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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ribavirin BioPartners 200 mg kalvopéallysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi Ribavirin BioPartners kalvopaéllysteinen tabletti sisaltdd 200 mg ribaviriinia. E

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1. @

3. LAAKEMUOTO

Kalvopéallysteinen tabletti. O

Pyored, valkoinen, kaksoiskupera kalvopaéallysteinen tabletti o

4. KLIINISET TIEDOT

41 Kayttoaiheet é

Ribavirin BioPartners on tarkoitettu kroonisen hepatiitti C -virusi @n (HCV) hoitoon aikuisille
sekd yli 3-vuotiaille lapsille ja nuorille ja sitd tulee kayttaa vaims a interferoni alfa-2b:n kanssa.

Ribaviriinia ei tule k&yttaa yksinaan.

Ei ole tietoja turvallisuudesta tai tehosta kéaytettdessgskibaviriinia muiden interferonimuotojen kanssa
(ts. muiden kuin alfa-2b:n).

Aiemmin hoitamattomat potilaat Q

Aikuiset potilaat: Ribavirin BioPartners itettu yhdessa interferoni alfa-2b:n kanssa aikuisille

potilaille, joilla on aiemmin hoitamat inka tahansa tyyppinen krooninen C-hepatiitti genotyyppi
g(a%a

1:t& lukuun ottamatta, johon ei | n vajaatoiminnan oireita. Alaniiniaminotransferaasi (ALAT)
-arvon tulee olla koholla ja hep i, C*=viruksen sisaltaman ribonukleiinihapon HCV-RNA
positiivinen (ks. kohta 4. 4)

alfa-2b:n kanssa, yI| iaille lapsille ja nuorille, joilla on aiemmin hoitamaton minké tahansa

tyyppinen kroon -hepatiitti genotyyppi 1:t& lukuun ottamatta, joka ei ole dekompensoitunut, ja

joilla seeruml RNA on positiivinen.

Kun pééat @ ykkaamatta hoitoa aikuisik&an, on tarkeéd4 ottaa huomioon, ettd yhdistelméhoito
k

Yli 3-vuotiaat lapset ja Q t: Rlbavmn BioPartners on tarkoitettu kéytettavéksi, yhdessa interferoni

aiheutt hidastumista. Kasvun hidastumisen palautuvuus on epdvarmaa. P&atos hoidosta
tehda ohtaisesti (ks. kohta 4.4).

\t joilla aiempi hoito ei tehonnut
set potilaat: Ribavirin BioPartners on tarkoitettu yhdessa interferoni alfa-2b:n kanssa aikuisille
tilaille, joilla on krooninen C-hepatiitti ja jotka ovat aiemmin hydtyneet (ALAT-arvo on
normalisoitunut hoidon paattyessd) alfainterferoni-hoidosta, mutta joiden tauti on myéhemmin
uusiutunut (ks. kohta 5.1).

4.2 Annostus ja antotapa
Hoidon aloittavan ja sitd valvovan la&karin tulee olla perehtynyt kroonisen C-hepatiitin hoitoon.

Ribavirin BioPartnersia on kaytettava yhdessé interferoni alfa-2b:n kanssa.



On tarpeen tutustua myds interferoni alfa-2b:n valmisteyhteenvetoon, jossa on ndiden valmisteiden
méaaraémiseen liittyvat tiedot.

Annoksen ottaminen
Ribavirin BioPartnersin annos lasketaan potilaan painon mukaan. Ribavirin BioPartners -tabletit
otetaan suun kautta péivittdin kahtena annoksena (aamuin ja illoin) ruoan kanssa.

Aikuiset potilaat:

Ribavirin BioPartnersin annos lasketaan potilaan painon mukaan (taulukko 1). 6
Ribavirin BioPartnersia tulee kéyttad yhdessé interferoni alfa-2b:n (3 miljoonaa kansainvélista

yksikkdd [MIU] kolmesti viikossa) kanssa. Yhdistelméhoito valitaan yksiléllisesti. Hoito-ohjelman @
valinta perustuu arvioon yhdistelméhoidon odotettavissa olevasta tehosta ja turvallisuudesta ¢ 6
yksittéisella potilaalla (ks. kohta 5.1). \

Taulukko 1 Ribavirin BioPartners -annos painon mukaan \J
. . Paivittainen Ribavirin : allysteisten

Potilaan paino (kg) BioPartners -annos
<65 800 mg
65-80 1 000 mg
81-105 1200 mg
> 105 1400 mg

a: 2 aamuisin, 2 iltaisin
b: 2 aamuisin, 3 iltaisin
¢: 3 aamuisin, 3 iltaisin

d: 3 aamuisin, 4 iltaisin
Ribavirin BioPartners kalvopaallysteiset tabletit yh krferom alfa-2b:n kanssa:

Kliinisista tutkimuksista saatujen tulosten peruth suositellaan, ettd potilaita hoidetaan vahintaan
kuusi kuukautta. Kliinisissé tutkimuksissa, joissapotilaita hoidettiin vuoden ajan, ei kyetty
osoittamaan virologista vastetta kuuden auden hoidon jalkeen (HCV-RNA alle havaitsemisrajan),
ja todennakaisyys etta heilld olisi saavutettupitkédkestoista virologista vastetta (HCV-RNA alle

qd§.

havaitsemisrajan kuusi kuukautta hej opettamisen jélkeen) oli pieni.
Hoidon kesto — Aiemmin hoi hat potilaat
ppi 1: Potilailla, joilla HCV-RNA on negatiivinen kuuden kuukauden hoidon

@ DN jatkamisesta yhteen vuoteen tulee perustua muihin ennustaviin tekijoihin
jotta, miessukupuoli, bridging-tyyppinen fibroosi).

jalkeen, paatos

(esim. ikéwo

Hoidon kes intahoito

©

i 1: Hoitoa jatketaan toiset kuusi kuukautta (ts. yhteensé yksi vuosi) potilailla, joilla
CV-RNA negatiivinen kuuden kuukauden hoidon jélkeen.
uu kuin genotyyppi 1: Paotilailla, joilla HCV-RNA on negatiivinen kuuden kuukauden
hoidon jéalkeen, paatds hoidon jatkamisesta yhteen vuoteen tulee perustua muihin ennustaviin
@ tekijoihin (esim. ik& yli 40 vuotta, miessukupuoli, bridging-tyyppinen fibroosi).

Yli 3-vuotiaat lapset ja nuoret:
Huomautus: Alle 47 kg painaville potilaille sekd potilaille, jotka eivat ei kykene nielemaan tabletteja,
on olemassa ribaviriinin oraaliliuos, jota tulee kdyttaa tarpeen mukaan.

Ribavirin BioPartnersin annos lapsille ja nuorille lasketaan painon mukaan ja interferoni alfa-2b:n
annos ihon pinta-alan mukaan.

Annos yhdistelmahoidossa interferoni alfa-2b:n kanssa:



Talla potilasryhmalla kliinisissa tutkimuksissa kéytetyt ribaviriinin ja interferoni alfa-2b:n annokset
olivat 15 mg/kg/vrk ja 3 miljoonaa kansainvélista yksikkoa (MIU)/m? kolmesti viikossa (taulukko 2).

Taulukko 2 Ribavirin BioPartnersin annos lapsille ja nuorille painon mukaan kaytettaessa
yhdessa interferoni alfa-2b:n kanssa

Potilaan paino (kg) Pg'i\ég;ﬂrrﬁ?smt;ﬁgglsn 200 mg:n tablettien lukumé&aré
47-49 600 mg 3 tablettia ® 6
50-65 800 mg 4 tablettia ° @
> 65 Katso annos aikuisille (Taulukko 1) .

a1 aamuisin, 2 iltaisin

b2 aamuisin, 2 iltaisin (\

Hoidon kesto lapsilla ja nuorilla

. Genotyyppi 2 tai 3: Suositeltu hoidon kesto on 24 viikkoa. @
Annoksen muuttaminen kaikilla potilailla o
Jos potilaille ilmaantuu vakavia haittavaikutuksia tai laboratorioarvojen muut aytettaessa

ribaviriinia yhdessa interferoni alfa-2b:n kanssa, valmisteiden annoksia tulge muuttaa tarpeen mukaan
kunnes haittavaikutukset lievittyvat. Kliinisissa tutkimuksissa on laadittu Bhjeet annoksen

muuttamiselle (ks. Annoksen muuttaminen, taulukko 3). Koska hoito an noudattaminen saattaa
olla tarke&4 hoidon lopputuloksen kannalta, annos tulee pitad mahd6Nisimman lahell& suositeltua
normaaliannosta. Ribaviriiniannoksen pienentdmisen mahdolli ivista vaikutusta hoidon

tehoon ei voida sulkea pois.

N @)

Taulukko 3 Annoksen muuttaminen IaboratorioarvojNe’rusteelIa

Pienennd vain nné vain interferoni Keskeyta
Ribavirin BioPartners '\ affa-2b:n annos (ks. yhdistelmahoito,
Laboratorioarvot -annos (ks. kommentti N kommentti 2), jos: kun alla oleva
1), jos: & testiarvo on
C ) todettu:**
Hemoglobiini <109 N - < 8,5 g/dl
Aikuiset: Q
Hemoglobiini: H liniarvon lasku > 2 g/dl neljén viikon <12 g/dl
potilaat, joiden @ana missé tahansa hoidon vaiheessa nelja viikkoa
anamneesissa vakaa ( (pysyvé annoksen pienennys) annoksen
sydénsairaus. Q pienentdmisen
Lapset ja nuoret\ jalkeen

oleellinen (ks.
kohta 4.4) @

LeukosYg@( ~ - <15x 101 <1,0x 101

Neutrfiilit* : < 0,75 x 101 <0,5x 107

syytit . <50 x 1071 (aikuiset) <25 x 10%1
< 70 x 107/1 (lapset ja (aikuiset)

_>/ nuoret) <50 x 10%I (lapset
ja nuoret)
Bilirubiini — suora - - 2,5 X viitealueen

ylaraja*




N

Bilirubiini -
epasuora

> 5 mg/dI

> 4 mg/dl (aikuiset)
> 5 mg/dl
(yhi 4 viikon ajan)
(lapset ja nuoret,
joita on hoidettu
interferoni
alfa-2b:114)

Seerumin kreatiniini

> 2,0 mg/dl

Kreatiniini-puhdistu
ma

Keskeyta Ribavirin
BioPartners -hoito,
jos

Alaniiniaminotransf
eraasi (ALAT)

tai
aspartaattiaminotran
sferaasi (AST)

y 4

.. (
CrCl < 50 ml/r;'g.\
2 X Iéhtbam
> 10 X Vid n
ja

X Jahtoarvo ja
X viitealueen

yléraja*

* Viitealueen yléraja.

** Katso interferoni alfa-2b:n valmisteyhteenveto, jossa on ndiden annosten muu

keskeyttamiseen liittyvat tiedot.

Kommentti 1:  Aikuisilla potilailla Ribavirin BioPartn
kerralla 200 mg/vrk (lukuun ottamatta 1
annosta pienennetddn 400 mg/vrk).

@Xﬂ ja annostelun

%ienennetéan ensimmaisella

g-n annoksen saavia potilaita, joilla
ssa Ribavirin BioPartnersin annosta

pienennetddn toisen kerran vield 200 mgivrk. Potilaat, joilla Ribavirin

BioPartnersin annos on pienenn
200 mg:n tabletin aamulla ja
Lapsilla ja nuorilla, joita hoi
2b:11&, ribaviriinin ann
Kommentti 2:  Aikuisilla, lapsilla ja
interferoni alfa-2b 4

Erityiset potilasryhmét

Munuaisten vajaatoimint

munuaisten vajaatoimi
suositeltavaa, etta kai

uals

Potilaille, joilla
kohta 4.3). Hei
anemian ki

Yo

O

00 mg:aan vuorokaudessa, ottavat yhden
0 mg:n tablettia illalla.
Ribavirin BioPartnersilla ja interferoni alfa-
ienennetaan tasolle 7,5 mg/kg/vrk.
illa, joita hoidetaan Ribavirin BioPartnersilla ja
iEnennetaan interferoni alfa-2b:n annos puoleen.

iriinin farmakokinetiikka on muuttunut potilailla, joilla on

jolloin ribaviriinin kreatiniinipuhdistuma alenee (ks. kohta 5.2). Siksi on
otilailla maaritetddn munuaisfunktio ennen ribaviriinihoidon aloittamista.
hdistuma on alle 50 ml/minuutti, ei tule antaa ribaviriinihoitoa (ks.

eestd munuaisten toiminnasta karsivia potilaita on tarkkailtava huolellisesti

sen varalta. Ribavirin BioPartners- ja interferoni alfa-2b -hoito on keskeytettavé, jos
seerumﬂ& tiniinipitoisuus nousee yli 2,0 mg/dl (taulukko 3).

*
l&éﬁjaatoiminta: Ribaviriinin ja maksan toiminnan vélilla ei ole farmakokineettisia
isvaikutuksia (ks. kohta 5.2). Siten ei ole tarpeen mukauttaa ribaviriiniannosta potilailla, joilla on
an vajaatoimintaa. Ribaviriinin k&yttd on vasta-aiheinen potilailla, joilla on vakava maksan

jaatoiminta tai vajaatoimintaa aiheuttava maksakirroosi (ks. kohta 4.3).

lakkaat potilaat (65-vuotiaat ja vanhemmat): Ribaviriinin farmakokinetiikka ei ole merkittavasti iasta
riippuvainen. Kuten nuoremmillakin potilailla, munuaistoiminta tulee méarittad ennen

ribaviriinihoidon aloittamista (ks. kohta 5.2).

Alle 18-vuotiaat potilaat: Ribaviriinia voidaan kéyttaa yhdessa interferoni alfa-2b:n kanssa 3 vuotta
tayttaneille lapsille ja nuorille. Ladkemuoto valitaan yksilollisesti potilaan mukaan (ks. kohta 4.1).
Ribaviriinin turvallisuutta ja tehoa yhdessa muiden interferonimuotojen (ts. muiden kuin alfa-2b)
kanssa tassé ikéryhmassa ei ole arvioitu.



Potilaat, joilla on samanaikainen HIV ja HCV-infektio: Potilailla, jotka saavat hoitoa
nukleosidiké&anteiskopioijaentsyymin estgjilla (NRTI) yhdistettyna ribaviriinin ja interferoni alfa-2b:n
kanssa, voi mitokondriotoksisuuden, maitohappoasidoosin ja maksan dekompensaation mahdollisuus
olla lisd&ntynyt (ks. kohta 4.4). Tutustu myds retroviruslaékkeiden asiaankuuluvaan tuotetietoon.

4.3 Vasta-aiheet

- Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai apuaineille. 6
- Raskaana olevat naiset (ks. kohta 4.4, 4.6 ja 5.3). Ribavirin BioPartners -hoitoa ei tule aloittaa,

ennen kuin raskauden mahdollisuus on suljettu pois testein juuri ennen hoidon aI0|ttam|sta
~ Imetys 6

- Vakava sydansairaus anamneesissa, mukaan lukien epdvakaa tai kontrolloimaton K
sydansairaus, viimeksi kuluneiden kuuden kuukauden aikana (ks. kohta 4.4).

- Potilaat, joilla on vaikeita, potilasta heikentavia tiloja

- Potilaat, joilla on krooninen munuaisten vajaatoiminta, alle 50 ml/minuutissa Q
kreatiniinipuhdistuma ja/tai jotka saavat hemodialyysia. %

- Vakava maksan vajaatoiminta (Child-Pugh-luokitus B tai C) tai vajaatoimir&@iheuttava
maksakirroosi.

- Hemoglobinopatiat (esim. talassemia, sirppisoluanemia).

- Peginterferoni alfa-2b -hoitoa ei tule aloittaa samanaikaista HCV/ -infektiota sairastaville
potilaille, joilla on kirroosi ja Child-Pugh -arvo > 6.

Lapset ja nuoret: 9
- Aikaisempi tai nykyinen vakava psyykkinen tila, erlms@| ea depressio, itsetuhoajatus tai
itsemurhayritys.

Peginterferoni alfa-2b:n tai interferoni alfa 2b:n sa ikaisen kayton johdosta:
- Autoimmuunihepatiitti tai aikaisempi au@isairaus.
et

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat %oi
7

Psyykkiset ja keskushermostovaik
Vakavia keskushermostovaikutuksi
havaittu joillain potilailla ribavi
yhdistelmahoidon aikana, myé
seurantajakson aikana. L
saavilla potilailla itset

erjtyisesti depressiota, itsetuhoajatuksia ja itsemurhayrityksid, on
peginterferoni alfa-2b:n tai interferoni alfa-2b:n

on lopettamisen jalkeen paédasiassa kuuden kuukauden pituisen
nuorilla ribaviriinihoitoa yhdessa interferoni alfa-2b:n kanssa

uksia tai itsemurhayrityksia raportoitiin useammin kuin aikuisillakin
potilailla (2,4 % vs. 1 oidon aikana ja hoidon jélkeisen 6 kuukauden pituisen seurantajakson
aikana. Kuten aikuisilla petilailla, lapsilla ja nuorilla ilmeni muitakin psyykkisia haittavaikutuksia
(esim. masen ielialan horjuvuutta ja uneliaisuutta). Muitakin keskushermostohéiri6ita kuten
aggressnv% aytymisté (toisinaan muihin ihmisiin kohdistuvaa, kuten murhanhimoisia

ajatuks kSisuuntaista mielialah&iriota, maniaa, sekavuutta ja psyykkisen tilan muutoksia, on
havai | terferoneilla. Potilaita on tarkkailtava huolellisesti, jotta havaitaan psyykkisten
merkltja oireet. Mikali ilmenee edelld mainittuja oireita, la&karin tulee muistaa ndiden
ttujen vaikutusten mahdollinen vakavuus ja sopivan terapeuttisen hoidon tarvetta tulee harkita.
syykkiset oireet jatkuvat tai pahenevat, tai havaitaan itsetuhoajatuksia, on suositeltavaa
J@skeyttéé ribaviriini- ja peginterferoni alfa-2b- tai interferoni alfa-2b-hoito, tarkkailla potilasta ja
tarpeen mukaan hoitaa psyykkista tilaa.

Potilaat, joilla on aiempi tai nykyinen vaikea psyykkinen sairaus: Jos hoito ribaviriinilla yhdessa
peginterferoni alfa-2b:n tai interferoni alfa-2b:n kanssa katsotaan valttaméattoméksi aikuiselle
potilaalle, jolla on tai on ollut vakava psyykkinen sairaus, hoito tulee aloittaa vasta kun on varmistettu
psyykkisen sairauden asianmukainen diagnoosi ja yksildity hoito.

Ribaviriinin ja interferoni alfa-2b:n tai peginterferoni alfa-2b:n kaytté on kontraindisoitu lapsille ja
nuorille potilaille, joilla on nykyinen tai aiempi vakava psyykkinen tila (ks. kohta 4.3).




Paihteiden kaytto/vaarinkaytto:

Samanaikainen paihteiden (esim. alkoholin tai kannabiksen) kéytto lisda psyykkisten hairididen
ilmaantumisen tai pahenemisen riskié alfainterferonihoitoa saavilla C-hepatiittipotilailla. Jos
alfainterferoni katsotaan valttamattéméksi ndiden potilaiden hoidossa, psyykkisten sairauksien
esiintyminen ja mahdollinen huumaavien aineiden kéyttd on selvitettavé tarkoin ja ne on saatava
asianmukaisesti hallintaan ennen hoidon aloittamista. Tarvittaessa potilaan tilan arvioinnissa, hoidossa ja
seurannassa on harkittava moniammatillista yhteisty6td mielenterveystyontekijan tai
paihdel&éketieteeseen perehtyneen spesialistin kanssa. Potilaiden tilaa on seurattava tarkoin hoidon aikana
jamyds hoidon paattymisen jalkeen. Jos havaitaan viitteitd psyykKisten héirididen tai paihteidenkéyton
uusiutumisesta tai ilmaantumisesta, tilanteeseen on puututtava mahdollisimman nopeasti.

Pituuskasvu ja kehitys (lapset ja nuoret):

Interferonin (tavallinen ja pegyloitu) ja ribaviriinin jopa 48 viikkoa kestdneen yhdistelmahoi
aikana painon aleneminen ja pituuskasvun hidastuminen olivat yleisid 3-17 -vuotiailla petilai
kohdat 4.8 ja 5.1). Kéytettdvissa olevat pitempiaikaiset tiedot lapsista, jotka saivat ta
interferonin ja ribaviriinin yhdistelméhoitoa, viittaavat myds huomattavaan kasvun Higaseimiseen
(> 15 persentiilin pieneneminen pituuden persentiilissé verrattuna ldhtétasoon) 14 lapsista,
vaikka hoidon lopettamisesta oli kulunut yli 5 vuotta.

Hoidon oletettua hyotyé pitédé punnita huolellisesti suhteessa lapsilla,j illa Kliinisissa

tutkimuksissa havaittuihin haittoihin (ks. kohdat 4.8 ja 5.1).

- On tarke&é ottaa huomioon, ettd yhdistelmé&hoito aiheut hidastumista. Kasvun
hidastumisen palautuvuus on epavarmaa. E

- Riskia pitdé punnita suhteessa lapsen sairauden | @en, kuten sairauden etenemisen
merkkeihin (varsinkin fibroosi), samanaikaiseen sairastuvuuteen, joka voi vaikuttaa
negatiivisesti sairauden etenemiseen (kuten s aikainen HIV-infektio) sekd myos vastetta

ennustaviin tekijoihin (HCV:n genotyyp% maéara).

Tapauskohtainen hyoty/riskisuhteen arvioiminen lapsilla: @r‘

Jos mahdollista, lasta tulee hoitaa vasta pubérteetin kasvupyrahdyksen jalkeen, jotta kasvun
hidastumisen riski pienenee. Pitkaaikaisyaikbitdksista seksuaaliseen kypsymiseen ei ole tietoa.

\4
Kliiniset tutkimukset ovat osoitt Qei ribaviriinimonoterapia ole tehokasta, eika ribaviriinia tule
kayttaa yksinaan. Taman yhdist turvallisuutta ja tehoa on tutkittu ainoastaan ribaviriinilla ja
peginterferoni alfa-2b- tai in@ i alfa-2b-injektionesteella.

ennen tutkimuksgen ottamista, mutta tietyissé tapauksissa (ts. genotyypin 2 ja 3 potilailla) hoito on
mahdollista aloi%tNma histologista varmennusta. On syyta selvittad vallitsevat hoitosuositukset
maksabiopsia sta ennen hoidon aloitusta.

Valikoiduissa kroonis@ patiittia selvittdvissa tutkimuksissa kaikille potilaille tehtiin maksabiopsia

interferoni alfa-2b:n kanssa, havaittiin enintd&n 14 prosentilla aikuisista potilaista ja
la lapsista ja nuorista potilaista hemoglobiiniarvojen laskevan alle 10 g:aan/dl. Vaikka
®~ iriinilla ei ole suoria kardiovaskulaarisia vaikutuksia, ribaviriinihoitoon liittyva anemia saattaa
efkentdd sydamen toimintaa ja/tai voimistaa sepelvaltimotaudin oireita. Ribaviriinia on tdméan vuoksi
annettava varoen potilaille, joilla on aiemmin todettu syddnsairaus (ks. kohta 4.3). Sydamen tila on
arvioitava ennen hoidon aloittamista, ja sitd on seurattava kliinisesti hoidon aikana. Mikali sydamen
tila heikkenee, hoito on keskeytettévé (ks. kohta 4.2).

Hemolyy %nisissé tutkimuksissa, joissa potilaille annettiin ribaviriinia yhdessa peginterferoni
alfa-zi:: F’

Kardiovaskulaariset vaikutukset: Aikuisia potilaita, joilla on ollut syddmen vajaatoimintaa,
sydéaninfarkti ja/tai rytmihairiditd ennen hoitoa tai sen aikana, on syyta seurata huolellisesti. Potilailta,
joilla on aiempi sydanvika, tulisi ottaa EKG ennen hoitoa ja hoidon aikana. Sydamen rytmihairiot
(ensisijaisesti supraventrikulaariset) vastaavat yleensa tavanomaiseen hoitoon, mutta joissakin
tapauksissa hoidon keskeyttaminen saattaa olla vélttdméatonta. Ei ole kdytettavissa tietoja lapsista ja
nuorista, joilla on todettu sydansairaus.




Akuutti yliherkkyys: Jos potilaalle kehittyy akuutti yliherkkyysreaktio (esim. urtikaria, angioedeema,
keuhkoputkien supistuma, anafylaksi), ribaviriinin anto on keskeytettéva vélittdmasti ja
asianmukainen laéketieteellinen hoito aloitettava. Hoitoa ei ole tarpeen keskeyttad ohimenevén
ihottuman vuoksi.

Silmiin liittyvat muutokset: Ribaviriinia kdytetdan yhdistelmahoitona alfainterferonien kanssa.

Retinopatiaa mukaan lukien verkkokalvon verenvuotoja, verkkokalvon eksudaatteja, nékéhermon

nystyn turvotusta, optista neuropatiaa ja verkkokalvovaltimon tai -laskimon tukkeumia, jotka saattavat 6
johtaa nddn menetykseen, on harvinaisina raportoitu yhdistelméhoidossa alfainterferonien kanssa.

Kaikkien potilaiden silmét on syyté tutkia ennen hoidon aloitusta. Jos potilas valittaa nakokyvyn @

heikkenemisesta tai menetyksesté, on hanen silménsa tutkittava pikaisesti ja perin pohjin. On ¢
suositeltavaa ajoittain tutkia erityisesti niiden yhdistelmahoitoa alfainterferonien kanssa saavien \
potilaiden silmét, joilla on aiemmin ollut oftalmologisia sairauksia (esim. diabeettinen tai
hypertensiivinen retinopatia). Yhdistelmahoito alfainterferonien kanssa on lopetettava po oille
ilmaantuu uusi tai paheneva oftalmologinen sairaus. K@

Maksan toiminta: Potilaita, joille kehittyy hoidon aikana merkittavaa maksan toi

poikkeavuutta, on seurattava tarkoin. Hoito on keskeytettava potilailla, jOI||a i € maksan
vajaatoimintaan viittaavaa veren hyytymisaikojen pidentymista.
Mahdollisuus immunosuppression pahenemiseen: Pansytopeniaa ja lu gmaa on raportoitu

Raportoidut tapaukset ilmenivat 3—7 viikkoa yhdistelman ottal en. Tamé luuydintoksisuus
oli palautuvaa ja hévisi 4-6 viikon kuluttua laédkehoidon kesk sén jalkeen (HCV:n
antiviraalinen hoito yhdessé atsatiopriinin kanssa) eika kummallakaan la&kkeelld kun niitd
annettiin myohemmin monoterapiana (ks. kohta 4.5).

kirjallisuudessa kun peginterferonia ja ribaviriinia on annettu yhde@ iopriinin kanssa.
i

Kilpirauhasen seuranta lapsilla ja nuorilla potilai

Noin 12-21 prosentilla ribaviriinia ja interferor@Zb:ta (pegyloitua ja pegyloimatonta) saaneista
lapsista tyreoideaa stimuloivan hormonin H) pitoisuus kohosi. Toisella noin 4 %:n joukolla
havaittiin ohimeneva aleneminen alle vii % Ennen interferoni alfa-2b -hoidon aloitusta
TSH-arvot tulee méaarittad. Jos talldin havaitaan kilpirauhasen toiminnassa jotain poikkeavaa, se tulee
hoitaa asianmukaisin menetelmi I@roni alfa-2b -hoito (pegyloitu ja pegyloimaton) voidaan
aloittaa, jos TSH-arvot v0|daan ityKsella pitéa viitearvojen rajoissa. Ribaviriini- ja interferoni
alfa-2b -hoidon seké ribavirij ginterferoni alfa-2b -hoidon aikana on havaittu kilpirauhasen
toimintahdirioita. Jos hav ilpirauhasen toiminnassa poikkeavuutta, potilaan kilpirauhasen tila
arvioidaan ja se hoidetaan ||n|sest| tarkoituksenmukaisella tavalla. Lapsia ja nuoria potilaita tulee
seurata kolmen kuuk o vélein kilpirauhasen toimintahdirion havaitsemiseksi (esim. TSH).

Samanaikaine \UHIV infektio:

Mitokondri us ja maitohappoasidoosi:
Varovai @Iee noudattaa HIV-positiivisilla HCV-tartunnan saaneilla potilailla, joita hoidetaan
nukle nteiskopioijaentsyymin estdjallad (NRTI) (erityisesti ddl ja d4T) yhdistettynd interferoni
ﬂ viriini -hoitoon. HIV-positiivisilla henkil@illa, jotka saavat NRTI-hoitoa samanaikaisesti
inin kanssa, 14akérin tulee huolellisesti tarkkailla mitokondriotoksisuuden ja
happoasidoosin merkkeja. Erityisesti:
Ribavirin BioPartnersin ja didanosiinin samanaikaista kéyttoa ei suositella johtuen
mitokondriotoksisuuden riskista (ks. kohta 4.5).
- Ribavirin BioPartnersin ja stavudiinin samanaikaista kayttoa tulee valttaa, jotta vahennetéan
paéllekkéisen mitokondriotoksisuuden riskid.

Maksan dekompensaatio samanaikaista HCV/HIV-infektiota sairastavilla potilailla, joilla on edennyt
Kirroosi:

Potilailla, joilla on samanaikainen infektio ja edennyt Kirroosi ja jotka saavat antiretroviraalista hoitoa
(HAART), saattaa hepatiitin dekompensaation ja kuoleman mahdollisuus lisdantyd. Téssa
potilasryhméssa pelkan alfainterferonin tai alfainterferonin ja ribaviriinin yhdistelman lisdédminen



hoitoon saattaa suurentaa riskid. Samanaikaista HCV/HIV-infektiota sairastavilla potilailla muita
lahtdtilanteessa huomioitavia tekijoitd, jotka saattavat olla yhteydessa lisdaéntyneeseen maksan
dekompensaation vaaraan, ovat didanosiinihoito sekd kohonnut seerumin bilirubiinipitoisuusarvo.
Samanaikaista infektiota sairastavia potilaita, jotka saavat seké antiretroviraalista hoitoa etta
hepatiittihoitoa, tulee tarkkailla huolellisesti maarittden heidén Child-Pugh-arvonsa hoidon aikana. Jos
potilaan tila etenee maksan dekompensaatioon, tulee hepatiittihoito lopettaa valittémasti ja
antiretroviraalinen hoito arvioida uudelleen.

Hematologiset poikkeamat samanaikaista HCV/HIV-infektiota sairastavilla potilailla: 6
Samanaikaista HCV/HIV-infektiota sairastavilla potilailla, jotka saavat peginterferoni

alfa-2b/ribaviriini- ja HAART-hoitoa, saattaa hematologisten poikkeamien (kuten neutropenian,
trombosytopenian ja anemian) riski lisdantya verrattuna potilaisiin, joilla on pelkastadn HCV-inf 6
Vaikka suurin osa hematologisista poikkeamista saadaan hallintaan annosta pienentamalld,

hematologisten parametrien tarkka seuranta on tarpeen néilla potilailla (ks. kohta 4.2 seké al ale

”Laboratoriokokeet” ja kohta 4.8). Q

Potilailla, jotka saavat ribaviriinia ja tsidovudiinia, anemian riski on lisdantynyt. Ri Mln ja
tsidovudiinin samanaikaista kéyttoa ei sen vuoksi suositella (ks. kohta 4.5).

Potilaat, joilla alhaiset CD4-maarat:

Samanaikaista HCV/HIV-infektiota sairastavista potilaista, joilla CD4-mé&éaré on aIIe 200 solua/ul, on
vain rajoitetusti tehoon ja turvallisuuteen liittyvéé tietoa (N = 25). Var tta tulee siten noudattaa,
kun hoidetaan potilaita, joilla on alhaiset CD4-mé&érat. %

Tutustu HCV-hoitoon samanaikaisesti kéaytettavien antiretrovi@k eiden valmisteyhteenvetoihin,
joista l0ytyvat tiedot ndille valmisteille ominaisista toksisu td ja niiden hallinnasta seké
mahdollisista paéllekkaisista toksisuuksista Ribavirin Bs& ersin ja peginterferoni alfa-2b:n kanssa.

Hampaisiin ja hampaiden vieruskudokseen Iiittvuﬁt@dtilat: Hampaisiin ja hampaiden
vieruskudokseen liittyvié héiriotiloja, jotka saattavabjohtaa hampaiden I&htemiseen, on raportoitu
ribaviriinin ja peginterferoni alfa-2b:ta '%E:Lfe ni alfa-2b:t& yhdistelméhoitona saavilla potilailla.

Lis&ksi suun kuivuminen saattaa vahlng ampaita ja suun limakalvoja ké&ytettéessé ribaviriinia ja
peginterferoni alfa-2b:t4 tai interferoni alfa;2b:ta yhdistelméahoitona pitk&aikaisesti. Potilaiden tulee
harjata hampaansa huolellisesti kaksi kextaa péivassa ja kdyda sadnnollisesti tarkastuttamassa
hampaansa. Jotkut potilaat saatts 0s oksennella. Jos oksentelua esiintyy, potilasta tulee neuvoa
huuhtomaan suunsa huolelll ennuskohtauksen jélkeen.

ja erittelylaskenta, trombosyytit, elektrolyytit, seerumin kreatiniini, maksan toimintakokeet,
virtsahappo) tule a'kaikille potilaille ennen hoidon aloittamista. Hyvaksyttavat [dhtéarvot, joita
voidaan kayttaiﬁ rvoina ennen ribivariinihoidon aloittamista, ovat:

rr@bbunl Aikuiset: > 12 g/d| (naiset), > 13 g/dl (miehet)
H\ Lapset ja nuoret: > 11 g/dl (tyt6t), > 12 g/dl (pojat)
\l bosyytlt > 100 000/mm?®

b eutrofiiliarvo > 1 500/mm?

§ boratorlomaarltykset on tehtdva hoitoviikoilla 2 ja 4, ja tamén jalkeen ajoittain silloin, kun se on

Laboratoriokokeet: Ta alset verikokeet ja veren kemialliset testit (taydellinen verenkuva [TVK]
d !

Kliinisesti tarpeen. HCV-RNA pitdé mitata ajoittain hoidon aikana (ks. kohta 4.2).

Hedelméallisessa iassa olevat naiset: Naispotilaille on tehtdvé rutiinimainen raskaustesti kuukausittain
hoidon kestdessa ja neljan kuukauden ajan sen paattymisen jalkeen. Miespotilaiden naispartnereille
tulee tehda rutiinimainen raskaustesti kuukausittain hoidon aikana ja seitseman kuukauden ajan hoidon
paéttymisen jalkeen (ks. kohta 4.6).

Virtsahappo saattaa lisadntya ribaviriinihoidon aikana hemolyysista johtuen. Siksi kihdin mahdollista
kehittymista tulee seurata huolellisesti siihen taipuvaisilla potilailla.



4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

In vitro -tutkimuksissa, joissa kaytettiin sekd ihmisen ettd rotan maksan mikrosomipreparaatteja, ei
havaittu merkkeja ribaviriinin sytokromi P450 entsyymivaélitteisestd metaboliasta. Ribaviriini ei
inhiboi sytokromi P450 entsyymeja. Toksisuustutkimuksissa ei ollut merkkeja, ettd ribaviriini
indusoisi maksaentsyymeja. Siten P450 entsyymi-vélitteisten interaktioiden mahdollisuus on véhéinen.

Koska ribaviriini estad inosiinihapon dehydrogenaasia, se voi héirit4 atsatiopriinin metaboliaa johtaen 6
mahdollisesti 6-metyylitioinosiinimonofosfaatin (6-MTIMP) kertymiseen. IImid on liitetty
luuydintoksisuuteen atsatiopriinilla hoidetuilla potilailla. Pegyloitujen alfainterferonien ja ribaviriini
kdyttoa yhdessé atsatiopriinin kanssa tulisi valttada. Yksilollisissé tapauksissa, joissa ribaviriinin Jef
atsatiopriinin yhteiskdytostd saatava hyoty arvioidaan mahdollista riskid suuremmaksi, atsatiopri
annon yhteydessa suositellaan veriarvojen huolellista seurantaa luuydintoksisuusoireiden var@
luuydintoksisuuden oireita ilmenee, hoito ndilla 1adkkeilld on keskeytettavé (ks. kohta %
0

Ribaviriinin ja muiden ladkevalmisteiden valisia yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu pe ’&je ni
alfa-2b:td, interferoni alfa-2b:td ja antasideja lukuun ottamatta. $

Interferoni alfa-2b: Ribaviriinin ja peginterferoni alfa-2b:n tai interferoni alfa-2bwt' valilla ei havaittu
farmakokineettisia yhteisvaikutuksia toistuvan annon farmakokineettisessétutkimuksessa.

in samanaikaisesti

UC pieneni 14 %. On
htui ribaviriinin kulkeutumisen
i katsota olevan kliinisesti

Antasidit: 600 mg ribaviriinin biologinen hyétyosuus pieneni, kun
magnesiumia, 10 alumiinia tai simetikonia siséltavan antasidin
mahdollista, ettd hydtyosuuden pieneneminen tassé tutkimuks@
viivastymisestd tai pH:n muutoksesta. T&mén yhteisvai tL@l
merkittava. l\

aiheuttanut maitohappoasidoosia. Farmakologi stissibaviriini lisda puriininukleosidien fosforyloituja
metaboliitteja in vitro. Tdma aktiviteetti s t& puriininukleosidianalogien (esim. didanosiini tai
abakaviiri) aiheuttaman maltohappoa5| araa Ribavirin BioPartnersin ja didanosiinin
samanaikaista kaytt6a ei suositella. % riotoksisuutta, erityisesti maitohappoasidoosia ja

Nukleosidianalogit: Nukleosidianalogien kaytto, k@i yhdessa muiden nukleosidien kanssa, on
al :

haimatulehdusta (my6s kuolema utta) on raportoitu (ks. kohta 4.4).

Ribaviriinista johtuvaa anemian ga ista on raportoitu, kun tsidovudiinia on kéytetty osana
HIV-l1a4kitystd, vaikkakin sepsia , mekanismi vaatii vield selvittdmista. Ribaviriinin samanaikainen
kaytto tsidovudiinin kanss ﬁ’ suositeltavaa lisd&ntyneen anemian riskin vuoksi (ks. kohta 4.4).
Tsidovudiinin korvaa'% ntiretrovirushoidossa tulee harkita, mikali anemiaa on jo havaittu. Taméa

on erityisen tarkeaa patilailla, joilla on aiemmin havaittu tsidovudiinin aiheuttamaa anemiaa.
Ribaviriinin pi)&\uoliintumisajan vuoksi yhteisvaikutuksia saattaa ilmeté jopa kaksi kuukautta

(viisi ribavi oliintumisaikaa) ribaviriinihoidon lopettamisen jélkeen (ks. kohta 5.2).

Ei oIe N( ja siitd, ettd ribaviriinilla olisi yhteisvaikutus ei-nukleosidi kaanteiskopioijan estéjien tai
hibiittorien kanssa.

Ilsuudessa on raportoitu ristiriitaisia 16ydoksia abakaviirin ja ribaviriinin samanaikaisesta
ytostd. Osa tuloksista viittaa siihen, ettda HIV/HCV-kaksoisinfektiota sairastavilla abakaviiria
S|saltavaa antiretroviraalista hoitoa (ART-hoitoa) saavilla potilailla saattaa olla alhaisempi hoitovaste
pegyI0|dun interferonin ja ribaviriinin yhdistelmahoidolle. Varovaisuutta on noudatettava valmisteiden
samanaikaisen kayton yhteydessé.
4.6  Fertiliteetti, raskaus ja imetys
Ribavirin BioPartners on kontraindisoitu raskauden aikana.

Prekliiniset tiedot:
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- Hedelmallisyys: Eldinkokeissa ribaviriinilla oli vaikutuksia spermatogeneesiin, jotka olivat
korjautuvia (ks. kohta 5.3).

- Teratogeenisuus: Ribaviriinilla on osoitettu olevan merkittavia epdmuodostumia ja/tai
sikidkuolleisuutta aiheuttavia ominaisuuksia kaikissa eldinlajeissa, joissa ribaviriinia on
tutkittu asianmukaisesti. Naissa tutkimuksissa kaytetyt annokset, joiden yhteydessé kyseisia
haittavaikutuksia on esiintynyt, ovat olleet jopa vain yksi kahdeskymmenes osa ihmisen
suositusannoksista (ks. kohta 5.3).

- Genotoksisuus: Ribaviriini aiheuttaa genotoksisuutta (ks. kohta 5.3). 6

Naispotilaat: Ribaviriinia ei tule antaa raskaana oleville naisille (ks. kohdat 4.3 ja 5.3). Naispotilaiden
tulee aarimmaisen tarkasti huolehtia raskauden ehkaéisysta (ks. kohta 5.3). Ribaviriinihoitoa ei tule @
aloittaa, ennen kuin raskauden mahdollisuus on suljettu pois testein juuri ennen hoidon aloittamist:
Hedelmallisessd i&ssa olevien naisten on kéytettdva tehokasta ehkéisymenetelméaa laékityksen aikan

ja neljan kuukauden ajan hoidon paatyttyd. Téna aikana raskaustesti on toistettava rutiinimai(ﬁ
kuukausittain. Mikali raskaus alkaa ribaviriinihoidon aikana tai neljdn kuukauden kulu

paattymisestd, potilaalle on kerrottava, etté ribaviriinilla on merkittava sikién epamu %

aiheuttava vaikutus.

Miespotilaat ja heidan naispartnerinsa: Adrimmaisti varovaisuutta on noudat Qta véltettaisiin
ribaviriinia saavien miespotilaiden partnerien raskaus (ks. kohdat 4.3 ja 5. iriini kertyy
soluihin ja poistuu elimistdsta erittdin hitaasti. Ei tiedetd, siirtyyko siittiés@en siséltdman ribaviriinin
mahdollinen teratogeeninen tai genotoksinen vaikutus ihmisen alkioo )0Nn. Vaikka tiedot noin
300:sta retrospektiivisesti seuratusta raskaudesta, jossa isé on altis ibaviriinille, eivét osoita
lisddntynytta epdmuodostumien vaaraa verrattuna normaalivaesiég itkd mydskaan minkaan tietyn
epdmuodostumatyypin riskin lisdantymistd, joko miespotilaita@ n hedelmallisessa idssé olevia
naispartnereitaan on neuvottava kayttdmaan tehokasta ehké enetelmaa ribaviriinihoidon aikana ja
seitsemén kuukauden ajan hoidon paatyttyd. Miespotilait en partneri on raskaana, tulee neuvoa
kayttdmaan kondomia, jotta minimoitaisiin ribavirii@(ulkeutuminen partneriin.

Imetys: Ei tiedetd, erittyyko ribaviriini éidinma@ Koska imevélle lapselle saattaa aiheutua
haittavaikutuksia, imetys tulee lopettaa eng@m n aloittamista.

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneieQ(jytto'kykyyn

Ribaviriinilla ei ole vaikutusta a' Yyn ja koneiden kayttokykyyn tai vaikutus on merkitykseton.
Kéytettdessd samanaikaisestipeginterferoni alfa-2b:t4 tai interferoni alfa-2b:td saattaa téllainen
vaikutus kuitenkin esunty @ potilaita, joilla ilmenee v&symystd, uneliaisuutta tai sekavuutta
hoidon aikana, tulee v Q a autolla ajosta ja koneiden kaytosta.

4.8 Haittavai ks

Aikuiset

Rlbavml turvallisuuden arviointi perustuu neljasta Kliinisestd tutkimuksesta saatuihin tuloksiin.

Tutkl t ehtiin potilailla, jotka eivat olleet aiemmin saaneet interferoni-hoitoa (interferoni-naiivit
|\ utkimuksista kaksi tehtiin ribaviriinilla yhdessd interferoni alfa-2b:n kanssa ja kaksi

F@ inilla yhdessa peginterferoni alfa-2b:n kanssa.

tilailla, joita hoidetaan interferoni alfa-2b:l14 ja ribaviriinilla aiempaan interferoni-hoitoon liittyvan
relapsin jélkeen tai joita hoidetaan lyhyemmén aikaa, turvallisuusprofiili on todennakdisesti alla
esitettyd parempi.
Taulukossa 4 luetellut haittavaikutukset perustuvat kokemuksiin kliinisistd tutkimuksista aikuisilla
aiemmin hoitamattomilla potilailla, joita hoidettiin vuoden ajan, sek& markkinoillaolon aikaisiin
kokemuksiin. Tietty maara haittavaikutuksia, joita yleensa pidetaan interferonihoidon aiheuttamina,
mutta joita on raportoitu C-hepatiittihoidon yhteydessa (yhdessé ribaviriinin kanssa) on myds lueteltu
taulukossa 4. Katso myds peginterferoni alfa-2b:n ja interferoni alfa-2b:n valmisteyhteenvedoista
haittavaikutukset, jotka voivat johtua hoidosta pelkalla interferonilla. Elinjarjestelmissa
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haittavaikutukset on lueteltu esiintymistiheyden mukaan kayttéen seuraavia yleisyysluokkia: hyvin
yleinen (> 1/10); yleinen (> 1/100, < 1/10); melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100); harvinainen
(>1/10 000, < 1/1 000); hyvin harvinainen (< 1/10 000); tuntematon. Haittavaikutukset on esitetty
kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessa.

interferoni alfa-2b:n kanssa

Taulukko 4 Haittavaikutukset, joita on raportoitu kliinisissa tutkimuksissa tai
markkinoillaoloaikana Ribavirinilla yhdessa pegyloidun interferoni alfa-2b:n tai

Elinjarjestelma

Haittavaikutukset

Infektiot

|
Hyvin yleinen: Virusinfektio, nielutulehdus :\‘
Yleinen: N

Bakteeri-infektio (mukaan lukien sepsis), sieni-infek[ﬂ
influenssa, ylahengitystieinfektio, bronkiitti, herpQ
simplex, sinuiitti, valikorvatulehdus, rinitti,
virtsatietulehdus Q

Melko harvinainen:

Harvinainen:

Pistokohdan infektio, alahengitystieinfekt&'

Hyvan- ja pahanlaatuiset kasvaimet
(mukaan lukien kystat ja polyypit)

Keuhkokuume* @

Yleinen:

Veri ja imukudos

Neoplasma (mééritteleméfﬁ%‘

Hyvin yleinen:

Anemia, neutropeni(\v/

Yleinen:

Hemolyyttinep 3 @, '?, leukopenia, trombosytopenia,
lymfadenopatiay fopenia

Hyvin harvinainen:

Aplastingfagemia*

Tuntematon:

Puhd oluaplasia, idiopaattinen
trom opeeninen purppura, tromboottinen

Immuunijarjestelma

Qmposytopeeninen purppura
-

Melko harvinainen:

Yliherkkyys ladkkeelle

Harvinainen: Sarkoidoosi*, nivelreuma (uusi tai paheneva)
Tuntematon: Vogt-Koyanagi-Haradan oireyhtyma, systeeminen lupus
( erythematosus, vaskuliitti, akuutti yliherkkyysreaktio
mukaan lukien urtikaria, angioedeema, bronkokonstriktio,
«~ anafylaksi
Umpieritys -

N7

Yleinen:

Kilpirauhasen vajaatoiminta, kilpirauhasen liikatoiminta

Aineenvail unta ja ravitsemus

Hywinlyleinen:

Ruokahaluttomuus

Hyperglykemia, hyperurikemia, hypokalsemia,
dehydraatio, ruokahalun lisddntyminen

-Melko harvinainen:

Diabetes mellitus, hypertriglyseridemia*

Psyykkiset hairiot

Hyvin yleinen: Masennus, ahdistuneisuus, mielialan horjuvuus,
unettomuus
Yleinen: Itsetuhoajatukset, psykoosi, aggressiivinen kaytos,

sekavuus, agitaatio, kiukkuisuus, mielialan vaihtelu,
epanormaali kaytds, hermostuneisuus, unihairiét, libidon
aleneminen, apatia, epdnormaalit unet, itku

Melko harvinainen:

Itsemurhayritykset, paniikkikohtaus, hallusinaatio
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Harvinainen: Kaksisuuntainen mielialah&irio*

Hyvin harvinainen: Itsemurha*

Tuntematon: Murhanhimoiset ajatukset*, mania*, mielentilan muutos

Hermosto

Hyvin yleinen: Paénsarky, heitehuimaus, suun kuivuminen,
keskittymiskyvyn heikentyminen

Yleinen: Muistinmenetys, muistin heikkeneminen, pyértyminen,

migreeni, ataksia, parestesia, dysfonia, makuaistin
menetys, hypoestesia, hyperestesia, hypertonia,

uneliaisuus, tarkkaavaisuuden hairiintyminen, vapina, , C'
makuhairi6

Melko harvinainen:

Neuropatia, perifeerinen neuropatia

Harvinainen:

Kouristuskohtaus*

Hyvin harvinainen:

Serebrovaskulaarinen verenvuoto*, serebrq@ rinen

iskemia*, enkefalopatia*, polyneuropat 6

Tuntematon: Kasvohalvaus, mononeuropatiat

Silmaét

Yleinen: Nékokyvyn hairidt, nabn sume mlnen,
sidekalvotulehdus, silman & , Kipu silméssa,
epanormaali nakokyky, uhasen hdirio,
kuivasilméisyys %

Harvinainen: Verkkokalvon ve Rot*v, retinopatiat (mukaan lukien

makulaarinented )*, verkkokalvovaltimon tai
-laskimon tukketgna*, optinen neuriitti*, papilloedeema*,
naontark en heikkeneminen tai ndktkentén

Kuulo ja tasapainoelin

muutﬁ erkkokalvon eksudaatit

Yleinen:

aus, kuulon heikkeneminen/menetys, tinnitus,
N vkgrvaklpu

Sydan

Yleinen: Sydamentykytys, takykardia
Melko harvinainen: . Sydaninfarkti

Harvinainen: Kardiomyopatia, rytmihdirio*

Sydaniskemia*

Hyvin harvinainen: Q -
Tuntematon: \
A 2

Perikardiaalinen effuusio*, perikardiitti*

Verisuonisto

Yleinen:i Hypotensio, hypertensio, punoitus
Harvipdines:” Vaskuliitti
I&\h\\{vinainen: Perifeerinen iskemia*

engityselimet, rintakeha ja valikarsina

vin yleinen:

Hengenahdistus, yska

Yleinen:

Nenéaverenvuoto, hengitykseen liiittyva hairio,
hengitysteiden tukkoisuus, nenan sivuonteloiden
tukkoisuus, nendn tukkoisuus, rinorrea, lisdantynyt eritys
ylahengitysteissd, nielun tai kurkunpéén kipu, kuiva yska

Hyvin harvinainen:

Keuhkoinfiltraatit*, pneumoniitti*, interstitiaali
pneumoniitti*

Ruoansulatuselimisto

Hyvin yleinen:

Ripuli, oksentelu, pahoinvointi, vatsakipu
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Yleinen:

Haavainen suutulehdus, suutulehdus, suun haavaumat,
koliitti, kipu oikealla kyljessa, dyspepsia,
gastroesofageaalinen refluksi*, kielitulehdus,
huulitulehdus, vatsan turvotus, verenvuoto ikenista,
ientulehdus, 10ysét ulosteet, hammashairié, ummetus,
ilmavaivat

Melko harvinainen:

Haimatulehdus, Kipu suussa

Harvinainen: Iskeeminen koliitti

Hyvin harvinainen: Haavainen koliitti*

Tuntematon: Hampaan vieruskudoksen héirié, hampaan héirié _ /
Maksa ja sappi -
Yleinen: Hepatomegalia, ikterus, hyperbilirubinemia* f\e

Hyvin harvinainen:

Iho ja ihonalainen kudos

Hepatotoksisuus (myds hengenvaarallinen)* \J
3(% N

Hyvin yleinen: Alopesia, kutina, ithon kuivuminen, ihotwg\'

Yleinen: Psoriaasi, psoriaasin paheneminen, % ,
valoherkkyysreaktio, makulopapulaa ihottuma,
punoittava ihottuma, yohikoilu,aliikahikoilu, ihotulehdus,
akne, furunkkeli, eryteema, ia, ihon hairio,
mustelmat, lisdantynyt hikeilus€pénormaali karvan
rakenne, kynnen héirij:

Harvinainen: Ihosarkoidoosi \\ -

Hyvin harvinainen:

Stevens-Johnsgnin o evyhtymé*, toksinen epidermaalinen
nekrolyysi*, erythema multiforme*

Luusto, lihakset ja sidekudos

Hyvin yleinen: Nive@ﬂaskipu, lihaksiin ja luustoon liittyva kipu
Yleinen: 'veltmehdus, selkakipu, lihaskouristus, Kipu raajoissa
Melko harvinainen: '&kipu, lihasheikkous

Harvinainen: . &ﬁbdomyolyysi*, myosiitti*

Munuaiset ja virtsatiet 6

Yleinen: Fa Lisaantynyt virtsaamistarve, polyuria, epanormaali virtsa
Harvinainen: {V Munuaisten toimintahdirio, munuaisten vajaatoiminta*

Hyvin harvinainen: A\

Nefroottinen oireyhtyma*

Sukupuolielimetja rinfat

Yleinen: N\

O

Naiset: amenorrea, menorragia, kuukautishairiot,
dysmenorrea, Kipu rinnoissa, munasarjaan liittyvé hairio,
emaéttimen liittyva hairio. Miehet: impotenssi,
eturauhastulehdus, erektioh&irid, Seksuaalinen
toimintah&irio (méaarittelematon)*

s01reet ja antopaikassa todettavat

haitat

Pistokohdan tulehdus, pistokohdan reaktio, vasymys,
vilunvareet, kuume, influenssan kaltainen sairaus, astenia,

artyisyys

Yleinen:

Rintakipu, epdmukava tunne rinnassa, perifeerinen
turvotus, huonovointisuus, Kipu pistokohdassa,
epanormaali tunne, jano

Melko harvinainen:

Kasvojen turvotus

Harvinainen:

Pistokohdan nekroosi

Tutkimukset
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Hyvin yleinen: Painon aleneminen

Yleinen: Sydémen sivuéani

* Koska ribaviriinia maérataan aina yhdessa alfainterferoni-valmisteen kanssa, ja ylla luetellut haittavaikutukset seka
kokemukset markkinoillaoloajalta eivat mahdollista esiintymistiheyksien tarkkaa maérittdmistd, ylla esitetyt
esiintymistiheydet ovat kliinisista tutkimuksista, joissa kaytettiin ribaviriinia yhdessa interferoni alfa-2b:n kanssa (pegyloitu
tai pegyloimaton).

Hemoglobiiniarvon yli 4 g/dl:n aleneminen havaittiin 30 prosentilla potilaista, jotka saivat ribaviriinia
ja peginterferoni alfa-2b:té, ja 37 prosentilla potilaista, jotka saivat ribaviriinia ja interferoni alfa-2b:ta.
Hemoglobiiniarvot putosivat alle 10 g/dl:n tasolle jopa 14 %:lla aikuisista potilaista ja 7 prosentilla

lapsista ja nuorista, jotka saivat ribaviriinia yhdessa joko peginterferoni alfa-2b:n tai interferoni @
alfa-2b:n kanssa. *\6

Useimmat anemia-, neutropenia- ja trombosytopeniatapaukset olivat lievida (WHO:n luokat 1
Potilailla, jotka saivat ribaviriinia yhdessa peginterferoni alfa-2b:n kanssa, havaittiin jojtaki
vakavampia neutropeniatapauksia (WHO:n luokka 3: 39/186 [21 %] ja WHO:n luokka
[7 %]); myds WHO:n luokkaa 3 olevaa leukopeniaa raportoitiin 7 prosentilla téﬁs%

Kliinisissé tutkimuksissa on joillain potilailla havaittu ribaviriinin ja peginterf% a-2b:n tai
interferoni alfa-2b:n yhteiskaytossa virtsahapon ja epésuoran bilirubiinin arvoje honneen
hemolyysin yhteydessa. Arvot kuitenkin palautuivat normaalille tasolle n@ viikon kuluessa hoidon

lopettamisesta. Erittain harvalla ndista potilaista, joilla virtsahappotas iyat kohonneet ja jotka
saivat yhdistelmahoitoa, kehittyi kliininen kihti eiké se vaatinut hoj sen muuttamista tai
kliinisen tutkimuksen keskeyttdmista. Q

Samanaikainen HCV/HIV-infektio: Q
Potilailla, joilla on samanaikainen HCV/HIV-infektio ja\#ﬂ aavat ribaviriinia yhdessé

peginterferoni alfa-2b:n kanssa, muita tutkimuksissaesiintymistiheydelld > 5 % raportoituja
haittavaikutuksia (joita ei raportoitu monoinfektio @II&) olivat: suun kandidiaasi (14 %),
lipodystrofian ilmaantuminen (13 %), CD4-Iyn€:\/ len maaran vaheneminen (8 %), ruokahalun
vaheneminen (8 %), gamma-glutamyylitransferaasin lisaéantyminen (9 %), selkékipu (5 %), amylaasin
lisddntyminen veressa (6 %), maitohaponlisddntyminen veressa (5 %), sytolyyttinen maksatulehdus
(6 %), lipaasin lisddntyminen (6 %) ja Kipu paajoissa (6 %).

Mitokondriotoksisuus:
Mitokondriotoksisuutta ja maitg oasidoosia on raportoitu HIV-positiivisilla potilailla, jotka saavat
NRTI-laakitysté yhdistett viriiniin samanaikaisen HCV-infektion hoitoon (ks. kohta 4.4).

Laboratorioarvot sal @ isessa HCV/HIV-infektiossa:

Vaikka hematologista toKsisuutta (neutropeniaa, trombosytopeniaa ja anemiaa) esiintyi useammin
samanaikaista mlv-infektiota sairastavilla potilailla, suurin osa pysyi hallinnassa annosta
muuttamalla ja Hafvoin vaadittiin hoidon ennenaikaista keskeytysta (ks. kohta 4.4). Hematologisia
poikkea.v@raportoitiin enemman ribaviriinia yhdessa peginterferoni alfa-2b:n kanssa saaneilla
kuin ri M ia interferoni alfa-2b:n kanssa saaneilla. Tutkimuksessa 1 (ks. kohta 5.1) absoluuttisten

e cﬁl}n maaran laskua alle tason 500 olua/mm?® todettiin 4 prosentilla (8/194) ja trombosyyttien
aran laskua alle tason 50 000/mm?® todettiin 4 prosentilla (8/194) ribaviriinia yhdessa peginterferoni
b:n kanssa saaneilla. Anemiaa (hemoglobiini < 9,4 g/dl) raportoitiin 12 prosentilla (23/194)
Qy)tilaista, jotka saivat ribaviriinia yhdessa peginterferoni alfa-2b:n kanssa.

CD4-lymfosyyttien maaran aleneminen:

Ribaviriinin kdyttoon yhdessé peginterferoni alfa-2b:n kanssa liittyi CD4+-solujen absoluuttisen
maéaran aleneminen ensimmaisten 4 viikon aikana ilman, ettd CD4+-solujen prosentuaalisessa
méaarassa tapahtui alenemista. CD4+-solujen mééaran aleneminen korjaantui annoksen laskun tai
hoidon lakkauttamisen my6td. Ribaviriinin kéytolla yhdessé peginterferoni alfa-2b:n kanssa ei ollut
nékyvaa negatiivista vaikutusta HIV:n virusmaariin hoidon tai seurantavaiheen aikana. Samanaikaista
infektiota sairastavista potilaista, joiden CD4+-solujen maarat ovat < 200/ul, on vain rajallisesti
turvallisuustietoa (N = 25) (ks. kohta 4.4).
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Tutustu HCV-hoitoon samanaikaisesti kéytettavien antiretrovirusldakkeiden valmisteyhteenvetoihin,
joista loytyvit tiedot ndille valmisteille ominaisista toksisuuksista ja niiden hallinnasta seka
mahdollisista paéllekkaisista toksisuuksista ribaviriinin ja peginterferoni alfa-2b:n kanssa.

Lapset ja nuoret:
Yhdistelm&hoito peginterferoni alfa-2b:n kanssa

Kliinisessa tutkimuksessa 107:114 3-17 -vuotiaalla lapsella ja nuorella potilaalla, jotka saivat

peginterferoni alfa-2b:n ja ribaviriinin yhdisteImahoitoa, annosta piti muuttaa 25 %:lla potilaista, 6
yleisimmin anemian, neutropenian tai painon alenemisen vuoksi. Yleensa haittavaikutusprofiili oli

lapsilla ja nuorilla samanlainen kuin aikuisilla, vaikkakin lapsipotilailla oli lisaksi huolena kasvun @

hidastuminen. Jopa 48 viikon pegyloidun interferoni alfa-2b:n ja ribaviriinin yhdistelmahoidon aikx
havaittiin kasvun hidastumista, jonka palautuminen on epavarmaa (ks. kohta 4.4). Painon aleneniine
ja kasvun hidastuminen oli hyvin yleista hoidon aikana (hoidon lopussa painon persentiilin O

keskimadrainen pieneneminen 15 persentiilid alkutilanteesta ja vastaavasti, kasvun persentii
keskimadrainen pieneneminen 8 persentiilid) ja kasvunopeus hidastui (< 3. persentiilid 70%o:Ma
potilaista).

24 viikkoa kestaneen hoidon jéalkeisen seurannan lopussa painon persentiilin k@ réinen
pieneneminen oli viel& 3 persentiilid alkutilanteesta ja vastaavasti pituuskasyun pefsentiilin
keskimaarainen pieneneminen 7 persentiilia, ja 20 %:lla lapsista kasvun m%tumista esiintyi edelleen
(kasvunopeus < 3. persentiilid). Taman tutkimuksen pitkdaikaisseuran saatujen valiaikaisten
tulosten perusteella 22 %:1la (16/74) lapsista oli yli 15 persentiilin minen
pituuskasvun persentiilissa. Naista 3 (4 %) lapsella oli yli 30 pe pieneneminen huolimatta
siitd, ettd he olivat olleet ilman hoitoa yli vuoden ajan. Erityisé@s maaréinen

pituuskasvun persentiilin pieneneminen oli huomattavaa,e eetti-ikaisilla lapsilla
pitkaaikaisseurannan ensimmaisend vuonna (ks. kohta 53\

neutropenia (33 %), vasymys (30 %), ruokahaluttomuus (29 %) ja pistokohdan punoitus (29 %).
Ainoastaan yksi koe henkil6 keskeytti hoi haittavaikutuksen vuoksi (trombosytopenia). Suurin osa
tassa tutkimuksessa raportoiduista haitta %ksista oli vakavuudeltaan lievia tai keskivaikeita.
Vaikeita haittavaikutuksia raportoitiin,7%:la (8/107) kaikista koehenkil6ist4 ja niit4 olivat

pistokohdan kipu (1 %), kipu ra& %), padnsarky (1 %), neutropenia (1 %) ja kuume (4 %).

Tassa tutkimuksessa yleisimmat haittavaikutukse: 0@ kuume (80 %), paansarky (62 %),

Tassé potilasryhmassé merkittavi a seuranneita haittavaikutuksia olivat hermostuneisuus (8 %),
aggressiivisuus (3 %), kiukkui %), masennus/masentunut mieliala (4 %) ja kilpirauhasen
vajaatoiminta (3 %) ja 5 ki il64 sai levotyroksiinihoitoa kilpirauhasen vajaatoiminnan/kohonneen
TSH:n vuoksi.

Yhdistelméhoito?ﬁ;&i alfa-2b:n kanssa
Kaikkiaan 118 sella ja nuorella (3—16-vuotiaalla) potilaalla, jotka saivat interferoni alfa-2b:n ja
ribaviriinin @mahoitoa, tehdyissa kliinisissa tutkimuksissa 6 % keskeytti hoidon
haittavai ksSen vuoksi. Yleensd haittavaikutusprofiili oli lapsilla ja nuorilla samanlainen kuin
aikuisij & kakin lapsipotilailla oli liséksi huolena kasvun hidastuminen, kuten pituuskasvun
fsentiilih (keskimaaraisen persentiilin pieneneminen 9 persentiilia) ja painon persentiilin
&ardisen persentiilin pieneneminen 13 persentiilid) pieneneminen hoidon aikana. Viisi vuotta
eessa hoidon jalkeisessa pitkaaikaisseurannassa 44. persentiili lapsista oli saavuttanut
skipituuden, joka oli alle normaalivéeston mediaanin ja pienempi kuin normaalivéeston
lahtotilanteen keskipituus (48. persentiili). Kahdellakymmenella lapsella 97:sté (21 %) pituuskasvu
hidastui yli 15 persentiilid ja ndista 10 lapsella 20:sté pituuskasvu hidastui yli 30 persentiilid hoidon
aloittamisen ja pitkdaikaisseurannan (jopa 5 vuotta) lopun valilla. Interferoni alfa-2b:n ja ribaviriinin
yhdistelméahoidon (jopa 48 viikkoa) aikana havaittiin kasvun hidastumista, jonka palautuminen on
epévarmaa. Erityisesti keskipituuden persentiilin pieneneminen l&ht6tilanteesta pitk&aikaisseurannan
loppuun oli huomattavinta esipuberteetti-ikaisilla lapsilla (ks. kohta 4.4).

Lisaksi itsetuhoajatuksia ja itsemurhayrityksia raportoitiin useammin lapsilla kuin aikuisilla (2,4 % vs.
1 %) hoidon aikana ja 6 kuukauden seurantaaikana hoidon jalkeen. Kuten aikuisillakin potilailla
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lapsilla ja nuorilla esiintyi muita psyykkisié haittatapahtumia (esim. masennusta, mielialan horjuvuutta
ja uneliaisuutta) (ks. kohta 4.4). My®6s pistokohdan héiriét, kuume, ruokahaluttomuus, oksentelu ja
tunne-elaman epdvakaisuus olivat yleisempid lapsilla ja nuorilla kuin aikuisilla. Annoksen
muuttaminen oli tarpeen 30 prosentilla potilaista, useimmin anemian tai neutropenian vuoksi.

Taulukossa 5 esitetyt haittavaikutukset perustuvat kokemuksiin lapsilla ja nuorilla tehdyista kahdesta
kliinisestd monikeskustutkimuksesta, joissa kdytettiin ribaviriinia yhdessa interferoni alfa-2b:n tai

peginterferoni alfa-2b:n kanssa. Elinjérjestelmissé haittavaikutukset on lueteltu esiintymistiheyden

mukaan kayttéen seuraavia yleisyysluokkia: hyvin yleinen (> 1/10); yleinen (> 1/100, < 1/10) ja melko 6
harvinainen (> 1/1 000, < 1/100). Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa

haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessa. @

L 2

KN
Taulukko 5 Hyvin yleiset, yleiset ja melko harvinaiset haittavaikutukset, joita on raportoitu lap la \
ja nuorilla Kliinisissa tutkimuksissa ribaviriinilla yhdessé interferoni alfa-2b:n tO
peginterferoni alfa-2b:n kanssa

Elinjarjestelma Haittavaikutukset %
Infektiot \év
Hyvin yleinen: Virusinfektio, nielutulehdus @
Yleinen: Sieni-infektio, bakteeri-infektio, keuhkeinfektio,

nasofaryngiitti, streptokokKi lehdus,
valikorvatulehdus, sinuiitti aan absessi, influenssa,

herpes suussa, herpes si , Virtsatieinfektio,
ematintulehdus, mah hdus

Melko harvinainen: Pneumonia, askam momatotauti, vyoruusu, selluliitti
Hyvan- ja pahanlaatuiset kasvaimet (mukaan Iukien\Mja polyypit)
Yleinen: ‘ NeoplasWéaﬂ'ttelematén)
Veri ja imukudos \JJ
Hyvin yleinen: Aner&%utropenia
Yleinen: ’Q@bosytopenia, lymfadenopatia
Umpieritys « -
Hyvin yleinen: \) Kilpirauhasen vajaatoiminta
Yleinen: . Kilpirauhasen liikatoiminta, virilismi
Aineenvaihdunta ja ravi us
Hyvin yleinen: o Ruokahaluttomuus, ruokahalun lisdantyminen, ruokahalun
Q vaheneminen
Yleinen: \ Hypertriglyseridemia, hyperurikemia
Psyykkiset hé
Hyvin yleien: Masennus, unettomuus, mielialan horjuvuus
Ylgin v Itsetuhoajatukset, aggressiivisuus, sekavuus,
\ kiih_tymys_alttius, Kéytdshéirié, agitaatio, unissakavely,
b ahdistuneisuus, mielialan muutos, levottomuus,
hermostuneisuus, unihdiriét, epdnormaalit unet, apatia

Nelko harvinainen: Epanormaali kaytos, masentunut mieliala, tunne-elaman
hairio, pelko, painajainen

Hermosto
Hyvin yleinen: Paansarky, heitehuimaus
Yleinen: Hyperkinesia, vapina, dysfonia, parestesia, hypoestesia,

hyperestesia, keskittymiskyvyn heikentyminen,
uneliaisuus, tarkkaavaisuuden héirid, unen huono laatu

Melko harvinainen: Neuralgia, letargia, psykomotorinen hyperaktiivisuus
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Silmat

Yleinen: Sidekalvotulehdus, kipu silméssd, epdnormaali ndkokyky,
kyynelrauhasen héirié

Melko harvinainen: Sidekalvon verenvuoto, silman kutina, keratiitti, ndn
sumentuminen, valonarkuus

Kuulo ja tasapainoelin

Yleinen: ‘ Huimaus

Sydan

Yleinen: ‘ Takykardia, sydamentykytys p

Verisuonisto ’Q

Yleinen: Kalpeus, punoitus R N

Melko harvinainen: Hypotensio _ O v

Hengityselimet, rintakeha ja valikarsina

Yleinen: Hengenahdistus, takypnea, nendverenvuot w nenan
tukkoisuus, nendn arsytys, rinorrea, aiva&@ nielun ja
kurkunpaan kipu @

Melko harvinainen: Hengityksen vinkuminen, epamigllyttavat tuntemukset
nenassa

Ruoansulatuselimisto A®

Hyvin yleinen: Vatsakipu, ylavatsaki ,%telu, ripuli, pahoinvointi

Yleinen: Suun haavaumat, &ﬂ n‘Suutulehdus, suutulehdus,
aftoosinen suwtul s, dyspepsia, keiloosi, kielitulehdus,
gastroesofageaah refluksi, perdsuolen hairio,
maha-suoliairio, ummetus, 10ysat ulosteet, hammassarky,
hampa, 0, epamiellyttavat tuntemukset mahassa,
Kipu suu

Melko harvinainen: wtuleh‘dus

Maksa ja sappi ( ‘\'

Yleinen: panormaali maksan toiminta

Melko harvinainen: Hepatomegalia

Iho ja ihonalainen kudos (™

Hyvin yleinen: I ~ Alopesia, ihottuma

Yleinen: N Kutina, valoherkkyysreaktio, makulopapulaarinen
ihottuma, ekseema, liikahikoilu, akne, ihon hairid, kynnen
hairio, ihon vérjaytyminen, ihon kuivuminen, eryteema,

o~ mustelmat

Melko Hq&a}len: Pigmenttihdirid, atooppinen ihottuma, ihon hilseily

st@l%kset ja sidekudos

mmnen: Nivelkipu, lihaskipu, lihaksiin ja luustoon liittyva kipu

,Wen: Kipu raajoissa, selkékipu, lihasten kontraktuura
F

Q_Munuaiset ja virtsatiet
Yleinen: Kastelu, virtsaamishéirio, virtsankarkailu, proteinuria

Sukupuolielimet ja rinnat

Yleinen: Naiset: amenorrea, menorragia, kuukautishairio,
emaéttimen hairid. Miehet: kipu kiveksisséd
Melko harvinainen: Naiset: dysmenorrea

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
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Hyvin yleinen: Pistokohdan tulehdus, pistokohdan reaktio, pistokohdan
punoitus, pistokohdan kipu, vasymys, vilunvéreet, kuume,
influenssan kaltainen sairaus, astenia, huonovointisuus,

artyisyys
Yleinen: Rintakipu, turvotus, kipu, pistokohdan kutina,
pistokohdan ihottuma, pistokohdan kuivuus, vilun tunne
Melko harvinainen: Epamiellyttava tuntemus rinnassa, Kipu kasvoissa,
pistokohdan kovettuminen
Tutkimukset
Hyvin yleinen: K_asvun h_idast_urpli.nen"(p.ituuden jaltai painon kehitykseg c’ @
hidastuminen ikaan nahaden) » 9
Yleinen: Tyreoideaa stimuloivan hormonin pitoisuuden
kohoaminen veressa, tyreoglobuliinin pitoisuuden O
kohoaminen
Melko harvinainen: Kilpirauhasen toimintaa estdva vasta-aine Minen
Vammat ja myrkytykset A\)-
Yleinen: Ihon laseraatio -
Melko harvinainen: Ruhje ,(

Suurin osa laboratorioarvojen muutoksista oli lievid tai kohtalaisia gigaviaginin/peginterferoni alfa-2b:n
Kliinisissa tutkimuksissa. Hemoglobiinin, valkosolujen, verihiutale , eutrofiilien maaran lasku ja
bilirubiinin méaéran kasvu voivat edellyttdd annoksen Iaskemis@h'on pysyvaé keskeyttamisté
(ks. kohta 4.2). Vaikka laboratorioarvojen muutoksia havaig iinisessd tutkimuksessa osalla
potilaista, joita hoidettiin ribaviriinilla yhdessa peginter fa-2b:n kanssa, arvot palautuivat
lahtotasolle muutaman viikon kuluessa hoidon Iopettémise .

4.9 Yliannostus Q

Ribaviriinilla yhdessé peginterferoni alfa-2R:n tai interferoni alfa-2b:n kanssa tehdyissé kliinisissa
tutkimuksissa suurin kuvattu yliannostu KOkonaisannos, joka sisalsi 10 g ribaviriinia

(50 x 200 mg) ja 39 MIU (13 ihona% ektiota & 3 MIU) interferoni alfa-2b-injektionestettd saman
vuorokauden aikana itsemurhayr yhteydessa. Potilasta tarkkailtiin kahden paivan ajan
ensiapupoliklinikalla, eika yIi6 sesta johtuvia haittavaikutuksia havaittu tdna aikana.

5. FARMAKOL STOMINAISUUDET
5.1 Farmak miikka

Farmakpt@u nen ryhma: Virukseen vaikuttuvat ladkeaineet, nukleosidit ja nukleotidit (lukuun
ottam aanteiskopioijan estdjia), ATC-koodi: JOSAB0A4.

*
\'quni on synteettinen nukleosidianalogi, jonka on osoitettu in vitro tehoavan joihinkin RNA ja
viruksiin. Mekanismi, jolla ribaviriini yhdessa interferoni alfa-2b:n kanssa tehoaa HCV:een, ei
@e tunnettu. Suun kautta otettavaa ribaviriinimonoterapiaa on tutkittu kroonisen C-hepatiitin hoidossa
seissa kliinisissé tutkimuksissa. N&iden tutkimusten tulokset osoittivat, etté ribaviriini yksindan ei
eliminoinut hepatiittivirusta (HCV-RNA) eiké parantanut maksan histologiaa 6-12 kuukauden hoidon
eiké kuusi kuukautta kestévan seurantajakson aikana.

Kliiniset tutkimukset ribaviriinilla aikuisilla

Ribaviriinin kayttoa yhdessa interferoni alfa-2b:n kanssa on selvitetty useissa kliinisissé tutkimuksissa.
Néihin tutkimuksiin otettiin potilaita, joilla oli krooninen C-hepatiitti, joka oli varmistettu
positiivisella HCV-RNA polymeraasi-ketjureaktioméaarityksella (PCR) (> 30 1U/ml), maksabiopsia,
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joka sopi kroonisen hepatiitin histologiaan, kun krooniselle hepatiitille ei ole muuta aiheuttajaa, seka

poikkeava seerumin ALAT.

Aiemmin hoitamattomat potilaat

Kolmessa tutkimuksessa selvitettiin interferonin kaytt6a aiemmin hoitamattomilla potilailla. Naista
kahdessa annettiin ribaviriinia + interferoni alfa-2b:td (C95-132 ja 195-143) ja yhdessa ribaviriinia
+peginterferoni alfa-2b:t& (C/198-580). Kaikissa tapauksissa hoitoaika oli yksi vuosi ja seuranta kuusi
kuukautta. Pitkdkestoinen vaste seuranta-ajan lopussa lisaantyi merkitsevasti, kun interferoni

alfa-2bhoitoon lisattiin ribaviriini (41 % vs. 16 %, p < 0,001). 6

osoittautui merkitsevasti tehokkaammaksi kuin pelkké interferoni alfa-2b (pitkékestoinen vaste

Kliinisissé tutkimuksissa C95-132 ja 195-143 ribaviriinin ja interferoni alfa-2b:n yhdistelmahoito q @
*

kaksinkertainen). Yhdistelméhoito myds hidasti taudin uusiutumista.

Kliinisessé tutkimuksessa C/198-580 1 530 aiemmin hoitamatonta potilasta sai vuoden

seuraavista yhdistelmisté:

. Ribaviriini (1 000/1 200 mg/vrk) + peginterferoni alfa-2b (1,5 mikrogram

kuukauden ajan ja sitten 0,5 mikrogrammaa/kg/viikko 11 kuukauden aj =514).

. Ribaviriini (1 000/1 200 mg/vrk) + interferoni alfa-2b (3 MIU kolm§i vitkossa) (n =

Téssé tutkimuksessa ribaviriinin ja peginterferoni alfa-2b:n (1,5 mikro
oli merkitsevasti tehokkaampi kuin ribaviriinin ja interferoni alfa-
joilla oli genotyypin 1 infektio. Pitk&kestoinen hoitovaste arviojfii

lopettamisen jélkeen.

HCV-genotyyppi seka laht6tilanteen virusmaarat ovat eh@i
vaikuttavan vasteeseen. Tassa tutkimuksessa hoitov®’|

potilailla, joilla ribaviriinin annos oli yli 10,6

samanaikaisesti annettavan peginterferoni alfa’_;.%<
K

paremmat kuin potilailla, joiden ribavirii
oli vieldkin parempi niill& potilailla, jQi

i kuukautta hoidon

. Ribaviriini (800 mg/vrk) + peginterferoni alfa-2b (1,5 mikrogrammaa/kg/viikﬁ%:: 511).

viikko

505).

aa/kg/viikko) yhdistelma
istelmd, erityisesti potilailla,

a tekijoitd, ja niiden tiedetdan
et kuitenkin riippuivat my®s ribaviriinin ja
terferoni alfa-2b:n annoksesta. Niilla

800 mg:n annos tyypillisell& 75 kg:n painoisella
potilaalla) riippumatta viruksen genotyw usmadristd, hoitovasteet olivat merkitsevasti

os oli enintddn 10,6 mg/kg (taulukko 6). Hoitovaste
ibaviriinin annos oli yli 13,2 mg/Kkg.

?Q
<

A
Taulukko 6 Pitkakestoinen hojfovasté yhdistelmalla ribaviriini + peginterferoni alfa-2b
(ribaviriiniann g], genotyyppi ja virusmaarat)
HCV genotyyppi ./ Ribaviriini- P15/R P 0,5/R I/R
( annos
Q (mg/kg)

Kaikki genotyN Kaikki 54 % 47 % 47 %
@ <10,6 50 % 41 % 27 %
> 10,6 61 % 48 % 47 %
Geno i Kaikki 42 % 34 % 33 %
. <10,6 38 % 25% 20 %
> 10,6 48 % 34 % 34 %
notyyppi 1 Kaikki 73% 51 % 45 %
< 600 000 1U/mi <10,6 74 % 25 % 33%
> 10,6 71 % 52 % 45 %
Genotyyppi 1 Kaikki 30 % 27 % 29 %
> 600 000 1U/ml <10,6 27 % 25 % 17%
> 10,6 37 % 27 % 29 %
Genotyyppi 2/3 Kaikki 82 % 80 % 79 %
<10,6 79 % 73 % 50 %
> 10,6 88 % 80 % 80 %

P1,5/R ribaviriini (800 mg) + peginterferoni alfa-2b (1,5 mikrogrammaa/kg)
PO,5/R ribaviriini (1 000/1 200 mg) + peginterferoni alfa-2b (1,5 — 0,5 mikrogrammaa/kg)
IIR ribaviriini (1 000/1 200 mg) + interferoni alfa-2b (3 MIU)
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Potilaat, joilla samanaikainen HCV/HIV-infektio

Kaksi tutkimusta on tehty potilailla, joilla on samanaikaisesti HIV- ja HCV-infektio. Hoitovasteet
molemmissa tutkimuksissa on esitetty taulukossa 7. Tutkimus 1 (RIBAVIC; P01017) oli
satunnaistettu monikeskustutkimus, johon otettiin 412 aiemmin hoitamatonta, kroonista C-hepatiittia
sairastavaa aikuista potilasta, joilla oli samanaikaisesti HIV-infektio. Potilaat satunnaistettiin saamaan
joko ribaviriinia (800 mg/vrk) ja peginterferoni alfa-2b:té (1,5 pg/kg/viikko) tai ribaviriinia

(800 mg/vrk) ja interferoni alfa-2b:ta (3 MIU TIW) 48 viikon ajan. Tamén jalkeen oli 6 kuukauden
seurantavaihe. Tutkimus 2 (P02080) oli satunnaistettu, yhden keskuksen tutkimus, johon otettiin 6
95 aiemmin hoitamatonta, kroonista C-hepatiittia sairastavaa aikuista potilasta, joilla oli
samanaikaisesti HIV-infektio. Potilaat satunnaistettiin saamaan joko ribaviriinia (800-1 200 mg/vrk
painon mukaan) ja peginterferoni alfa-2b:t4 (100 tai 150 pg/viikko painon mukaan) tai rlbavmmla
(800-1 200 mg/vrk painon mukaan) ja interferoni alfa-2b:td (3 MIU TIW). Hoidon kesto oli

48 viikkoa ja seurantavaihe 6 kuukautta, paitsi genotyypeissa 2 ja 3 sek& virusmaaralla Q

< 800 000 1U/ml (Amplicor), jolloin potilaita hoidettiin 24 viikkoa ja seurantavaihe 0“% ta.

HCV/HIV-infektiota sairastavia potilaita on hoidettu ribaviriinilla

Taulukko 7 Pitkakestoinen virologinen hoitovaste genotyypin mukaan, kun saman 2
peginterferoni alfa-2b:n kanssa

Tutkimus 1* 'I{(Imwf
Ribaviriini
(800 mg/vrk) Ribavirij ie' Ribaviriini
+ Ribaviriini (800-1 2o@v (800-1 200 mg
peginterferoni | (800 mg/vrk) Irk)® +
alfa-2b + interferoni p@) feroni interferoni
(1,5 ug alfa-2b p-arv \%0 (100 tai alfa-2b p-arvo
/kg/viikko) BMIUTIW) | o° | 150°%ug/viikko) | (3 MIU TIW) b
. 20 % 0
0, 0, 0
Kaikki 27 % (56/205) (41/205) & 44 % (23/52) 21 % (9/43) 0,017
GenotyyppI | 17 o4 (21/125) | 6% (8112 ?00 38% (12/32) | 7% (2/27) | 0,007
?egowypp' 44 % (35/80) zg 6) | 0,88 |53% (10/19) | 47% (7/15) | 0,730
MIU = miljoona kansainvalistd yksikke = kolmesti viikossa.
a: p-arvo maaritetty Cochran- Man el khiin neliotestilla.

b: p-arvo mééritetty khiin neliot

c: koehenkilét < 75 kg saiva &g/vukko peginterferoni alfa-2b:ta ja koehenkilt > 75 kg saivat 150 pg/viikko
peginterferoni alf

d: Ribaviriinin anno oli 8 potilaille < 60 kg, 1 000 mg potilaille 6075 kg, ja 1 200 mg potilaille > 75 kg.

! Carrat F, Bani-S | S et al. JAMA 2004; 292(23): 2839-2848.

2 Laguno M, % yBlanco J.L et al. AIDS 2004; 18(13): F27-F36.
Hlsto aste

essa 1 otettiin maksabiopsiat ennen ja jalkeen hoidon ja ne olivat saatavilla 210 potilaalle
(51 %). Seka Metavir-pisteytys etta Ishak-aste alenivat ribaviriinihoitoa yhdessa peginterferoni
b n kanssa saaneilla. Taméa alenema oli merkittava vasteen saaneilla (-0,3 Metavir ja -1,2 Ishak)
stabiili (-0,1 Metavir ja -0,2 Ishak) niilla, jotka eivét saaneet vastetta.Noin 1/3:1la pitké&kestoisen
oitovasteen saaneista aktiviteetti parani eika se huonontunut yhdelldk&én. Tassé tutkimuksessa ei

s havaittu paranemista fibroosin suhteen.

Genotyypin 3 HCV-infektiota sairastavilla potilailla rasvoittuminen parani merkittévasti.

Uusintahoito relapsoineilla potilailla ribaviriinin ja interferoni alfa-2b:n yhdistelmé@hoidolla
Kahdessa tutkimuksessa selvitettiin ribaviriinin ja interferoni alfa-2b:n yhdistelman kaytt6a
relapsoineille potilaille (C95-144 ja 195-145). 345 kroonista hepatiittia sairastavaa potilasta, jotka
olivat relapsoineet aiemman interferoni-hoidon jélkeen, hoidettiin kuuden kuukauden ajan ja sen
jalkeen oli kuuden kuukauden seurantajakso. Rribaviriinin ja interferoni alfa-2b:n yhdistelmahoito sai
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aikaan pitkakestoisen virologisen vasteen, joka oli kymmenkertainen pelkalld interferoni alfa-2b:11a
saatuun vasteeseen verrattuna (49 % vs. 5 %, p < 0,0001). T&ma etu séilyi siitd riippumatta, millaisia
olivat tavanomaiset interferoni alfa-2b:11a saavutettavaa hoitovastetta ennustavat tekijat, kuten
virustaso, HCV:n genotyyppi ja histologinen luokka.

Tiedot pitkdaikaistehosta - Aikuiset
Kahteen laajaan pitkaaikaisseurantatutkimukseen otettiin mukaan toiseen 1 071 potilasta, jotka olivat

aiemmassa tutkimuksessa saaneet pegyloimatonta interferoni alfa-2b:ta (ribaviriinin kanssa tai ilman)

ja toiseen 567 potilasta, jotka olivat aiemmassa tutkimuksessa saaneet pegyloitua interferoni alfa-2b:t4 6
(ribaviriinin kanssa tai ilman). Tutkimusten tarkoituksena oli arvioida pitkékestoisen virologisen

hoitovasteen pysyvyytta sekd méaarittda jatkuvan virusnegatiivisuuden merkitys Kliiniseen tulokseen. @

Ensin mainitussa tutkimuksessa 462 potilasta oli hoidon jalkeen pitkaaikaisseurannassa vahintaar’”
5 vuotta ja toisessa tutkimuksessa 327 potilasta. Ensimmaisessé tutkimuksessa 12 potilaalla 492 ta\
pitké&kestoisen vasteen saaneesta tauti uusiutui ja toisessa tutkimuksessa vastaavasti tauti uus

3 potilaalla 366:sta.
Kaplan-Meier -estimaatti pitkakestoisen hoitovasteen jatkumiselle yli 5 vuoden on 9 @b Cl:

95-99 %) potilailla, jotka saivat pegyloimatonta interferoni alfa-2b:té (ribaviriinin k i ilman) ja
99 % (95 % CI: 98-100 %) potilailla, jotka saivat pegyloitua interferoni alfa-2b:té§vlrun|n kanssa
Ifa-2b:11&

tai ilman). Pitk&kestoinen hoitovaste, kun kroonista C-hepatiittia hoidetaan int@
(pegyloidulla tai pegyloimattomalla, ribaviriinin kanssa tai ilman) johtaa viruksen/pitkékestoiseen
puhdistumaan ja aikaansaa maksatulehduksen havidmisen seka kroonisen%epatiitin kliinisen
paranemisen. Tama ei kuitenkaan poissulje maksatapahtumien ilmaan potilailla, joilla on
Kirroosi (mukaan lukien maksasyopa).

Ribaviriinilla tehdyt Kliiniset tutkimukset lapsilla ja nuorilla: Q

Ribaviriini yhdessa interferoni alfa-2b:n kanssa
3-16-vuotiailla lapsilla ja nuorilla kompensoitunutta kroonista C-hepatiittia sairastavilla potilailla,

joilla HCV-RNA on mééritettavissa (keskuslaboratggign laskemana tutkimuspohjaista RT-PCR-testié
kayttden), tehtiin kaksi kliinistd monikeskustutki otilaat saivat ribaviriinia 15 mg/kg
vuorokaudessa seka interferoni alfa-2b:td 3 Ml@olmesti viikossa yhden vuoden ajan ja sen
jalkeen oli 6 kuukauden seurantajakso. T
miespuolisia, 80 % valkoihoisia, 78 %:ll

muksiin otettiin yhteensé 118 potilasta; 57 % oli
notyyppi 1 ja 64 % oli ialtdédn 12-vuotiaita tai
nuorempia. P&&osalla tutkimukseen o ista lapsipotilaista oli lieva tai kohtalaisen vaikea
C-hepatiitti. Kahdessa monikesk st@uksessa pitkakestoiset virologiset vasteet lapsilla ja nuorilla
olivat samanlaiset kuin aikuisill tiedot puuttuvat néistd kahdesta monikeskustutkimuksesta
lapsista, joilla taudin etenemj vaikeaa, sekd johtuen haittavaikutusten mahdollisuudesta,
ribaviriinin ja interferoni n yhdistelméhoidon hyoty/haitta-suhdetta on tarkoin punnittava tassa
potilasryhméssa (ks. k 4.1, 4.4 ja 4.8). Tutkimustulokset on koottu taulukossa 8.

Taulukko 8 P&Kkes inen virologinen vaste aiemmin hoitamattomilla lapsilla ja
lla

Ribaviriini 15 mg/kg/vrk
+

(}\Q interferoni alfa-2b 3 M1U/m? kolmesti viikossa

‘msvaste (n =118) 54 (46 %)*
-genotyyppi 1(n=92) 33 (36 %)*
Genotyyppi 2/3/4 (n = 26) 21 (81 %)*

*Potilaiden méara (%)
a Maéritettynd HCV-RNA-arvo alle havaitsemisrajan, kun kaytettiin tutkimuspohjaista RT-PCR-testia hoidon lopussa seka
seurantajakson aikana.

Tiedot pitkaaikaistehosta — lapset ja nuoret
97 kroonista C-hepatiittia sairastavaa lasta ja nuorta osallistui kahden edell& mainitun
monikeskustutkimuksen jélkeen 5 vuoden pituiseen ei-kokeelliseen pitkaaikaisseurantatutkimukseen.
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Tutkimuksen kévi loppuun 70 % (68/97) osallistuneista potilaista, joista 75 %:lla (42/56) saatiin
pitké&kestoinen hoitovaste. Tutkimuksen tarkoituksena oli arvioida vuosittain pitkakestoisen
virologisen hoitovasteen pysyvyyttd sekd maarittad jatkuvan virusnegatiivisuuden merkitys kliiniseen
tulokseen patilailla, joilla oli pitkakestoinen hoitovaste 24 viikon kuluttua 48 viikkoa kesténeen
interferoni alfa-2b- ja ribaviriinihoidon jalkeen. Yht& lukuun ottamatta kaikilla lapsilla ja nuorilla
pitkakestoinen virologinen vaste sdilyi pitkdaikaisseurannassa interferoni alfa-2b- ja ribaviriinihoidon
paéttymisen jalkeen. Kaplan—Meier-estimaatti pitkdkestoisen hoitovasteen jatkumiselle yli 5 vuoden

on 98 % [95 % CI: 95 %, 100 %] lapsilla ja nuorilla, jotka saivat interferoni alfa-2b:té ja ribaviriinia.
Lisaksi 98 %:lla (51/52) tutkimukseen osallistuneista potilaista, joilla ALAT-arvot olivat normaalit 6
seurantajakson viikolla 24, ALAT-arvot sdilyivat normaaleina viimeisella kaynnilla. @

Pitkakestoinen hoitovaste (SVR), kun kroonista C-hepatiittia hoidetaan pegyloimattomalla interfétgnt
alfa-2b:11a yhdessa ribaviriinin kanssa johtaa viruksen pitk&kestoiseen puhdistumaan ja aikaans \
maksainfektion hdvidmisen seké kroonisen C-hepatiitin kliinisen ”paranemisen”. Tama ei kui n
poissulje maksatapahtumien ilmaantumista potilailla, joilla on kirroosi (mukaan Iukien%{ﬁpa)

5.2 Farmakokinetiikka

Suun kautta otettu ribaviriini-kerta-annos imeytyy nopeasti (keskim. Tmax = gRlbavmlm
jakautuu elimist6on nopeasti ja poistuu hitaasti (kerta-annoksen imeytymisgn p ntumisaika on
0,05 tuntia, jakautumisen puoliintumisaika 3,73 tuntia ja eliminaation pu&tumlsalka 79 tuntia).
Imeytyminen on tehokasta; noin 10 % radioaktiivisesti merkitysta ann erittyy ulosteen mukana.

Absoluuttinen biologinen hyétyosuus on kuitenkin noin 45-65 %, a'johtunee ensikierron
metaboliasta. Ribaviriinin kerta-annoksen ja AUC -arvon vélilla aarinen suhde annoksella
200-1 200 mg. Jakautumistilavuus on noin 5 000 litraa. Ribavikiiniei Sitoudu plasman proteiineihin.

Ribaviriinin farmakokinetiikan on havaittu vaihtelevan m avasti seké yksiloiden valilla ettd
samalla henkil®lla oraalisen kerta-annoksen Jalkee alla henkil6lla voi AUC ja Crax vaihdella
noin 30 %), miké& saattaa olla seurausta laajast on metaboliasta sek& kulkeutumisesta
veriaitiossa ja sen ulkopuolelle. 6

Ribaviriinin kulkeutumista ei-plasma-ai 'Mn tutkittu eniten punasoluissa, ja sen on todettu
kulkeutuvan padasiassa tyypin es ekvi ilzty/isen nukleosidikuljettajan kautta. TAméantyyppisia
kuljettajaproteiineja on kdytanno is@gatsoen kaikissa solutyypeissé, ja ne saattavat olla syyna
ribaviriinin suureen jakautumisti en. Ribaviriinin pitoisuus kokoveressa on noin 60-kertainen
verrattuna sen pitoisuuteen p a. Kokoveren ribaviriiniyliméaré esiintyy ribaviriininukleotideina,
jotka erottautuvat veren p ihin.

Ribaviriinilla on kaks@envalhduntarelttla 1) palautuva fosforylaatioreitti; 2) degradaatio reitti,
johon liittyy deribgsylaatiota ja amidihydrolyysi4 ja joka tuottaa triatsolikarboksihappometaboliittia.
Seka ribavirii n triatsolikarboksamidi- ja triatsolikarboksihappometaboliitit poistuvat myds
elimistosta r»r&ten kautta.

T0|st \m on jalkeen ribaviriini kertyy voimakkaasti plasmaan, jossa sen AUCy,, on
|nen verrattuna kerta-annokseen. Kun ribaviriinia annettiin 600 mg per os kahdesti
a vakaa tila saavutettiin noin neljan viikon kuluessa, jolloin keskimadrainen vakaan tilan
Iriinipitoisuus plasmassa oli noin 2 200 ng/ml. Kun anto keskeytettiin, puoliintumisaika oli noin
8 tuntia, mika johtunee ribaviriinin hitaasta eliminoitumisesta ei-plasma-aitioista.

Kulkeutuminen siemennesteeseen: Ribaviriinin kulkeutumista siemennesteeseen on tutkittu.
Ribaviriinin pitoisuus siemennesteessé on noin 2 kertaa suurempi kuin seerumissa. Ribaviriinihoitoa
saavan potilaan kanssa sukupuoliyhdynndssa olleen naisen systeemista altistumista ribaviriinille on
arvioitu ja se on kuitenkin erittdin vahainen verrattuna ribaviriinin terapeuttiseen pitoisuuteen
plasmassa.

Ravinnon vaikutus: Ribaviriinin oraalisen kerta-annoksen biologinen hydtyosuus suureni, kun
potilaalle annettiin samanaikaisesti runsaasti rasvaa siséltavé ateria (AUCja Cmax SUUrenivat
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molemmat 70 %). On mahdollista, ettd hydtyosuuden suureneminen téssa tutkimuksessa johtui
ribaviriinin kulkeutumisen viivastymisesta tai pH:n muutoksesta. Tdman kerta-annostutkimuksen
tulosten kliinistd merkitysté ei tiedetd. Keskeisessa kliinisté tehoa selvittdvéssa tutkimuksessa potilaita
neuvottiin ottamaan ribaviriini ruokailun yhteydessd, jotta saavutettaisiin suurimmat
ribaviriinipitoisuudet plasmassa.

Munuaisten toiminta: Ribaviriinin kerta-annoksen farmakokinetiikka muuttui (suurentunut AUCyja

Cmax) Munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla verrokkeihin nahden (kreatiniinipuhdistuma
> 90 ml/min). Td&mé johtunee naill4 potilailla lasketun puhdistuman vahenemisestd. Hemodialyysi ei 6
vaikuta oleellisesti ribaviriinipitoisuuksiin. @

Maksan toiminta: Ribaviriinin kerta-annoksen farmakokinetiikka potilailla, joilla on lieva, keskivﬁ&
tai vaikea maksan vajaatoiminta (Child-Pugh -luokka A, B tai C) vastaa farmakokinetiikkaa tervill

vapaaehtoisilla. O

lakké&at potilaat (65-vuotiaat ja vanhemmat): Erityisid farmakokineettisia tutkimuksi @!illa ei
ole tehty. Farmakokineettisessa vaestotutkimuksessa ika ei kuitenkaan ollut tarkein jagibaviriinin
Kinetiikassa; munuaisten toiminta on maaraava tekija.

Farmakokineettinen véestdanalyysi tehtiin harvaan keréttyjen seerumi pitoi uu&jen perusteella
neljasta kontrolloidusta kliinisesta kokeesta. Kehitetyn puhdistumamallin ferusteella havaittiin, etta
paino, sukupuoli, iké ja seerumin kreatiniini olivat tarkeimmét kovari iehilld puhdistuma oli

noin 20 % suurempi kuin naisilla. Puhdistuma lisdantyi ruumiinpai tiona ja vaheni yli
40-vuotiailla. Nailla ribaviriinipuhdistuman kovarianttien vaikm &yttad olevan vain vahaista
I

kliinista merkitysta merkittavan jadnndsvaihtelun vuoksi, jota sa ei oteta huomioon.

Lapset ja nuoret: \O

Ribaviriini yhdessa interferoni alfa-2b:n kanssa O

Ribaviriinin ja interferoni alfa-2b:n toistuvien a@en farmakokineettisistd ominaisuuksista kroonista
C-hepatiittia sairastavilla lapsilla ja nuorilla,)(5-16*vuotiailla) on yhteenveto taulukossa 9.
Ribaviriinin ja interferoni alfa-2b:n (val't%wnnokset) farmakokinetiikat ovat samat aikuisilla ja

lapsilla sekd nuorilla.
D

Taulukko 9 Ribaviriinin ja inte ‘lﬁlfa-Zb:n keskiméaaréiset (% CV) toistuvien annosten
farmakokineettigetygarametrit kroonista C-hepatiittia sairastavilla lapsilla ja nuorilla
Parametri N Ribaviriini Interferoni alfa-2b
15 mg/kg/vrk jaettuna kahteen | 3 MIU/m2 kolmesti viikossa
osa-annokseen (n=54)
(n=17)

Im’?m' 1,9 (83) 5,9 (36)
o, Cpang/ml) 3275 (25) 51 (48)
. N\ Auce 29 774 (26) 622 (48)

é'&@aﬂen puhdistuma I/hr/kg 0,27 (27) Ei tehty

» (ng.hr/ml) ribaviriinille; AUCg.,4 (1U.hr/ml) interferoni alfa-2b:lle
.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Ribaviriini: Ribaviriini on sikiotoksinen ja/tai teratogeeninen annoksilla, jotka ovat huomattavasti
ihmisen suositusannoksia pienempié kaikissa tutkituissa eldinlajeissa. Kallon, kitalaen, silmén, leuan,
raajojen, luuston ja maha-suolikanavan alueen epdmuodostumia on havaittu. Teratogeenisten
vaikutusten insidenssi ja vaikeusaste lisdéntyi annosriippuvaisesti. Sikididen ja jalkelaisten
eloonjadminen vaheni.

Toksisuustutkimuksessa nuorilla rotilla, jotka saivat 7.—63. péivina syntymaén jalkeen 10, 25 ja
50 mg/kg ribaviriinia, osoitettiin annokseen liittyva vaheneminen yleisessa kasvukehityksessa. Tdméa

24



¢

ilmeni mydhemmin lievéna kehon painon, lakiperdamitan seka luiden pituuden vahentymisena.
Palautumisvaiheen lopulla muutokset séari- ja reisiluissa olivat vahdisia vaikkakin yleensé
tilastollisesti merkitsevié verrattuna kontrolleihin, uroksilla kaikilla annostasoilla ja naarailla kahdella
korkeimmalla annostasolla. Luissa ei havaittu histopatologisia vaikutuksia. Ribaviriinin ei havaittu
vaikuttavan neuropsykologiseen tai reproduktiiviseen kehitykseen. Nuorilla rotilla mitatut pitoisuudet
plasmassa suurimmalla siedetylld annoksella olivat alhaisemmat kuin ihmisilla plasmassa mitatut
pitoisuudet hoitoannosta kaytettéessa.

Eldinkokeissa ribaviriinin toksisuus kohdistuu padasiassa veren punasoluihin. Anemia ilmenee pian
laékityksen aloittamisen jalkeen, mutta haviaa nopeasti hoidon paatyttya.

Kun Ribavirin-valmisteen aiheuttamia kives- ja siittiomuutoksia tutkittiin hiirilla kolme ja kuusi *
kuukautta kesténeissa tutkimuksissa, siemennesteen poikkeavuuksia todettiin annostasolla 15 k}a
sitd suuremmilla annoksilla. Naméa annokset aiheuttivat eldimissé systeemista altistumista, j(@

selvasti vahaisempéaa kuin ihmisill terapeuttisilla annoksilla saatu. Kun hoito keskeytettij
ribaviriinin aiheuttamat kivestoksiset vaikutukset havisivat padosin taydellisesti yhd ahden

spermatogeneesikierron aikana (ks. kohta 4.6). Q

Genotoksisuustutkimukset ovat osoittaneet, etté ribaviriini on jonkinasteisesti gao sinen.
Ribaviriini oli aktiivinen Balb/3T3 in vitro Transformation Assay -analyysissa. gehotoksisuutta
havaittiin hiiren lymfooma-kokeessa, ja annostasolla 20-200 mg/kg hiireﬂﬁkronukleuskokeessa.
Dominantti letaalikoe rotilla oli negatiivinen, miké viittaa siihen, ettd j la esiintyy mutaatioita,
ne eivét ole valittyneet uroksen gameetin kautta %

Jyrsijoilla tehdyissa karsinogeenisuustutkimuksissa, joissa j :‘@ Itistus oli alhainen verrattuna
ihmisen terapeuttisilla annoksilla saamaan altistukseen eé 1 rotilla ja 1 hiirilld), ribaviriinin ei
osoitettu aiheuttavan kasvaimia. Liséksi 26 viikkoa kesté karsinogeenisuustutkimuksessa, jossa
kaytettiin heterotsygoottista p53 (+/-) hiirimallia, r| riini ei aiheuttanut kasvaimia suurimmalla
siedetylla annoksella 300 mg/kg (plasman altistu % noin 2,5 verrattuna ihmisen altistukseen).

Naiden tutkimusten perusteella voidaan todeta iinin karsinogeenisen potentiaalin olevan
ihmisilla epatodenndkdinen.

Ribaviriini ja interferoni: Kéytettdesss S pegmterferoni alfa-2b:n tai interferoni alfa-2b:n kanssa
ribaviriini ei aiheuttanut mitaan sellaisianvaikutuksia, joita ei olisi aiemmin todettu jommallakummalla
vaikuttavalla aineella yksinaan. &e hoidosta aiheutunut muutos oli palautuva, lievé tai
kohtalainen anemia. Sen va|l~6 oli suurempi kuin kummankaan vaikuttavan aineen yksindin

aiheuttama. (
6. FAR MA&I’QET TIEDOT

6.1 Apu i @

Kalvo steisen tabletin sisalto:

okltelnen selluloosa
b ovidoni K 25
Krospovidoni

Kolloidinen piioksidi
Magnesiumstearaatti
Paallyste:
Hypromelloosi (E464)
Titaanidioksidi (E171)
Makrogoli

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.
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6.3 Kestoaika

5 vuotta

6.4  Sailytys

Sailyté alle 25 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Ribavirin BioPartners kalvopaallysteiset tabletit on pakattu alumiinikalvolla varustettuihin
lapipainopakkauksiin, jotka sisaltavat polyvinyylikloridia (PVC)/polyvinyylideenikloridia (PV

Pakkauskoot ovat 84,112,140 ja 168 kalvopaéllysteista tablettia.

6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle

Kaikkia pakkauskokoja ei valttamétta ole myynnissa. o’&

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA QQ
Biopartners GmbH O
Kaiserpassage 11 \

D-72764 Reutlingen O

Saksa Q

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T &

aall istd tablettia
aallysteista tablettia

allysteistd tablettia
opadllysteista tablettia

EU/1/10/626/001 84 kalv
EU/1/10/626/002 112 kal
EU/1/10/626/003 140
EU/1/10/626/004 1{

9. MYYNTN ;QVIYONTAM ISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntlluvtq amispéaivamaara: 6. huhtikuuta 2010

é \ STI N MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tastd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston kotisivuilta
http://www.ema.europa.eu/
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A.  ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTUSLUVAN HALTIJA

Erdn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Biopartners GmbH
Kaiserpassage 11
D-72764 Reutlingen

Saksa a

B. MYYNTILUPAAN LIITTYVAT EHDOT @
*
e MYYNTILUVAN HALTIJAA KOSKEVAT TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON (\
LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET O
Rajoitettu ladkemaarays (ks. Liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2). ,&

e EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT KYSEISEN LAAK@N
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

Ei oleellinen.

e MUUT EHDOT é
O

Laaketurvajarjestelma

Myyntiluvan haltijan on varmistettava, ettd myyntilupal k@(sen modulissa 1.8.2. kuvattu
laéketurvajarjestelmd, versio 5 (27. huhtikuuta 2009), o&massa ja toiminnassa ennen valmisteen
markkinoille tuloa ja niin kauan kuin valmiste on rr@inoilla.

Riskinhallintasuunnitelma ?
Ei oleellinen. Hakemus perustuu vertailul%al isteeseen, jolla ei ole todettu turvallisuuteen
liittyvid kysymyksia, jotka edellyttaisivé'(i} ien pienentdmiseen t&htaavia lisdtoimenpiteita.

PSUR:t
Maérdaaikaisten turvallisuuskats QSUR) toimitusohjelman tulee noudattaa
vertailuladkevalmistetta kos jelmaa.

,&Q
&
O

§\®
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Ulkopakkaus

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI ‘

Ribavirin BioPartners 200 mg kalvopéaallysteiset tabletit 6
£z
2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) : "Q
\$
Yksi Ribavirin BioPartners -tabletti sisaltdd 200 mg ribaviriinia. O

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA & ‘

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA Ndih |
84 kalvopaéllysteist4 tablettia
112 kalvopaallysteista tablettia Q
140 kalvopaallysteista tablettia Q

168 kalvopaallysteisté tablettia
| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREJTTI (ANTOREITIT)

Suun kautta
Lue pakkausseloste ennen kayttoa. é,

6. ERITYISVAROITUS V, TEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA o~
\UJ
Ei lasten ulottuville eika ville.
\ 7. MUU E@hSVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN \
L 4
A\ . ' . . s wa .
8.¢ IIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA \

:‘ ‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté alle 25 °C.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAl
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS

TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Biopartners GmbH
Kaiserpassage 11
D-72764 Reutlingen
Saksa

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/10/626/001 (84 kalvopaallysteista tablettia)

EU/1/10/626/002 (112 kalvopaallysteista tablettia)
EU/1/10/626/003 (140 kalvopaallysteista tablettia)
EU/1/10/626/004 (168 kalvopaallysteistd tablettia)

| 13,

ERANUMERO

Lot

14,

YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELW=~,

\JJ
Reseptilaake. Q

P

| 15. KAYTTOOHJEET W\/ |
\
| 16. TIEDOT PISTEKI KSELLA |
A4

Ribavirin BioPartner

&b

O
&

AN
{\’O
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

Lapipainopakkaus

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI |

Ribavirin BioPartners 200 mg

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI (\{

Biopartners GmbH QO

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA ) |
A~ 4

EXP

4. ERANUMERO Q

Lot

5. MUUTA

\Q
QO
N\
.\(J

&b
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PAKKAUSSELOSTE

Ribavirin BioPartners 200 mg kalvopaallysteiset tabletit
ribaviriini

Lue tdmé& pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat ladkkeen ottamisen.
Sailyta tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakarin tai apteekkihenkilékunnan puoleen.

- Tama ladke on maaratty vain sinulle eika sité tule antaa muiden kayttéon. Se voi aiheuttaa 6
haittaa muille, vaikka heidén oireensa olisivat samat kuin sinun.

- Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole tdssa selosteessa mainittu, tai kokemasi @
haittavaikutus on vakava, kerro niisté 1a&kérillesi tai apteekkihenkilokunnalle. ’\6

Tassa pakkausselosteessa esitetdan: (

1. Mitd Ribavirin BioPartners on ja mihin sitd kdytetaan

2. Ennen kuin otat Ribavirin BioPartnersia Q

3. Miten Ribavirin BioPartnersia otetaan &,

4. Mahdolliset haittavaikutukset o

5. Ribavirin BioPartnersin sailyttdminen @

6.

Muuta tietoa (

1. MITA RIBAVIRIN BIOPARTNERS ON JA MIHIN SI AYTETAAN

Ribavirin BioPartnersin vaikuttava aine on ribaviriini. Ribavir@P rtners pysayttad monenlaisten
virusten lisdantymisen, mukaan lukien hepatiitti C -viruks bavirin BioPartnersia ei saa kayttaa
ilman interferoni alfa-2b:t4, ts. Ribarivin BioPartnersia el ayttaa yksinaan.

Aiemmin hoitamattomat potilaat:
Ribavirin BioPartnersin ja interferoni alfa—2b:n@telmé& kéytetddn 3 vuotta tayttaneiden potilaiden

kroonisen C-hepatiitti-infektion (HCV) h%son genotyyppia 1 lukuun ottamatta. Alle 47 kg:n

painoisille lapsille ja nuorille valmiste o ana liuoksena.

Aiemmin hoidetut aikuiset potila. t:\;
Ribavirin BioPartnersin ja interf@ a-2b:n yhdistelmaa kéaytetdén kroonisen C-hepatiitin hoitoon

aikuisille potilaille, jotka ov:b’ in hyotyneet hoidosta pelkalla alfainterferonilla, mutta joiden

sairaus on uusiutunut.

Ribaviriinin kaytosta n interferonimuotojen (ts. muiden kuin alfa-2b:n) kanssa ei ole tietoja
turvallisuudesta ﬂ\

2. @1 KUIN OTAT RIBAVIRIN BIOPARTNERSIA
ﬁubloPartnersm ei suositella annettavan alle 3-vuotiaille potilaille.

ta Ribavirin BioPartnersia
s jokin seuraavista koskee sinua tai lastasi, al& ota Ribavirin BioPartnersia ja kerro laékarille, jos:

olet allerginen (yliherkkd) ribaviriinille tai Ribavirin BioPartnersin jollekin muulle aineelle
(lisétietoja kohdassa 6).

o olet raskaana tai suunnittelet raskautta (ks. kohta ”"Raskaus ja imetys”).

o sinulla on vakavia terveysongelmia, kuten vakava munuaissairaus, joiden takia olet kovin
heikossa kunnossa.

. imetat.

o sinulla on ollut joskus aiemmin vakavia sydanvaivoja tai viimeksi kuluneiden 6 kuukauden
aikana mité tahansa sydanvaivoja.

o sinulla on ollut vakava maksasairaus, joka ei liity C-hepatiittiin.
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o sinulla on ollut jokin veritauti kuten anemia (veren punasolujen maara alhainen), talassemia tai
sirppisoluanemia.

o sinulla on ollut autoimmuunisairaus tai sinulla on autoimmuuni-hepatiitti tai otat
immuunijérjestelmaa (joka suojaa sinua tulehduksia ja joitain sairauksia vastaan) lamaavia
ld&kevalmisteita..

Lapset ja nuoret eivat saa kdyttd4 Ribavirin BioPartnersia ja alfainterferonin yhdistelmahoitoa, jos
heilld on tai on ollut vakavia hermostollisia tai psyykkisid ongelmia, kuten vaikea masennus,
itsetuhoajatuksia tai itsemurhayritys.

Kerro laékérille, jos sinulla on ollut muita vakavia sairauksia. @

*
Muistutus: Lue kohta ”Al4 ota” myos interferoni alfa-2b:n pakkausselosteesta ennen Riba\n'@\
BioPartners -yhdistelmé&hoidon aloitusta. O

Ole erityisen varovainen Ribavirin BioPartnersin suhteen Q
Ota valittdomasti yhteytté 1a4kériin, jos sinulle ilmaantuu hoidon aikana vaikean yli ’&wsreaktion
oireita (kuten hengitysvaikeus, hengityksen vinkuminen tai nokkosihottuma).

Alle 47 kg:n painoiset lapset ja nuoret: @
Ribavirin Biopartnersin kalvopaallysteisten tablettien kéyttoa ei suosit%

Kerro laékaérille, jos sin tai lapsesi:

. e olet aikuinen, jolla on tai on ollut vakavia hermosto- tai erveyden hairioita,
sekavuutta, tajuttomuutta tai sinulla on ollut itsemurha-ajatuksia tai olet yrittanyt
itsemurhaa tai olet vaarinkayttanyt paihteita (esi @5 pholi tai huumeet).

. olet joskus karsinyt masennuksesta tai sinulle on ilmaantunut masennukseen liittyvid oireita
(esim. surun tunne, alakuloisuus, jne.) ribavimoidon aikana.
. olet hedelmallisessa idssé oleva nainen ( ”Raskaus ja imetys”).
. olet mies ja naispartnerisi on hedelmélliﬁ%iassa (ks. kohta ”Raskaus ja imetys™).
. sinulla on aiemmin ollut vakava sy%knoh us tai sinulla on sydénsairaus.
. olet yli 65-vuotias tai jos sinulla\ﬁl uaisvaivoja.
iraus.

. sinulla on tai on ollut jokin vak

. sinulla on kilpirauhason mé
Ribaviriinin ja alfainterferoni telméhoidon aikana on raportoitu hampaisiin ja ikeniin liittyvia
hairiotiloja, jotka saattav, a hampaiden l&htemiseen. Lisdksi suun kuivumista, mika saattaa
vahingoittaa hampaita j i‘n limakalvoja, on raportoitu kdytettdessa ribaviriinia ja alfainterferonia
yhdistelmahoitona pit@aisesti. Sinun tulee harjata hampaasi huolellisesti kaksi kertaa péivassa ja
kayda sédannollisesti tarkastuttamassa hampaasi. Jotkut potilaat saattavat myds oksennella. Jos sinulla
esiintyy oksenjeb uuhdo suusi huolellisesti oksennuskohtauksen jalkeen.

Ribavir?x Partnersin ja alfainterferonin yhdistelmahoidon aikana potilaille voi tulla harvinaisina

tapaukSin ilméongelmia tai nakokyvyn menetys. Jos saat ribaviriinia yhdessa alfainterferonin

%ﬂ, inulle tehdaan silmatutkimus ennen hoidon aloitusta. Potilaalle, joka valittaa nakdkyvyn
@ emisestd tai menetyksestd, on tehtdva pikaisesti perinpohjainen silmatutkimus. Ribaviriinin ja

terferonin yhdistelméhoitoa saavien potilaiden, joilla on aiempia silmésairauksia (esim.
@abeettinen tai hypertensiivinen retinopatia), silmat pitaa tutkia saannollisesti. Yhdistelmahoito

ribaviriinilla ja alfainterferonilla on lopetettava potilailla, joille ilmaantuu uusi tai paheneva
silmasairaus.

Muistutus: Lue kohta ”Ole erityisen varovainen” interferoni alfa-2b:n pakkausselosteesta ennen
yhdistelmahoidon aloitusta.

Muiden ladkevalmisteiden samanaikainen otto
Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos sind tai hoitamasi lapsi:
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- parhaillaan kaytat tai olet askettain kéyttanyt muita ladkkeitd, myos laakkeitd, joita ladkari ei
ole maarannyt.

- saat atsatiopriinia yhdessa ribaviriinin ja pegyloitujen alfainterferonien kanssa, ja siksi
sinulla voi olla suurentunut riski saada vaikeita veritauteja.

- olet samanaikaisesti immuunikatoviruksen kantaja (HIV-positiivinen) seka hepatiitti C
-viruksen (HCV) kantaja ja saat HIV-1d&kkeita [nukleosidikaanteiskopioijaentsyymin estajaa
(N RTI) ja/tai erittéin tehokasta antiretroviraalista laakitystd (HAART-hoitoa)]:

Ribavirin BioPartnersin k&ytt0 yhdessa alfainterferonin ja HIV-l&akkeiden kanssa

saattaa lis4t maitohappoasidoosin, maksan vajaatoiminnan ja veren poikkeavuuksien 6
(happea kuljettavien punasolujen, tulehduksia vastaan taistelevien tiettyjen

valkosolujen ja veren hyytymiseen osallistuvien verihiutaleiden maérén vahenemise @
riskia. ¢

- Hoidettaessa tsidovudiinilla tai stavudiinilla ei ole varmaa, muuttaako Ribavirég\
BioPartners ndiden ladkeaineiden vaikutustapaa. Siksi sinulle tehddén sdanng i
verikokeita, jotta varmistutaan, ettd HIV-infektio ei pahene. Siind tapa
HIV-infektio pahenee, ld&kari paattdd Ribavirin BioPartners -hoidon ollisesta
muuttamisesta. Liséksi potilailla, jotka saavat tsidovudiinia ja riba %a

;I

samanaikaisesti alfainterferonien kanssa, anemian (punasolujen alhaimen méaéra) riski
saattaa lisdantyd. Tsidovudiinin ja ribaviriinin kayttda samanai
alfainterferonien kanssa ei siksi suositella.

- Maitohappoasidoosin (maitohapon lisaantyminen eIimisto%) ja haimatulehduksen
riskin vuoksi ribaviriinin ja didanosiinin samanaikai ayttoa ei suositella ja
ribaviriinin ja stavudiinin samanaikaista kaytto Ittéa.

- Paotilailla, joilla on samanaikainen infektio ja ksasairaus ja jotka saavat
antiretroviraalista yhdistelmahoitoa (HAARTQ&A maksan vajaatoiminnan riski
saattaa lisdéntya. Pelkén alfainterferoni interferonin ja ribaviriinin lisédminen
hoitoon saattaa suurentaa riskié tassé pot alaryhmassa

pakkausselosteesta ennen yhdistel idon aloitusta.

Ribavirin BioPartnersin otto ruuan ja4 n kanssa
Ribavirin BioPartnersia tulee ottaa ru& ssa.
Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana, et saa ott irin BioPartnersia. Ribavirin BioPartners voi olla erittain
vahingollinen syntymatttj(? pselle (sikiolle).

Muistutus: Lue kohta "Muiden laékevalmisteid @naikainen kéyttd” myos interferoni alfa-2b:n
nth

Seké nais- ettéd miespen on oltava erityisen varovaisia sukupuolisessa kanssakéymisessé,
mikali on olemaw‘ien in raskauden mahdollisuus:

- Hedelmghisessa idssa oleva tytto tai nainen:

ahdollisuus on suljettava pois negatiivisin raskaustestein ennen hoidon

iftamista, kerran kuussa hoidon aikana seké 4 kuukauden ajan hoidon pééatyttya. Keskustele
a&xa aakarisi kanssa.

b\Ala ole sukupuoliyhteydessa raskaana olevan naisen kanssa, ellet kayta kondomia. Kondomi
vahentdd mahdollisuutta, etté ribaviriinia padsee naisen elimistoon.
Jos naispartnerisi ei ole raskaana, mutta on hedelméllisessa iassd, hanelle tulee tehda
raskaustesti kuukausittain hoidon aikana seké 7 kuukauden ajan hoidon péatyttyé. Sinun tai
naispartnerisi tulee kdyttda luotettavaa ehkaisymenetelmaa koko sen ajan kun kaytét Ribavirin
BioPartnersia 7 kuukauden ajan hoidon pééatyttyd. Keskustele asiasta laékérisi kanssa (katso
kohta “Ala kayta Ribavirin BioPartnersia”).

Jos olet imettava nainen, et saa kayttada Ribavirin BioPartnersia. Keskeytd imetys, ennen kuin aloitat
Ribavirin BioPartnersin ottamisen.

Ajaminen ja koneiden kaytto
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Ribavirin BioPartners ei vaikuta ajokykyyn tai kykyyn kayttaa koneita. Interferoni alfa 2b:1ld voi
kuitenkin olla vaikutus ajokykyyn tai kykyyn kéyttéa koneita. Al4 siksi aja tai k&yté mitd&n koneita,
mikali tdm& hoito saa sinut vasyneeksi, uniseksi tai sekavaksi.

3. MITEN RIBAVIRIN BIOPARTNERSIA OTETAAN

Yleistd tietoa Ribavirin BioPartnersin ottamisesta:
Jos hoitamasi lapsi on alle 3-vuotias, 414 anna taté ladkevalmistetta hanelle. 6
Ota Ribavirin BioPartnersia juuri sen verran kuin 1d&kari on méaarannyt. Tarkista annostusohjeet @

1a4karilta tai apteekista, jos olet epdvarma. ¢
Al ota suositeltua annosta enempaa ja jatka hoitoa niin kauan kuin l&&kari on méérannyt. Léaké@
madrannyt Ribavirin BioPartnersin oikean annoksen painosi tai hoitamasi lapsen painon per .

Sinulle tai hoitamallesi lapselle tehdddn tavanomaiset verikokeet, joilla tarkistetaan }Q
munuaisten ja maksan toiminta.
- Ladkari arvioi hoidon tehoa sadanndllisten verikokeiden avulla.
- Riippuen néiden kokeiden tuloksista, ladkéri voi muuttaa otettavien t Ien maaraa,
madraté erisuuruisen Ribavirin BioPartners -pakkauskoon ja/tai muuttdashoidon kestoa.
- Jos sinulla on tai sinulle kehittyy vaikea munuais- tai maksao& a, tdma hoito lopetetaan.

Alla olevassa taulukossa esitetddn tavanomaiset annokset, jotka pe
1. Katso viivalta aikuisen tai lapsen/nuoren paino.
Muistutus: Jos lapsi on alle 3-vuotias, &ld anna laaketté hanelle.

2. Lue otettavien tablettien lukumaard samalta riviltd. Q
Muistutus: Jos 148kérin ohjeet poikkeavat ta sa annetuista maérista, noudata

laékérin ohjeita.
3. Jos sinulla on kysyttavaa annoksesta, kéarin puoleen.

potilaan painoon:

Ribavirin BioPartners kalvopaallysteis%kile‘ht suun kautta otettavaksi — annos painon mukaan

N

Tavanomainen
Ribavirin (/
Aikuisen paino BioPart e@
(kg) vuorokauySiagn 200 mg:n tablettien lukumaara
<65 2 tablettia aamulla ja 2 tablettia illalla
65 - 80 mg 2 tablettia aamulla ja 3 tablettia illalla
81 - 105 200 mg 3 tablettia aamulla ja 3 tablettia illalla
> 105 Ql 400 mg 3 tablettia aamulla ja 4 tablettia illalla
A
Tavanomainen
Lapséi @n Ribavirin
. @b BioPartnersin
N\ KO) vuorokausiannos 200 mg:n tablettien lukumaaré
47 - 49 600 mg 1 tabletti aamulla ja 2 tablettia illalla
.~ 50-65 800 mg 2 tablettia aamulla ja 2 tablettia illalla
o’ > 65 Katso aikuisen annos ja kalvopaallysteisten tablettien lukuméara

Ota sinulle maaratty annos suun kautta veden ja ruuan kera. Al4 pureskele kalvopéaallysteisia
tabletteja. Lapselle tai nuorelle, joka ei kykene nielemaén tabletteja, on saatavana ribaviriinin
oraaliliuos.

Muistutus: Ribavirin BioPartnersia kdytetaan vain yhdessa interferoni alfa-2b:n kanssa hepatiitti C

-virusinfektioon. Saadaksesi kaiken tarpeellisen tiedon lue kohta "Miten l&&ketta
kaytetddn” mydos interferoni alfa-2b:n pakkausselosteesta.
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Ribavirin BioPartnersin kanssa samanaikaisesti kdytettavat interferonivalmisteet voivat aiheuttaa
poikkeavaa vasymystd. Mikali pistét 1adkkeen itseesi tai annat sita lapselle, tee se
nukkumaanmenoaikaan.

Jos otat enemman Ribavirin BioPartnersia kuin sinun pitéisi
Kerro laé&kérillesi tai apteekkiin niin pian kuin mahdollista.

Jos annostelet 1&48kettd itsellesi tai jos olet Ribavirin BioPartners -hoitoa yhdessa interferoni alfa-2b:n

Jos unohdat ottaa Ribavirin BioPartnersia E
kanssa saavan lapsen hoitaja, ota/anna véliin jadnyt annos mahdollisimman pian saman péivan aikana. @

Jos koko paiva on kulunut, kysy asiasta ladkariltasi. Ala ota kaksinkertaista annosta korvataksesi
unohtamasi kerta-annoksen. { 6
4. MAHDOLLISET HAITTAVAIKUTUKSET O

Lue kohta "Mahdolliset haittavaikutukset” interferoni alfa-2b:n pakkausselosteesta. @
Qmisteen kanssa

Kuten kaikki ladkkeet, Ribavirin BioPartnersikin kéytettyna yhdessé alfainterf
voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niita saa.

Ota vélittomasti yhteyttd laakariin, jos jokin seuraavista haittavaikutul@l menee kaytettdessa
Ribavirin BioPartnersia yhdessa interferoni alfa 2b -valmisteen kanssa:

Psyykkiset ja keskushermostovaikutukset: < -~ v
Jotkut potilaat masentuvat kayttaessaan ribaviriinia yh s@r eronin kanssa ja joissain tapauksissa
heilld on ollut toisten henked uhkaavia ajatuksia, itsetuho sia tai he ovat kéyttaytyneet

aggressiivisesti (toisinaan kohdistunut muihin ihmis#in), Jotkut potilaat ovat jopa tehneet itsemurhan.
Hakeudu ensiapuun, jos huomaat masentuvasi taj i itsetuhoajatuksia tai kaytoksesi muuttuvan.
Harkinnan mukaan pyyda jotain perheenjésent%heisté ystévad auttamaan, jotta pysyt valppaana

huomaamaan masentuneisuuden tai muut%}'n yttaytymisen merkit.

Lapset ja nuoret ovat erityisen taipuv 'sgwkemaan masennusta ribaviriini- ja interferonialfahoidon
mé" "r?n

aikana. Ota vélittdmasti yhteyttada tai ensiapuun, jos heilld ilmenee jotain epéatavallisia
kdytosoireita, ovat masentuneitagta evat halua vahingoittaa itse&an tai toisia.
O\

Pituuskasvu ja kehitys ( pMa nuoret):

Vuoden pituisen ribaviFiinimvja interferoni alfa-2b:n yhdistelméhoidon aikana jotkut lapset ja nuoret
eivat kasvaneet pituut saaneet lisdd painoa niin paljon kuin odotettiin.

Jotkut lapset eivaut neet kasvuennustettaan hoidon lopettamista seuraavien 1-5 vuoden

kuluessa. @

Ota valittomasti yhteytta l1aakariin, jos jokin seuraavista haittavaikutuksista ilmenee kaytettdessa
Ribavirin BioPartnersia yhdessd alfainterferonivalmisteen kanssa:
= akipu tai itsepintainen yské, muutos sydamen lydntirytmissa, pyortyminen
b sekavuus, masentuneisuus, itsetuhoajatuksia tai aggressiivinen kayttaytyminen, itsemurhayritys,
@ toisten henked uhkaavia ajatuksia
tunnottomuus tai pistelyn tunne
- vaikeus nukkua, ajatella tai keskittya
- kova mahakipu, musta tai tervamainen uloste, verta ulosteessa tai virtsassa, kipu alaseldssa tai
kyljessa
- virtsaamisvaikeudet
- vaikea nendverenvuoto
- kuume tai vilunvareet, jotka alkavat muutaman viikon hoidon jalkeen
- ongelmia n&dssa tai kuulossa
- vaikea ihottuma tai punoitus iholla.
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Seuraavassa esitettyjen mahdollisten haittavaikutusten esiintyvyys on esitetty seuraavan luokittelun

mukaan:
Hyvin yleinen (yli 1 potilaalla kymmenesta)
Yleinen (1-10 potilaalla sadasta)
Melko harvinainen  (1-10 potilaalla tuhannesta)
Harvinainen (1-10 potilaalla kymmenestatuhannesta)
Hyvin harvinainen  (Alle 1 potilaalla kymmenestatuhannesta)
Tuntematon (saatavissa oleva tieto ei riita arviointiin) 6

Seuraavia haittavaikutuksia on raportoitu ribaviriinin ja alfainterferoni-valmisteen yhdistelméhoidon @
yhteydessa aikuisilla: ’\
Hyvin yleisia haittavaikutuksia: K
- veren punasolujen méaran vahentyminen (saattaa aiheuttaa vasymysté, hengenahdi

heitehuimausta), valkosolujen méaréan vahentyminen (herkkyytesi saada erilai% Ktioita

lisdantyy)

- keskittymisvaikeudet, tuskaisuus tai hermostuneisuus, mielialan muutokset,@ntuneisuus tai
artyneisyys, vasymyksen tunne, nukkumisvaikeudet @

- yskad, suun kuivuminen, nielutulehdus (kipeé kurkku)

- ripuli, heitehuimaus, kuume, vilustumisen kaltaiset oireet, paansarky, pahoinvointi,
vilunvaristykset, virusinfektio, oksentelu, heikkous

- ruokahalun menetys, painon aleneminen, mahakipu

- ihon kuivuminen, arsytys, Kipu tai punoitus pistokohdass 1ahto, kutina, lihaskipu,
lihassarky, Kipu nivelissé ja lihaksissa, ihottuma. d

Yleisia haittavaikutuksia: \

- veren hyytymiseen vaikuttavien solujen (veribiutaleiden) vahentyminen, mika voi johtaa
mustelmien ilmaantumiseen helposti seka its n ilmaantuviin verenvuotoihin, tulehduksia
vastaan taistelevien tietynlaisten valkosm@(lymfosyyttien) vahentyminen, vahentynyt
Kilpirauhasen toiminta (minka johd saatat tuntea itsesi vasyneeksi, masentuneeksi ja
herkkyytesi kylmaélle ja muille oirgi ttaa lisddntyd), sokerin tai virtsahapon (kuten
kihdissd) ylimaara veressd, alhai ren kalsiumpitoisuus, vaikea anemia

tdge?n

- sieni- tai bakteeri-infektiot, i inen, levottomuus, muistinmenetys, muistin heikkeneminen,
hermostuneisuus, epanor ' tos, aggressiivinen kaytds, kiukkuisuus, sekavuuden tunne,
kiinnostuksen puute, mielialahairio, mielialan muutos, epanormaalit unet, halu vahingoittaa
itsed, unisuus, univai ﬁl t, seksuaalisen kiinnostuksen tai kyvyn puute, huimaus

- sumentunut tai epdnermaali ndko, arsytys, Kipu tai infektio silméssd, kuivat tai vetistavat silmat,
muutos kuulos .@' aanessd, korvien soiminen, korvainfektio, korvakipu, yskénrokko (herpes
simplex), wkai BN muutos, makuaistin menetys, vuotavat ikenet tai haavaumat suussa,
polttava ielelld, kiped Kieli, tulehtuneet ikenet, hammasongelma, migreeni,

hengi s{mektio, sivuontelotulehdus (sinuiitti), nenéverenvuoto, kuiva yska, nopea tai
vajKeutumut hengitys, nenén tukkoisuus tai vuotaminen, janon tunne, hampaan hairio

- n sivudani (poikkeava sydamen lyontidaani), rintakipu tai epamiellyttdva tunne rinnassa,

¢ @kotuksen tunne, huonovointisuus, punoitus, lisaantynyt hikoilu, kuumuuden

b\ietokyvyttbmyys ja liiallinen hikoilu, alhainen tai korkea verenpaine, syddmentykytys, nopea

sydamen lyontirytmi
@ turvotus, ummetus, ruoansulatushairio, ilmavaivat, ruokahalun lisdéédntyminen, artynyt

paksusuoli, eturauhasen arsytys, ihon keltaisuus, 16yséat ulosteet, kipu oikealla kyljessd, maksan
suurentuminen, vatsavaivat, lisddntynyt virtsaamistarve, virtsan méaran liséantyminen,
virtsatieinfektio, epdnormaali virtsa

- vaikea tai epasdénnollinen kuukautiskierto tai kuukautiskierron puuttuminen, epéatavallisen
runsas tai pitkittynyt kuukautiskierto, kivuliaat kuukautiset, munasarjan tai emattimen héirio,
rinnan Kipu, erektiohdirio

- muutokset ihokarvoissa, akne, niveltulehdus, mustelmat, ekseema-tyyppinen ihottuma (ihon
tulehdus, punoitus, kutina ja kuivuminen sek& mahdollisesti vuotavia leesioita), nokkosrokko,
lisdantynyt tai vahentynyt kosketustunto, kynsien héirid, lihaskouristus, tunnottomuuden tai
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pistelyn tunne, kipu raajoissa, pistokohdan Kipu, kipu nivelissa, ké&sien vapina, psoriaasi, késien
ja nilkkojen turvotus, herkistyminen auringonvalolle, ihottuma, johon liittyy kohollaan olevia
laiskid, ihon punoitus tai ihon héirid, kasvojen turvotus, rauhasten turvotus (imusolmukkeiden
turvotus), lihasjannitys, kasvain (méaaritteleméaton), epavakaa kavely, nestehdirio.

Melko harvinaisia haittavaikutuksia:

- mielikuvien ndkeminen tai kuuleminen, jotka eivét ole todellisia

- sydénkohtaus, paniikkikohtaus

- yliherkkyys laakkeelle 6
- haimatulehdus, luukipu, diabetes mellitus (sokeritauti) @

— lihasheikkous. q
L 4

Harvinaisia haittavaikutuksia: (
- kohtaus (kouristuksia) O
- keuhkokuume
- nivelreuma, munuaisongelmat Q
- tummat tai veriset ulosteet, voimakas vatsakipu &,
®I ipua ja

turvotusta, iholeesioita ja rauhasten turvotusta) @
- vaskuliitti.

Hyvin harvinaisia haittavaikutuksia:

- itsemurha. Qé
S

Haittavaikutuksia, joiden esiintymistiheys on tuntematon:

- toisten henked uhkaavat ajatukset

- mania (liiallinen tai yletdn toimeliaisuus)

- perikardiitti (sydanta ymparoivan kalvon tulebdus), perikardiaalinen effuusio (nesteen
kerd&ntyminen sydanpussin (sydanta ym@ alvo) ja syddmen vdlille).

Seuraavia haittavaikutuksia on raportaitu lapstlla ja nuorilla, jotka kayttavat ribaviriinia ja
interferoni alfa-2b -valmistetta (}

Hyvin yleisia haittavaikutuksia:
- veren punasolujen maéara
heitehuimausta), neutrofii

gminen (saattaa aiheuttaa vasymysté, hengenahdistusta,
méaaran vahentyminen (herkkyytesi saada erilaisia infektioita

lisdantyy)
- kilpirauhasen toi &n vahentyminen (minkd johdosta saatat tuntea itsesi vésyneeksi tai
masentuneeksi kkyytesi kylmaélle ja muille oireille saattaa lisadntya)

- masentunUttai &rtyasa olo, kuvotuksen tunne, huonovointisuus, mielialan vaihtelut, vasymyksen
tunne, n isvaikeudet, virusinfektio, heikkouden tunne
- ripuli %imaus, kuume, vilustumisen kaltaiset oireet, padnsarky, ruokahalun menetys tai
re @n lisdédntyminen, painon aleneminen, kasvun hidastuminen (pituuden ja painon), kipu
kyljessd, nielutulehdus (kipeé kurkku), vilunvéristykset, mahakipu, oksentelu

¢ QEA kuivuminen, hiustenlahtd, pistokohdan arsytys, kipu tai punoitus, kutina, lihaskipu,
b ihassarky, kipu nivelissa ja lihaksissa, ihottuma.

- veren hyytymiseen vaikuttavien solujen (verihiutaleiden) vahentyminen (mika voi johtaa

Pipeisia haittavaikutuksia:
mustelmien ilmaantumiseen helposti seké itsestaan ilmaantuviin verenvuotoihin)

- triglyseridien yliméaara veressa, virtsahapon ylimaara (kuten kihdissé) veressa, lisadntynyt
kilpirauhasen toiminta (mik& voi aiheuttaa hermostuneisuutta, kyvyttdmyytta sietdd kuumuutta
ja liiallista hikoilua, painon alenemista, sydamentykytystd, vapinaa)

- levottomuus, kiukkuisuus, aggressiivinen kaytos, kaytoshairio, keskittymisvaikeus,
tunne-eldman epévakaisuus, pyoértyminen, levottomuuden tai hermostuneisuuden tunne, vilun
tunne, sekavuuden tunne, rauhattomuuden tunne, unisuuden tunne, kiinnostuksen tai
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N

tarkkaavaisuuden puute, mielialan vaihtelut, kipu, huonolaatuinen uni, unissakévely,
itsemurhayritys, univaikeudet, poikkeavat unet, halu vahingoittaa itseé

bakteeri-infektiot, vilustuminen, sieni-infektiot, epdnormaali ndkokyky, kuivat tai vetistavat
silmat, infektio korvassa, arsytys, kipu tai infektio silméssa, makuaistin muutos, muutos
&anessd, yskanrokko, yské, ikenien tulehdus, nenéverenvuoto, nena-arsytys, kipu suussa,
nielutulehdus (kurkkukipu), nopea hengitys, hengityselinten infektio, huulten rohtuminen ja
suupielten halkeamat, hengenahdistus, sivuontelotulehdus (sinuiitti), aivastelu, suun haavaumat,
kielen haavaumat, nenédn tukkoisuus tai vuotaminen, kurkkukipu, hammassarky, hampaan
absessi, hampaan hairi6, huimaus, heikkous

rintakipu, punoitus, syddmentykytys, nopea sydamen lyontirytmi

maksan toiminnan poikkeavuus

hapon nousu ruokatorveen, selkakipu, vuoteenkastelu, ummetus, maha-ruokatorven tai ¢
perasuolen vaivat, virtsanpidatyskyvyttdmyys, ruokahalun lisédntyminen, mahan ja suole \
limakalvon tulehdus, vatsavaivat, 10ysat ulosteet O
virtsaamisvaivat, virtsatieinfektio

vaikea tai epasaannollinen kuukautiskierto ja kuukautiskierron puuttuminen, epa
runsas tai pitkittynyt kuukautiskierto, eméttimen vaivat, emattimen tulehdus,
miespuolisten ominaisuuksien kehittyminen

akne, mustelmat, ekseema-tyyppinen ihottuma (ihon tulehdus, punoitus,@ Ja kuivuminen
sekd mahdollisesti vuotavia leesioita), lisadntynyt tai vahentynyt kcﬁtu to, lisdantynyt

hikoilu, lihasliikkeiden lisdantyminen, lihasjannitys, drsytys tai kutiia pistokohdassa, kipu
raajassa, kynsien hairiét, tunnottomuuden tai pistelyn tunne, kal%l , ihottuma, johon liittyy
kohollaan olevia ldiskid, ké&sien vapina, ihon punoitus tai ihghairi&;"1hon vérjaytyminen, ihon
herkistyminen auringonvalolle, ihon haavaumat, nesteen sté johtuva turvotus,
rauhasten turvotus (imusolmukkeiden turvotus), vapina,kasvairm (maérittelematon).

Melko harvinaisia haittavaikutuksia:

poikkeava kéaytds, tunne-eldman héiriét, pelk inajaiset
silméluomien sisépuolta peittdvien limaka erenvuoto, nadn sumentuminen, uneliaisuus,
valoyliherkkyys, silmien kutina, kipu kasvoissa, ikenien tulehdus

keuhkokuume, hengityksen vinku

alhainen verenpaine

maksan suurentuminen Q

kivuliaat kuukautiset Q

perdaukon kutina (kih tai suolinkaisia), rakkulainen ihottuma (vy6ruusu), alentunut
kosketustunto, lihas r@dminen, Kipu ihossa, kalpeus, ihon kesiminen, punoitus, turvotus.

epamukava tunne rinnassa, hengityﬁvsikeu » keuhkoinfektio, epdmukava tunne nenéssa,

Aikuisilla, lapsilla ja Qla on my0s raportoitu yritystd vahingoittaa itsea.

Ribavirin BioP, \5 yhdessa alfainterferoni-valmisteen kanssa voi myos aiheuttaa seuraavaa:

RS

ik
cwakuvitel mat

on | ut tai vahentynyt); tasta aiheutuu vaikea anemia, jonka oireisiin kuuluvat

ksellinen vasymys ja energian puute

la- ja ylahengitystieinfektio
haimatulehdus
vaikeita ihottumia, joihin saattaa liittya rakkuloita suussa, nenassd, silmissa ja muilla
limakalvoilla (erythema multiforme, Stevens-Johnsonin oireyhtymad), toksinen epidermaalinen
nekrolyysi (vesirakkuloita ja ihon uloimman kerroksen kuoriutuminen pois).

Seuraavia muita haittavaikutuksia on myds raportoitu ribaviriinin ja alfainterferoni-valmisteen
yhteiskéytossa:

epanormaalit ajatukset, harhojen ndkeminen tai kuuleminen, mielentilan muutos, sekavuus
angioedeema (ké&sien, jalkojen, nilkkojen, kasvojen, huulten, suun tai kurkun turvotus, joka
saattaa vaikeuttaa nielemisté tai hengitystd), aivohalvaus (aivoverisuoniin liittyvé tapahtuma)
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- Vogt-Koyanaki-Haradan oireyhtyma (autoimmuuni tulehduksellinen héirio, joka vaikuttaa
silmiin ja ihoon sek& korvien, aivojen ja selkdytimen kalvoihin)

- keuhkoputkien supistuminen ja anafylaksi (vaikea koko kehon allerginen reaktio), jatkuva yské

- silmaongelmat mukaan lukien verkkokalvon vaurio, verkkokalvovaltimon tukkeutuminen,
nékodhermon tulehdus, silmén turvotus ja pumpulipalloldikat (valkoinen kerrrostuma
verkkokalvolla)

- vatsanalueen pullistuminen, naréstys, suolen toimimattomuus tai suolen liikkeiden Kivuliaisuus

- akilliset yliherkkyysreaktiot mukaan lukien urtikaria (nokkosrokko), mustelmat, voimakas kipu
raajoissa, Kipu sadressé tai reidessa, liikelaajuuden vaheneminen, jaykkyys, sarkoidoosi (sairaus, 6
johon liittyy itsepintaista kuumetta, painon alenemista, nivelten kipua ja turvotusta, iholeesioita
ja rauhasten turvotusta). @

Ribavirin BioPartners yhdessé peginterferoni alfa-2b:n tai interferoni alfa-2b:n kanssa voi alheuﬁh
my0s seuraavia haittavaikutuksia:

- tumma, samea tai epanormaalin varinen virtsa
- hengitysvaikeus, muutos sydamen lyontirytmissa, rintakipu, Kipu vasemmassa %ssa

Kipu leuassa
- tajunnan menetys Q
- kasvolihasten toimimattomuus, velttous tai voimattomuus, kosketustun etys
- nakdkyvyn menetys.
Ota valittomasti yhteytta laakariin, jos jokin naista oireista ilmenee. (

Jos olet aikuinen potilas, jolla on samanaikainen HCV/HIV-infgktiofa saat HIV-hoitoa, Ribavirin
BioPartnersin ja peginterferoni alfa-2b:n lisdédminen hoitoon sa entaa maksan toiminnan
heikkenemisen riski& erittdin tehokkaan antiretroviraalisen HI@ity sen (HAART-hoito)
yhteydessa ja lisdtd maitohappoasidoosin, maksan vajaatoi an ja veren poikkeavuuksien
kehittymisen (happea kuljettavien veren punasolujen tuI ia vastaan taistelevien valkosolujen ja
veren hyytymiseen osallistuvien verihiutaleiden méagsén véhenemisen) riskid (NRTI).

Samanaikaista HCV/HIV-infektiota sairastavilla po m? la, jotka saavat HAART-hoitoa, on esiintynyt
seuraavia muita haittavaikutuksia ribaviriini ja @\erferoni alfa-2b:n yhdistelméahoidon aikana (ei
lueteltu ylla aikuisilla esiintyneind haittavaikutuksina):

- ruokahalun vaheneminen i('

- selkékipu (/

- CD4-lymfosyyttien vahen r@

- rasva-aineenvaihdunnan % minen

- maksatulehdus

- Kipu raajoissa

- suun kandidiaasi(htivatulehdus)

- erilaisia veriar @ poikkeavuuksia.

Jos havaitset s x haittavaikutuksia, joita ei ole tassé pakkausselosteessa mainittu, tai kokemasi
haittavaiku & kava, kerro niista laakarille tai apteekkihenkilokunnalle.

\ AVIRIN BIOPARTNERSIN SAILYTTAMINEN

ten ulottuville eiké nékyville.

® Al kayta pakkauksessa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran jalkeen.

Séilyté alle 25 °C.

Ala kayta Ribavirin BioPartnersia ilman laakarisi tai apteekin henkilokunnan suostumusta, jos
huomaat nakyvia muutoksia kalvopaéllysteisten tablettien ulkonéadssa.

6. MUUTA TIETOA

43



Mita Ribavirin BioPartners sisaltaa
Vaikuttava aine on ribaviriini.
Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisaltdd 200 mg ribaviriinia.

Muut aineet ovat:
» Tablettien ydin: mikrokiteinen selluloosa, krospovidoni, povidoni K 25, kolloidinen piioksidi,

magnesiumstearaatti.
* Tabletin péaéllyste: hypromelloosi, makrogoli, titaanidioksidi. 6
Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot @

Ribavirin BioPartners on pyored, valkoinen, yl&- ja alapuolelta pyoristetty kalvopaallysteinen tabreK
Ribavirin BioPartnersia on saatavilla eri pakkauskokoina, jotka sisaltavét 84, 112, 140 tai 168
kalvopéallysteista tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmatta ole myynnissa.

Biopartners GmbH
Kaiserpassage 11
D-72764 Reutlingen,
Saksa

Puh.: +49 (0)7121 948 7756 é
Tama pakkausseloste on hyvaksytty viimeksi QQ

Myyntiluvan haltija ja valmistaja o’&

Lisétietoa tasta laakevalmisteesta on saatavilla Euroopan laakeéviraston kotisivuilta
http://www.ema.europa.eu/ O

\
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