
rtlikkust ja teisi simptomeid), veresuhkru vdi kusihappe (nagu podagra korral)

duse suurenemine veres, madal kaltsiumi tase veres, raske aneemia,

%een- vOi bakteriaalsed infektsioonid, nutt, agitatsioon, amneesia, malu kahjustus, narvilisus,
ebanormaalne k&itumine, agressiivne kaitumine, viha, segasustunne, huvipuudus, vaimne hdire,
meeleolu muutused, ebatavalised unenéod, enesevigastuse soov, unisus, unehdired, huvipuudus
seksi vastu voi seksuaalne vBimetus, peapdoritus (péoérlemistunne),

- hégune vdi ebanormaalne nagemine, arritus voi valu vdi infektsioon silmas, silmade kuivus voi
pisaravool, kuulmishé&ired voi haéle muutus, helin kdrvus, infektsioon kdrvas, kdrvavalu, ohatis
(herpes simplex), maitsetundlikkuse muutus, maitsetundlikkuse kadu, veritsevad igemed voi
haavandid suus, pdletav tunne keelel, haavandid keelel, igemepdletik, probleemid hammastega,
migreen, hingamisteede infektsioonid, sinusiit, ninaverejooks, ebaproduktiivne kéha, kiire vdi
raske hingamine, kinnine v8i vesine nina, janu, hamba kahjustus,

- sudamekahin (stidamel6dkide ebanormaalne kdla), valu vdi ebamugavustunne rinnus,
minestustunne, halb enesetunne, dhetus, suurenenud higistamine, talumatus kuuma suhtes ja

Sageli teatatud kwg(véivad esineda kuni Ghel inimesel 10-st):
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liigne higistamine, madal v&i kdrge vererdhk, sidamepekslemine (siidame tagumine), kiire
sudameldogisagedus,

- kdhu turse, kdhukinnisus, seedehdire, sooltegaasid (gaaside véljumine), suurenenud sédgiisu,
arritatud kaarsool, eesnddrme arritus, kollatdbi (kollane nahk), vedel véljaheide, valu paremal
roiete piirkonnas, suurenenud maks, maodrritus, sagenenud urineerimisvajadus, tavalisest
suurem uriini hulk, kuseteede infektsioon, uriini muutused,

- raske, ebaregulaarne menstruatsioon vdi menstruatsiooni puudumine, ebatavaliselt tugev ja
pikenenud menstruatsioon, valulik menstruatsioon, munasarjade voi tupe héire, valu
rinnandérmes, erektsioonihdire,

- ebanormaalne juuksestruktuur, akne, artriit, verevalumid, ekseem (pdletikuline, punetav,
kihelev ja kuiv nahk koos v@imalike leemetavate kahjustustega), ndgesloove, suurenenud voi
vahenenud puutetundlikkus, kiitnte kahjustused, lihasspasmid, tuimus- v8i kihelustunne, va@
jasemes, valu liigestes, kate véarisemine, psoriaas, paistes voi turses kéed ja pahkluud, tugem
paikesevalgusele, nahapinnast kdrgemate tapikujuliste elementidega 160ve, nahapunetu@
kahjustus, n&o turse, nddrmete turse (limfis6lmede turse), lihaspinge, tuumor @
(mittespetsiifiline), tasakaaluhéired kdndimisel, vee sisalduse héired.

Aeg-ajalt teatatud kdrvaltoimed (vdivad esineda kuni thel inimesel 100-80:8 Q:

- mitteolemasolevate asjade kuulmine v&i ndgemine,

- stidameatakk, paanikahoog,

_ Glitundlikkusreaktsioon ravimi suhtes, \
- kdéhun&armepdletik, luuvalu, melliitdiabeet,

- lihasndrkus. %
Harva teatatud kdrvaltoimed (vBivad esineda kuni thel inimege -st):

- haigushoog (krambid)

- kopsupdletik, ‘\

- reumatoidartriit, neeruprobleemid,
- tume voi verine viljaheide, tugev k6huwal

- sarkoidoos (haigus, mida iseloomusta®pi , kehakaalu langus, liigesevalu ja turse,
nahakahjustused ja naarmete tursqy®

- vaskuliit. 0

Vé&ga harva teatatud korvaltoime sineda kuni Ghel inimesel 10 000-st):

- enesetapp.

- insult (aju vereringehQ
Teadmata esinemissag orvaltoimed (esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete

alusel):
teiste inimNu ohustamise motted,
mania (e & maistmatu entusiasm),

- peri it (Wdamepauna pdletik), perikardi efusioon [vedeliku kogum, mis tekib perikardi

- Vuse muutus.

opNltoimed lastel ja noorukitel
JaRgevatest kdrvaltoimetest on teatatud selle ravimi ja alfa-2b-interferooni votvatel lastel ja
rukitel

Véaga sageli teatatud kdrvaltoimed (vBivad esineda rohkem kui tihel inimesel 10-st):

- punaste vererakkude arvu vahenemine (mis v6ib p6hjustada vasimust, hingeldust, pearinglust),
neutrofiilide arvu vahenemine (mis v8ib muuta teid erinevatele infektsioonidele
vastuvtlikumaks),

- kilpnaarme aktiivsuse véhenemine (mis vdib p&hjustada vasimustunnet, depressiooni,
suurenenud tundlikkust kiilma suhtes ja teisi simptomeid),

- masendustunne vdi arrituvus, ebamugavustunne kBhus, halb enesetunne, meeleolu kdikumine,
vasimustunne, uinumis- v6i magamisraskused, viirusinfektsioon, ndrkus,
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kdhulahtisus, pearinglus, palavik, gripilaadsed simptomid, peavalu, isu kaotus vdi suurenenud
s0ogiisu, kaalukaotus, kasvukiiruse vdhenemine (pikkuses ja kaalus), valu parempoolsete roiete
umbruses, fartingiit (kurguvalu), raputavad kilmavarinad, kdhuvalu, oksendamine,

kuiv nahk, juustekadu, arritus, kihelus, lihasvalu, valud lihastes, valu liigestes ja lihastes, 166ve.

Sageli teatatud k&rvaltoimed (vBivad esineda kuni tihel inimesel 10-st):

vereliistakuteks nimetatavate vere hiiibimist pdhjustavate rakkude arvu vahenemine (see v6ib
pdhjustada kergesti tekkivaid verevalumeid ja spontaanseid verejookse),

triglutseriidide liig veres, kusihappe liig veres (nagu podagra korral), kilpnaarme aktiivsuse
suurenemine (mis vdib pdhjustada narvilisust, kuumatalumatust ja Gleméaérast higistamist,

kaalukaotust, siidamepekslemist, vérinaid),
agitatsioon, viha, agressiivne kaitumine, kditumishdire, keskendumisraskused, emotsionaalrQ

ebastabiilsus, minestamine, arevus- voi narvilisustunne, kiilmatunne, segasustunne,
rahutustunne, unisus, huvi vdi tdhelepanu puudumine, meeleolumuutused, valu, halb r@
kvaliteet, uneskdndimine, suitsiidikatse, unehéired, ebatavalised unendod, soov enn@
vigastada,

bakteriaalsed infektsioonid, tavaline kiilmetus, seeninfektsioonid, ebanormaal
kuivad silmad v@i pisaravool, infektsioon k&rvas, silma &rritus voi valy v
maitsetundlikkuse muutused, hadle muutumine, ohatis, kdha, igeme @kl
ninadrritus, valu suus, fartingiit (kurguvalu), kiire hingamine, hinggi
kestendavad huuled ja I6hed suunurkades, hingeldus, sinusiit, aevasts
haavandid keelel, kinnine vai vesine nina, kurguvalu, hambav ham@a abstsess, hamba
kahjustus, peapdoritus (pddrlemistunne), ndrkus,

valu rinnus, dhetus, palpitatsioonid (pekslevad slidameN e sidamel6dgisagedus,
maksa funktsiooni kdrvalekalded,

maohappe refluks, seljavalu, voodimargamine, k@ 1@ , gastrodsofageaalne vGi rektaalne
hdire, pidamatus, s60giisu suurenemine, mao j % whaskesta pdletik, maodrritus, vedel
véljaheide, K
urineerimishaired, kuseteede infektsioow, %

raske v@i ebaregulaarne menstruatsioolyvo atsiooni puudumine, ebatavaliselt raske ja
pikenenud menstruatsioon, tupe héﬁ etik, valu munandites, meessugutunnuste areng,
Nllinzp

akne, verevalumid, ekseem (pdleti unetav, stgelev ja kuiv nahk vBimalike leemetavate
lesioonidega), puutetundlikkus ine vBi vadhenemine, suurenenud higistamine,
lihasliigutuste kasv, lihaspi xoeme valu, kitinekahjustus, tuimus- voi surisemistunne,
kahvatu nahk, nahapinnast kOWgemate tapikujuliste elementidega 166ve, vérisevad kéed, naha
punetus voi -kahjustu a varvuse muutus, naha tundlikkus pdikesevalgusele, nahahaavand,
tursed liigse vedeliEif%emise tottu, nddarmete turse (limfis6lmede turse), treemor, tuumor

(mittespetsiifilin

Aeg-ajalt teatatﬁ\\ﬁl'toimed (vBivad esineda kuni thel inimesel 100-st):
- ebatavap A{Tmine, emotsionaalne héire, hirm, 6udusunenéod,

udesisepinnaga piirneva limaskesta veritsus, hdgune nagemine, unisus, valguskartus,
turte silmades, ndopiirkonna valu, pdletikulised igemed,

vustunne rinnus, hingamisraskused, kopsuinfektsioon, ebamugavustunne ninas,
updletik, hingeldus,

adal vererdhk,
- suurenenud maks,

valulik menstruatsioon,
kihelus parakupiirkonnas (naaskelsabad v6i solkmed), villiline 166ve (vo6tohatis), vahenenud
puutetundlikkus, lihastdmblused, naha valulikkus, kahvatus, naha irdumine, punetus, turse.

Taiskasvanute, laste ja noorukite puhul on esinenud ka teateid katsetest ennast vigastada.

Selle ravimi kasutamisel kombinatsioonis alfainterferooni sisaldava ravimiga vdib tekkida ka:

aplastiline aneemia, puhtakujuline punaliblede aplaasia (seisund, mille korral on 18ppenud voi
vahenenud vere punaliblede tootmine kehas); see pdhjustab raskekujulist aneemiat, mille
sumptomite hulka kuulub ebaharilik vasimus ning energiapuudus,
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- meelepetted, Glemiste ja alumiste hingamisteede infektsioon,

- kdhuné&édrme pbletik,

- raskekujulised 166bed koos villidega suu, nina, silma ja teistel limaskestadel (multiformne
erliteem, Stevensi-Johnsoni stindroom), toksiline epidermaalne nekroldis (naha pealmise kihi
villistumine ning irdumine).

Selle ravimi ja alfainterferooni sisaldava ravimi kombinatsiooni korral on teatatud ka jargmistest

kdrvaltoimetest:

- ebatavalised motted, mitte olemasolevate asjade kuulmine vdi ndgemine, vaimse seisundi
muutumine, meeltesegadus,

- angioddeem (kéte, jalgade, pahkluude, n&o, huulte, suu voi kdri turse, mis vBib pdhjustada
neelamis- v@i hingamisraskust), 0

- Vogt-Koyanagi-Harada stindroom (autoimmuunne pdletikuline héire, mis m&jutab silmi
ning kdrvade, aju ja seljaaju kelmet), Q

- bronhokonstriktsioon ja anafiilaksia (raske terve organismi allergiline reaktsmon) a,

- silmaprobleemid, sealhulgas vdrkkesta kahjustus, v@rkkesta arteri sulgus, nage
silma turse ja vdikesed tapid ndgemisvéljas (valged ladestused vdrkkestal),

- kdhupiirkonna suurenemine, korvetised, raskused v&i valulikkus roojamisg

- dgedad allergilised reaktsioonid, sealhulgas urtikaaria (n6gestdbi), vg
jasemes, valu sadres vdi reies, lilkumisulatuse kadumine, jéikus, st
iseloomulik pisiv palavik, kehakaalu langus, liigeste valu ja turse, NaQg

Oletik,

intensiivne valu
Migus, millele on
justused ja tursunud

nééarmed)
See ravim kombinatsioonis alfa-2b-peginterferooniga voi alfw@ooniga vOib pdhjustada ka:

- uriini tumenemist, hagustumist vdi varvumist ebatavalgt
- hingamisraskusi, muutusi stidameldokides, valu S vasaku késivarre alaosas, valu

I6ualuus,
- teadvuse kadu,
- vOimetust kasutada néolihaseid, naollh tv0| lihasj6u kadu, puutetundlikkuse kadu,
- nagemise kadu.
Teie voi teie hooldaja peate otsekohe R a arstile kui teil on méni nendest

kérvaltoimetest.

Kui te olete HCV/HIV-i koinfek R éiskasvanud patsient, kes saab HIV vastast ravi, voib
selle ravimi ja alfapeginterferooni | Ine suurendada maksa funktsiooni halvenemise kombineeritud
retroviirusevastase ravi (CA iski ja suurendada riski laktatsidoosi, maksapuudulikkuse ning
verenditajate kdrvalekalle %kku kandvate vererakkude, teatud valgete vererakkude, mis
voitlevad infektsioonid ing vere hidbimist pShjustavate rakkude, ehk vereliistakute arvu
vahenemine) teklkeks ( 4

HCV/HIV koinft nud patsientidel, kes saavad cART-ravi, on ribaviriini ja

alfa-2b-pegin (ei ole nimetatud eespool téiskasvanute korvaltoimete all) kombinatsiooni
kasutamise eMwd jargnevad muud korvaltoimed:

u®soogiisu,

- lumfotstltide arvu vahenemine,

uudulik rasva ainevahetus,
- hepatiit,

valu jasemes,
- suu kandidoos (suu soor),
- mitmesugused vere laboratoorsete néitajate korvalekalded.

Kdorvaltoimetest teavitamine

Kui teil tekib tkskoik milline kbrvaltoime, pidage nbu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.
Kd&rvaltoime vib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest vdite ka ise
teavitada riikliku teavitusstisteemi, mis on loetletud V lisas, kaudu. Teavitades aitate saada rohkem
infot ravimi ohutusest.
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5. Kuidas Ribavirin Teva’t sailitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kolblikkusaega, mis on méargitud karbil ja blistril parast ,,EXP*.
Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

Hoida temperatuuril kuni 30 °C.
Arge kasutage seda ravimit, kui te markate mingeid muutusi kapslite valimuses. b

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas vj Q
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Ribavirin Teva sisaldab eOQ

Toimeaine on ribaviriin 200 mg.

Teised koostisosad on kaltsiumvesinikfosfaat, kroskarmelloosnaatri Vi ,
magneesiumstearaat. Kapsli kest sisaldab titaandioksiidi (E171) ja %‘ Kapsli kesta mérgistus
sisaldab Sellakit, titaandioksiidi (E171) ja indigokarmiini.

Kuidas Ribavirin Teva vélja néaeb ja pakendi sisu‘\lg

Ribavirin Teva on valge, l&bipaistmatu, sinise tindig atud kdvakapsel.

Ribavirin Teva on saadaval erineva suurusega¢gkd @ mis sisaldavad 84, 112, 140 voi 168 alla

neelatavat kapslit. . *
*
il

K@ik pakendi suurused ei pruugi olla mi

Aurst Kirjutab teile vélja sobivaima eda pakendi.
Midgiloa hoidja ja tootjaQ
Miitigiloa hoidja O

TevaB.V.
Swensweg 5 ’\
2031GA Haar \

Holland
*

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Holland

Teva Pharma SLU

C/IC,no4
Poligono Industrial Malpica
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50016 Zaragoza
Hispaania

Lisakusimuste tekkimisel selle ravimi kohta podrduge palun mitgiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Tel/Tel: +32 38207373

bbarapus
Tesa ®apma EAJL
Ten: +359 24899585

Ceska republika
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.
Tel: +420 251007111

Danmark
Teva Denmark A/S.
TIf: +45 44985511

Deutschland
TEVA GmbH
Tel: +49 73140208

Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 6610801

EALGoa
Specifar A.B.E.E.
TnA: +30 2118805000

Espafia

Teva Pharma, S.L.U. OQ

Tel: +34 913873280

France
Teva Santé
Tél: +33

Hrvatska d.o.o.
+385 13720000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +353 19127700

island

Teva Finland Oy
Finnland

Simi: +358 201805900

Lietuva
UAB Teva Baltics
Tel: +370 52660203

Luxembourg/Luxemburg

Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 38207373

O

o)

Magyarorszag
Teva Gydgyszergyar Zrt.
Tel: +36 12886400

Malta

Teva Pharmaceuticals Ire
L-Irlanda

Tel: +353 19127700

OQQ

Nederland
Teva Nederla
Tel: +g

v%y AS
@ o8 775590

OSterrelch
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH

Tel: +43 1970070

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
Tel: +48 223459300

Portugal

Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos,
Lda.

Tel: +351 214767550

Romania
Teva Pharmaceuticals S.R.L.
Tel: +40 212306524

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 15890390

Slovenska republika

TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 257267911
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Italia Suomi/Finland

Teva ltalia S.r.l. Teva Finland Oy

Tel: +39 028917981 Puh/Tel: +358 201805900

Kbnpog Sverige

Specifar A.B.E.E. Teva Sweden AB

EALGSQ Tel: +46 42121100

TnA: +30 2118805000

Latvija United Kingdom b

UAB Teva Baltics filiale Latvija Teva UK Limited 0

Tel: +371 67323666 Tel: +44 1977628500 Q
Infoleht on viimati uuendatud {KK/AAAA}. @

Muud teabeallikad p QQ
Tapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel http :w @ a.sropa.eu

See infoleht on kdigis EL/EMPI keeltes Euroopa Ravimiameti kodul

n
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