


1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ribavirin Mylan 200 mg kovat kapselit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kova kapseli siséltdd 200 mg ribaviriinia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan: yksi kova kapseli sisaltdd 15 mg laktoosimonohydraattia.
Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

o
o
3. LAAKEMUOTO QQ
Kova kapseli. &3\

Kapseleiden alaosa on valkoinen, lapindkyméton ja siind on merkinta “riba/200” 9&, kapseleiden
ylaosa on valkoinen, l1apindkyméton ja siind on merkinté “riba/200” vihrealla.

4. KLIINISET TIEDOT ‘%.@

*

*
4.1 Kayttoaiheet @'

Ribavirin Mylan on tarkoitettu kroonisen C-hepatiittivirusin@on (HCV) hoitoon ja sitd tulee kayttaa
vain yhdessa interferoni alfa-2b:n kanssa (aikuiset, véhi@ 3-vuotiaat lapset ja nuoret). Ribaviriinia ei
tule kéyttad yksinaan.

Ribaviriinin kdytostd muiden interferonimuotofw(a;ssa ei ole turvallisuus- tai tehotietoja (ts. muiden

kuin alfa-2b:n). @

Ks. myds interferoni alfa-2b:n méér@koskevat tiedot sen valmisteyhteenvedosta.

Aiemmin hoitamattomat potilaat

Aikuiset potilaat (18-vuoti
alfa-2b:n kanssa aikuisi
ottamatta genotyyppia
(ALAT) -arvon t
positiivinen (ks

Ita vanhemmat): Ribavirin Mylan on tarkoitettu yhdessa interferoni
laille, joilla on aiemmin hoitamaton krooninen C-hepatiitti, lukuun

on ei liity maksan vajaatoiminnan oireita. Alaniiniaminotransferaasi
koholla ja C-hepatiittiviruksen ribonukleiinihapon (seerumin HCV-RNA)

Pediatris@at (3 vuotta tayttaneet lapset ja nuoret): Ribavirin Mylan on tarkoitettu kaytettavaksi
yhdg afinteeferoni alfa-2b:n kanssa véahintaan 3-vuotiaille lapsille ja nuorille, joilla on genotyyppia 1
lu amatta mika tahansa aiemmin hoitamaton krooninen C-hepatiitti, joilla maksa ei ole
%N?%nsoitunut, ja joilla seerumin HCV-RNA on positiivinen.
aatetaan olla lykkaamatta hoitoa aikuisikaan, on tarkeata ottaa huomioon, ettd yhdistelmahoito
veutti kasvun hidastumista, joka joillakin potilailla voi olla palautumatonta.. Paatds hoidosta tulee

tehda tapauskohtaisesti (ks. kohta 4.4).

Aiemmin hoitoa saaneet potilaat, joihin hoito ei ole tehonnut

Aikuiset potilaat: Ribavirin Mylan on tarkoitettu yhdessa interferoni alfa-2b:n kanssa aikuisille
potilaille, joilla on krooninen C-hepatiitti ja jotka ovat aiemmin hydtyneet (ALAT-arvo on
normalisoitunut hoidon péaattyessd) alfainterferoni-monoterapiasta, mutta joiden tauti on my6hemmin
uusiutunut (ks. kohta 5.1).



4.2 Annostus ja antotapa

Hoidon aloittavan ja sit4 valvovan ladkarin tulee olla perehtynyt kroonisen C-hepatiitin hoitoon.
Ribavirin Mylan -kapseleita ei pidd kéyttaa yhdessa interferoni alfa-2b:n kanssa.

Ks. myos interferoni alfa-2b:n méaardédmista koskevat tiedot sen valmisteyhteenvedosta.
Annostus

Ribavirin Mylanin annos lasketaan potilaan painon mukaan (Taulukko 1). Ribavirin Mylan -kapselit
otetaan suun kautta paivittain kahtena annoksena (aamuin ja illoin) ruoan kanssa.

Aikuiset potilaat: @
Ribavirin Mylan -kapseleita tulee kayttda yhdessa interferoni alfa-2b:n (3 miljoonaa kansain@
yksikkod [MIU] kolmesti viikossa) kanssa. ’\

Yhdistelméhoito valitaan yksil6llisesti. Hoito-ohjelman valinta perustuu arvioon yh @%oidon
odotettavissa olevasta tehosta ja turvallisuudesta yksittaiselld potilaalla (ks. koht .

Taulukko 1. Ribavirin Mylan -annos painon mukaan
Potilaan paino (kg) Paivittdinen Ribavirin Mylan -annos R ?ng:n kapselien maara
<65 800 mg o 42
65 - 80 1 000 mg % 5P
81-105 1200 mg D.Q‘ 6°
>105 1400 mg </ 7d

& 2 aamuisin, 2 iltaisin \
b- 2 aamuisin, 3 iltaisin

¢ 3 aamuisin, 3 iltaisin .
: 3 aamuisin, 4 iltaisin \

Ribaviriini yhdessa interferoni alfa—&‘\%%sa

Kliinisista tutkimuksista saatuj ten perusteella suositellaan, ettd potilaita hoidetaan vahintaéan
kuusi kuukautta. Kliinisissg ksissa, joissa potilaita hoidettiin vuoden ajan, osoittautui etta jos
virologista vastetta ei swﬁi en kuukauden kuluessa (HCV-RNA alle havaitsemisrajan), oli

e

epatodennakaista ettéd saataisiin pitkakestoinen virologinen vaste (HCV-RNA alle
havaitsemisrajan I'WuUKkautta hoidon lopettamisen jalkeen).

Hoidon kest(@nin hoitamattomat potilaat

<

LR S kuin genotyyppi 1: Paotilailla, joilla HCV-RNA on negatiivinen kuuden kuukauden hoidon
o een, paatos hoidon jatkamisesta yhteen vuoteen tulee perustua muihin ennustaviin tekijoihin
@» (esim. iké yli 40 vuotta, miessukupuoli, bridging-tyyppinen fibroosi).

yoidon kesto — uusintahoito

. Genotyyppi 1: Hoitoa tulee jatkaa vield kuusi kuukautta (eli yhteensé 1 vuoden ajan) potilailla,
joilla HCV-RNA on negatiivinen kuuden kuukauden hoidon jalkeen.

. Muut kuin genotyyppi 1: Patilailla, joilla HCV-RNA on negatiivinen kuuden kuukauden hoidon
jalkeen, paatos hoidon jatkamisesta yhteen vuoteen tulee perustua muihin ennustaviin tekijoihin
(esim. ik& yli 40 vuotta, miessukupuoli, bridging-tyyppinen fibroosi).

Pediatriset potilaat (vahintd&n 3-vuotiaat lapset ja nuoret):
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Huom. Jos potilas painaa alle 47 kg tai ei kykene nieleméén kapseleita, tulee kdyttaa saatavissa olevaa
ribaviriini-oraaliliuosta.

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

Annos yhdistelmahoidossa interferoni alfa-2b:n kanssa pediatrisille potilaille:
Talla potilasryhmalla kliinisissé tutkimuksissa kaytetyt ribaviriinin ja interferoni alfa-2b:n annokset
olivat 15 mg/kg/vrk ja 3 miljoonaa kansainvalista yksikkda (MIU)/m? kolmesti viikossa (Taulukko 2).

Taulukko 2: Ribavirin Mylan -annos lapsille ja nuorille painon mukaan yhdistelméhoidossa interfer&

alfa-2b:n kanssa: Q
A

Potilaan paino (kg) Paivittainen Ribavirin Mylan -annos 200 mg:n KapseKgNDkumaara

47-49 600 mg 3 kasSEN

5065 800 mg OYstlia

>65 Ks. annos aikuisille (taulukko‘m ?
a1 aamuisin, 2 iltaisin Q M
b2 aamuisin, 2 iltaisin o
O

Hoidon kesto lapsilla ja nuorilla @'

o Genotyyppi 2 tai 3: Suositeltu hoidon kesto on 24 viil@

Annoksen muuttaminen kaikilla potilailla \Q
Jos potilaille ilmaantuu vakavia haittavaikutuksia tw ratorioarvojen muutoksia kéytettdesséa
ribaviriinia yhdessa interferoni alfa-2b:n kanssagvalMsteiden annoksia tulee muuttaa tarpeen mukaan
kunnes haittavaikutukset lievittyvat. Kliinisi imuksissa on laadittu ohjeet annoksen
muuttamisesta (ks. Ohjeet yhdistelmahoigon amfosten muuttamiseen laboratorioarvojen perusteella ,
Taulukko 3). Koska hoito-ohjelma @minen saattaa olla tarkedaa hoidon lopputuloksen kannalta,

annos tulee pitdd mahdollisimman IZIRIN Suositeltua vakioannosta. Ribaviriiniannoksen pienentamisen
mahdollista negatiivista vaikutustdOjdon tehoon ei voida sulkea pois.

x g ) ]
Taulukko 3: Ohjeet yhdis‘teI%h on annosten muuttamiseen laboratorioarvojen perusteella

N\
Laboratorioarvot \6‘ Pienenna vain Pienenna vain interferoni | Keskeyta yhdistelmahoito,

ribaviriinin alfa-2b:n annos jos alla oleva testiarvo on
@v vuorokausiannos | (ks. Huomautus 2), jos** | todettu:™:
A (ks. Huomautus 1),
[} jos

oy <10 g/dl - <8,5 g/dl

, joiden Hemoglobiiniarvon lasku 2 g/dl neljan viikon | <12 g/dI nelj viikkoa
neesissa vakava aikana miss4 tahansa hoidon vaiheessa (pysyva | annoksen pienentamisen
annoksen pienennys) jalkeen

Lapset: ei oleellinen (ks.

kohta 4.4)

Leukosyytit - <1,5 x 10%1 <1,0 x 10%/I

Neutrofiilit - <0,75 x 10% <0,5 x 10%I

Trombosyytit - Aikuiset <50 x 10%I Aikuiset <25 x 10%1

Lapset ja nuoret Lapset ja nuoret

<70 x 10%/1 <50 x 10%/1




Bilirubiini — suora - - 2,5 x viitealueen ylaraja**

Bilirubiini — epésuora >5 mg/dl - Aikuiset >4 mg/dl
Lapset ja nuoret >5 mg/dl
(yli 4 viikon ajan)

Kreatiniini - - > 2,0 mg/di
Kreatiniinipuhdistuma Keskeytd Ribavirin
Mylan -hoito, jos
kreatiniinipuhdistuma
on <50 ml/min

Alaniiniaminotransferaasi 2 x lahtdarvo ja >10 x @.
(ALAT) viitealueen ylaraja* (b

tai tai
aspartaattiaminotransferaasi 2 x lahtoaryo §

(ASAT) > 10 x viiteal a*

* Normaalin yléraja
** Tutustu interferoni alfa-2b:n valmisteyhteenvetoon annoksen muuttamisesta ja hoidon ke l@ﬁmisesté.
%

Huomautus 1. Aikuisilla potilailla ribaviriiniannoksen 1. vahennys on 200 mg% ukuun ottamatta
1400 mg saavia potilaita, joiden annosvéahennyksen tulee 0Q mg/vrk).
Tarvittaessa ribaviriiniannoksen 2. vahennyksen tulge lisgMolla 200 mg/vrk.
Potilaille, joiden ribaviriiniannosta vahennet&én ta%OO mg/vrk, annetaan yksi
200 mg:n kapseli aamulla ja kaksi 200 mg:n ka lla
Lapsilla ja nuorilla, jotka saavat ribaviriinia y %nterferoni alfa-2b:n kanssa,
ribaviriiniannos vahennetaan tasolle 7,5 mgieNgoXilo/vrk.

Huomautus 2. Aikuisilla potilailla ja nuorilla sekd Ia%’»otilailla, jotka saavat ribaviriinia yhdessé
interferoni alfa-2b:n kanssa interfer a-2b:n annos vahennetaan puoleen.

Erityiset potilasryhmét ¢

N\
Munuaisten vajaatoiminta: Ribaviriinin f; %&inetiikka on muuttunut potilailla, joilla on munuaisten
vajaatoiminta, jolloin kreatiniinin p enee (ks. kohta 5.2). Siksi on suositeltavaa, etta kaikilla
potilailla madritetadn munuaisfunk %en Ribavirin Mylan -hoidon aloittamista. Potilaille, joilla
kreatiniinin ppoistuma on alle 50 in, ei tule antaa Ribavirin Mylan -hoitoa (ks. kohta 4.3).
Munuaisten vajaatoimintaa s@a potilaita on tarkkailtava huolellisesti anemian kehittymisen varalta.
Ribavirin Mylan- ja interf 2b -hoito on keskeytettava, jos seerumin kreatiniinipitoisuus nousee
yli 2,0 mg/dl (Taulukko%

Maksan vajaatoi
yhteisvaikutuksj

ibaviriinin ja maksan toiminnan valill ei ole farmakokineettisia
» kohta 5.2). Siten ei ole tarpeen mukauttaa Ribavirin Mylan -annosta potilailla,
joilla on ma&% aatoiminta. Ribaviriinia on vasta-aiheinen potilailla, joilla on vakava maksan
vajaatoim'@t vajaatoimintaa aiheuttava maksakirroosi (ks. kohta 4.3).

Ia%btilaat (65-vuotiaat ja vanhemmat): Ribaviriinin farmakokinetiikka ei ole merkittavasti iasta
’ inen. Kuten nuoremmillakin potilailla, munuaistoiminta tulee maarittaa ennen Ribavirin Mylan
%on aloittamista (ks. kohta 5.2).

Pediatriset potilaat (alle 18-vuotiaat potilaat): Ribaviriinia voidaan kayttda yhdessa interferoni
alfa-2b:n kanssa 3 vuotta taytténeille lapsille ja nuorille. L&ddkemuoto valitaan yksil6llisesti potilaan
mukaan (ks. kohta 4.1). Ribaviriinin turvallisuutta ja tehoa yhdessé pegyloidun tai muiden
interferonimuotojen (ts. muiden kuin alfa-2b) kanssa ei ole arvioitu tdssa ikdryhmassa.

Potilaat, joilla on samanaikainen HCV- ja HIV-infektio: Mitokondriotoksisuuden, maitohappoasidoosin
ja maksan dekompensaation riski voi olla lisddntynyt potilailla, jotka saavat NRTI-hoitoa yhdistettyna
ribaviriinin ja interferoni alfa-2b:n kanssa (ks. kohta 4.4). Tutustu myds retrovirusladkkeiden
asiaankuuluvaan tuotetietoon.



4.3 Vasta-aiheet

- Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

- Raskaana olevat naiset (ks. kohdat 4.4, 4.6 ja 5.3). Ribavirin Mylan -hoitoa ei tule aloittaa, ennen
kuin raskauden mahdollisuus on suljettu pois testein juuri ennen hoidon aloittamista.

- Imetys.

— Vaikea sydénsairaus anamneesissa, mukaan lukien epdvakaa tai kontrolloimaton sydansairaus,
viimeksi kuluneiden kuuden kuukauden aikana (ks. kohta 4.4).

- Vaikeat, potilasta heikentdvét tilat.

- Krooninen munuaisten vajaatoiminta, alle 50 ml/min oleva kreatiniinin poistuma ja/tai @.
hemodialyysi.

- Vaikea maksan vajaatoiminta (Child—Pugh-luokka B tai C) tai vajaatoimintaa aiheuttava
maksakirroosi.

- Hemoglobinopatiat (esim. talassemia, sirppisoluanemia). ,&

Peginterferoni alfa-2b -hoitoa ei tule aloittaa samanaikaista HCV/HIV-infektiota sai lle potilaille,

joilla on kirroosi ja Child-Pugh -arvo > 6. *

Lapset ja nuoret:

- Nykyinen tai aiempi vaikea mielenterveyden hairid, erityisesti vajkga deMessio, itsetuhoajatukset tai
itsemurhayritys. R

Interferoni alfa-2b:n samanaikaisen kéytén johdosta: Qa

- Autoimmuunihepatiitti tai aikaisempi autoimmuunisai@.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoime\@
O\

PsyyKkiset ja keskushermostovaikutukset: ¢, N/

Vaikeita keskushermostovaikutuksia, erityisWressiota, itsetuhoajatuksia ja itsemurhayrityksid, on
havaittu joillain potilailla ribaviriinin ja pegi eroni alfa-2b:n tai interferoni alfa-2b:n
yhdistelméahoidon aikana, myds hoid @amisen jalkeen pé&aosin kuuden kuukauden pituisen
seurantajakson aikana. Ribaviriinihoi essd interferoni alfa-2b:n kanssa saavilla lapsilla ja nuorilla
itsetuhoajatuksia tai itsemurhay’:ité@ ortoitiin useammin kuin aikuisilla (2,4 % vs. 1 %) hoidon aikana

ja hoidon jalkeisen 6 kuukaude n seurantajakson aikana. Kuten aikuisilla potilailla, lapsilla ja
nuorilla ilmeni muitakin ps N' aittavaikutuksia (esim. masennusta, mielialan horjuvuutta ja
uneliaisuutta). Alfainter % a on havaittu muitakin keskushermostohairidita, kuten aggressiivista
kayttaytymista (toisin in ihmisiin kohdistuvaa, kuten murhanhimoisia ajatuksia), kaksisuuntaista
mielialahdiriota, ady, sekavuutta ja psyykkisen tilan muutoksia. Potilaita on tarkkailtava huolellisesti,
jotta havaitaan p en hairididen merkit ja oireet. Mikali edelld mainittuja oireita ilmenee, 14akarin
tulee muistaa n§ ei-toivottujen vaikutusten mahdollinen vakavuus ja sopivan terapeuttisen hoidon
tarvetta tul ita. Jos psyykkiset oireet jatkuvat tai pahenevat, tai havaitaan itsetuhoajatuksia, on
suositgl eskeyttda ribaviriini- ja peginterferoni alfa-2b- tai interferoni alfa-2b -hoito, tarkkailla
pogH %arpeen mukaan hoitaa psyykkista tilaa.

*

’@at, joilla on aiempi tai nykyinen vaikea psyykkinen sairaus: Jos hoito ribaviriinilla yhdessé

pgYinterferoni alfa-2b:n tai interferoni alfa-2b:n kanssa katsotaan valttamattoméaksi aikuiselle potilaalle,
olla on tai on ollut vaikea 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 kaytt6 on kontraindisoitu lapsille ja nuorille
potilaille, joilla on nykyinen tai aiempi vaikea mielenterveyden hairio (ks. kohta 4.3).

Péaihteiden kaytto/vaarinkaytto:

Samanaikainen pdihteiden (esim. alkoholin tai kannabiksen) kaytto lisad psyykkisten hdirididen
ilmaantumisen tai pahenemisen riskié alfainterferonihoitoa saavilla C-hepatiittipotilailla. Jos
alfainterferoni katsotaan valttamattoméaksi ndiden potilaiden hoidossa, psyykkisten sairauksien




esiintyminen ja mahdollinen huumaavien aineiden kaytto on selvitettéva tarkoin ja ne on saatava
asianmukaisesti hallintaan ennen hoidon aloittamista. Tarvittaessa potilaan tilan arvioinnissa, hoidossa
ja seurannassa on harkittava moniammatillista yhteisty6tad mielenterveystyontekijén tai
péihdel&éketieteeseen perehtyneen spesialistin kanssa. Potilaiden tilaa on seurattava tarkoin hoidon
aikana ja myos hoidon p&attymisen jélkeen. Jos havaitaan viitteita psyykkisten hairididen tai
paihteidenkayton uusiutumisesta tai ilmaantumisesta, tilanteeseen on puututtava mahdollisimman
nopeasti.

Pediatristen potilaiden pituuskasvu ja kehitys:
Interferonin (tavallinen ja pegyloitu) ja ribaviriinin jopa 48 viikkoa kestaneen yhdistelméhoidon aikana
painon aleneminen ja pituuskasvun hidastuminen olivat yleisid 3—17-vuotiailla potilailla. Kéytettévis;'

olevat pitkdaikaiset tiedot pegyloidun interferonin ja ribaviriinin yhdistelmélla hoidetuista lapsista
viittaavat huomattavaan kasvun hidastumiseen. Patilaista 32 %:lla (30/94) todettiin 5 vuoden k
hoidon lopettamisesta yli 15 persentiilin pieneneminen idnmukaisen pituuden persentiilissg
kohdat 4.8 ja 5.1). Kédytettavissa olevat pitempiaikaiset tiedot lapsista, jotka saivat tavalli
interferonin ja ribaviriinin yhdistelméhoitoa, viittaavat myods huomattavaan kasvun hi
(> 15 persentiilin pieneneminen pituuden persentiilissa verrattuna lahtétasoon)21 %q
lapsista, vaikka hoidon lopettamisesta oli kulunut yli 5 vuotta. Naista lapsista 14:{#Qi Saatavilla
aikuisian loppupituus ja se osoitti, ettd 12:lla pituuskasvun vaje oli yli 15 persggjd, 40-12 vuotta
hoidon lopettamisen jalkeen.

*

Tapauskohtainen hyoty/riskisuhteen arvioiminen lapsilla: . ¢
Hoidon oletettua hy6tya pitad punnita huolellisesti suhteessa lapsil rilla kliinisissé tutkimuksissa

havaittuihin haittoihin (ks. kohdat 4.8 ja 5.1).
- On tarke&a ottaa huomioon, ettd yhdistelmahoito aihe asvun hidastumista, joka joillakin

potilailla johti odotuspituutta lyhyempaan aikuisian lo ituuteen.

- Riskia pitda punnita suhteessa lapsen sairaudeg| eseen, kuten sairauden etenemisen
merkkeihin (varsinkin fibroosi), samanaikais stuvuuteen, joka voi vaikuttaa negatiivisesti
sairauden etenemiseen (kuten samanaikqinerﬁx/-infektio) sekd myds vastetta ennustaviin
tekijoihin (HCV:n genotyyppi ja virus &Q)

Jos mahdollista, lasta tulee hoitaa vasta pmRerteetin kasvupyrahdyksen jéalkeen, jotta kasvun
hidastumisen riski pienenee. Vaikk n vain vahan, 5 vuotta kestaneessa havainnoivassa
seurantatutkimuksessa ei todettu n?;;ba itkdaikaisesta vaikutuksesta seksuaaliseen kypsymiseen.

Kliiniset tutkimukset ovat o%@et, ettei ribaviriinimonoterapia ole tehokasta, eika ribaviriinia tule
kayttaa yksinaan. Yhdistel@gRdon turvallisuutta ja tehoa on tutkittu ainoastaan ribaviriinikapseleilla
ja peginterferoni alfa- hterferoni alfa-2b-injektionesteella.

Valikoiduissa kr C-hepatiittia selvittavissa tutkimuksissa kaikille potilaille tehtiin maksabiopsia
ennen tutkimu ttamista, mutta tietyisséd tapauksissa (ts. genotyypin 2 ja 3 potilailla) hoito on
mahdollist d&taa ilman histologista varmennusta. On syyta selvittaa vallitsevat hoitosuositukset
maksabi @w tarpeesta ennen hoidon aloitusta.

i: Kliinisissa tutkimuksissa, joissa potilaille annettiin ribaviriinia yhdessa peginterferoni

-n tai interferoni alfa-2b:n kanssa, havaittiin enintdan 14 %:lla aikuisista potilaista ja 7 %:lla
Ista ja nuorista potilaista hemoglobiiniarvojen laskevan alle tason 10 g/dl. Vaikka ribaviriinilla ei

e suoria kardiovaskulaarisia vaikutuksia, ribaviriinihoitoon liittyva anemia saattaa heikentda sydamen
toimintaa ja/tai voimistaa sepelvaltimotaudin oireita. Ribavirin Mylania on tdman vuoksi annettava
varoen potilaille, joilla on aiemmin todettu sydansairaus (ks. kohta 4.3). Sydamen tila on arvioitava
ennen hoidon aloittamista, ja sitd on seurattava kliinisesti hoidon aikana. Mikéli sydamen tila heikkenee,
hoito on keskeytettdva (ks. kohta 4.2).

Kardiovaskulaariset vaikutukset: Aikuisia potilaita, joilla on ollut syddmen vajaatoimintaa,
sydaninfarkti ja/tai rytmihdirioitd ennen hoitoa tai sen aikana, on syyta seurata huolellisesti. Potilailta,
joilla on aiempi sydanvika, tulisi ottaa EKG ennen hoitoa ja hoidon aikana. Sydamen rytmihéairiot
(ensisijaisesti supraventrikulaariset) vastaavat yleensé tavanomaiseen hoitoon, mutta joissakin
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tapauksissa hoidon keskeyttdminen saattaa olla valttdamatonta. Tietoja ei ole kaytettavissa lapsista ja
nuorista, joilla on todettu sydansairaus.

Akuutti yliherkkyys: Jos potilaalle kehittyy akuutti yliherkkyysreaktio (esim. urtikaria, angioedeema,
keuhkoputkien supistuma, anafylaksi), Ribavirin Mylanin anto on keskeytettava valittomasti ja
aloitettava asianmukainen l&&ketieteellinen hoito. Ohimenevén ihottuman vuoksi hoitoa ei ole tarpeen
keskeyttaa.

Silmiin liittyvat muutokset: Ribaviriinia k&ytetddn yhdistelméahoitona alfainterferonien kanssa.
Retinopatiaa mukaan lukien verkkokalvon verenvuotoja, verkkokalvon eksudaatteja, nékéhermon
nystyn turvotusta, optista neuropatiaa ja verkkokalvovaltimon tai -laskimon tukkeumia, jotka saattava
johtaa nddn menetykseen, on raportoitu harvinaisina yhdistelmahoidossa alfainterferonien kanssa. @
Kaikkien potilaiden silmat on syyta tutkia ennen hoidon aloitusta. Jos potilas valittaa ndkokyvy
heikkenemisté tai menetystd, on hdnen silménsa tutkittava pikaisesti ja perin pohjin. On suos\tﬁ a
ajoittain tutkia erityisesti niiden yhdistelmahoitoa alfainterferonien kanssa saavien potlla

joilla on aiemmin ollut silmésairauksia (esim. diabeettinen tai hypertensiivinen retlnopa
Yhdistelméhoito alfainterferonien kanssa on lopetettava potilailla, joille ilmaantuu paheneva
silmasairaus.

Maksan toiminta: Potilaita, joille kehittyy hoidon aikana merkittdvad maks %nan poikkeavuutta,
on seurattava tarkoin. Hoito on keskeytettava potilailla, joilla ilmenee ma jaat0|m|ntaan
viittaavaa veren hyytymisaikojen pidentymisté. %

‘0

Mahdollisuus immunosuppression pahenemiseen: Pansytopeniags dinlamaa on raportoitu

kirjallisuudessa kun peginterferonia ja ribaviriinia on annettu sS4 atsatiopriinin kanssa. Raportoidut
tapaukset ilmenivét 3—7 viikkoa yhdistelman ottamisen jalkeg@ Jrama luuydintoksisuus oli palautuvaa
ja hévisi 4-6 viikon kuluttua ladkehoidon keskeytté%lkeen (HCV:n antiviraalinen hoito yhdessé

atsatiopriinin kanssa) eikéd uusiutunut kummallakaan Ma¥elld kun niitd annettiin mydhemmin
monoterapiana (ks. kohta 4.5).

Kilpirauhasen ylimaérdinen seuranta erityisest% la ja nuorilla:

Noin 12-21 %:lla ribaviriinia ja interferopihalfa®b:ta (pegyloitua ja pegyloimatonta) saaneista lapsista
kilpirauhasta stimuloivan hormonin (. isuus kohosi. Toisella noin 4 %:lla havaittiin ohimeneva
aleneminen alle viitearvon. Ennen i ni alfa-2b -hoidon aloitusta TSH-arvot tulee maérittad. Jos
talléin havaitaan kilpirauhasen toi ssa poikkeavaa, se tulee hoitaa asianmukaisin menetelmin.
Interferoni alfa-2b (pegyloituy oimaton) -hoito voidaan aloittaa, jos TSH-arvot voidaan laakityksella
pitad viiterajoissa. Ribavirija nterferoni alfa-2b -hoidon seké ribaviriini-ja peginterferoni alfa-2b
-hoidon aikana on havaitt rauhasen toimintahdirioita. Jos havaitaan kilpirauhasen toiminnassa
poikkeavuutta, potila auhasen tila arvioidaan ja se hoidetaan Kliinisesti tarkoituksenmukaisella
tavalla. Lapsia ja % & Yotilaita pitaé seurata kolmen kuukauden vélein kilpirauhasen toimintahdirion

havaitsemiseksi » TSH).

Samanalkmn CV/HIV-infektio:
ksisuus ja maitohappoasidoosi:
utta tulee noudattaa HIV-positiivisilla HCV-tartunnan saaneilla potilailla, joita hoidetaan
Idikéanteiskopioijaentsyymin estajalla (NRT]I) (erityisesti ddl ja d4T) yhdistettyna interferoni
b/ribaviriini -hoitoon. HIV-positiivisilla henkil6illa, jotka saavat NRTI-hoitoa samanaikaisesti
Maviriinin kanssa, ladkarin tulee huolellisesti tarkkailla mitokondriotoksisuuden ja
maitohappoasidoosin merkkeja. Erityisesti:
- ribaviriinin ja didanosiinin samanaikaista kaytt64 ei suositella jontuen mitokondriotoksisuuden
riskista (ks. kohta 4.5).
- ribaviriinin ja stavudiinin samanaikaista kayttoa tulee valttaa, jotta vahennetéan paéllekkéisen
mitokondriotoksisuuden riskid.

Maksan dekompensaatio samanaikaista HCV/HIV-infektiota sairastavilla potilailla, joilla on edennyt
kirroosi:
Patilailla, joilla on samanaikainen infektio ja edennyt Kirroosi ja jotka saavat antiretroviraalista



yhdistelméla&kehoitoa (HAART-hoito, highly active anti-retroviral therapy), saattaa hepatiitin
dekompensaation ja kuoleman mahdollisuus lisaantya. Tassa potilasryhmassa pelkan alfainterferonin tai
alfainterferonin ja ribaviriinin yhdistelman lisédminen hoitoon saattaa suurentaa riskid. Samanaikaista
HCV/HIV-infektiota sairastavilla potilailla muita I&ht6tilanteessa huomioitavia tekijoitd, jotka saattavat
olla yhteydessa lisddntyneeseen maksan dekompensaation vaaraan, ovat didanosiinihoito sek& kohonnut
seerumin bilirubiinipitoisuus.

Samanaikaista infektiota sairastavia potilaita, jotka saavat sekd antiretroviraalista hoitoa ettd
hepatiittihoitoa, tulee tarkkailla huolellisesti maarittden heidan Child-Pugh-pisteensa 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: @Q
Samanaikaista HCV/HIV-infektiota sairastavilla potilailla, jotka saavat peginterferoni
alfa-2b/ribaviriini- ja HAART-hoitoa, saattaa hematologisten poikkeamien (kuten neutropenja Q
trombosytopenian ja anemian) riski lisddntya verrattuna potilaisiin, joilla on pelkéstéén M&&kﬂo.
Vaikka suurin osa hematologisista poikkeamista saadaan hallintaan annosta pienentéiméﬂ&1
hematologisten parametrien tarkka seuranta on tarpeen nailld potilailla (ks. kohta 4. alla
kappale Laboratoriokokeet” ja kohta 4.8). %
Potilailla, jotka saavat ribaviriinia ja tsidovudiinia, anemian riski on lisdantyn {bayiriinin ja
tsidovudiinin samanaikaista kayttod ei sen vuoksi suositella (ks. kohta 4.5).

Potilaat, joilla on alhaiset CD4-méaéarat: "@.
Samanaikaista HCV/HIV-infektiota sairastavista potilaista, joilla % ara on alle 200 solua/ul, on
vain rajoitetusti tehoon ja turvallisuuteen liittyvéa tietoa (N = 2% Vaisuutta tulee siten noudattaa,

kun hoidetaan potilaita, joilla on alhaiset CD4-méérat.

Tutustu HCV-hoidon kanssa samanaikaisesti kaytettavi tiretroviruslaékkeiden
valmisteyhteenvetoihin, joista I10ytyvét tiedot naille ille ominaisista toksisuuksista ja niiden
hallinnasta sek& mahdollisista paallekkaisista tgksi sista ribaviriinin ja peginterferoni alfa-2b:n

kanssa. \

Hampaisiin ja hampaiden vieruskudoksee 'it% hairidtilat: Hampaisiin ja hampaiden vieruskudokseen
liittyvia hairiotiloja, jotka saattavat paiden lahtemiseen, on raportoitu ribaviriinia ja
peginterferoni alfa-2b:t4 tai interfe a-2b:td yhdistelmahoitona saavilla potilailla. Liséksi suun
kuivuminen saattaa vahingoitta Ita ja suun limakalvoja kaytettdessa ribaviriinia ja peginterferoni
alfa-2b:ta tai interferoni alfa hdistelmahoitona pitkaaikaisesti. Potilaiden tulee harjata hampaansa
huolellisesti kaksi kertaa pa# ja kdyda saanndllisesti tarkastuttamassa hampaansa. Jotkut potilaat
saattavat myds oksenne oksentelua esiintyy, potilasta tulee neuvoa huuhtomaan suunsa

huolellisesti oksenn ksen jalkeen.
Laboratoriokok anomaiset verikokeet ja veren kemialliset testit (tdydellinen verenkuva [TVK] ja
erittelylaske bosyytit, elektrolyytit, seerumin kreatiniini, maksan toimintakokeet, virtsahappo)
tulee tehd@@dKTlle potilaille ennen hoidon aloittamista. Hyvaksyttavat lahtéarvot, joita voidaan kayttaa
ohjgandl nen Ribavirin Mylan -hoidon aloittamista, ovat:
*
"%@emoglobiini Aikuiset: > 12 g/dl (naiset), > 13 g/dl (miehet)
Lapset ja nuoret: > 11 g/dl (tyt6t), > 12 g/dl (pojat)
V Trombosyytit > 100 000/mm?
. Neutrofiilit > 1500/mm?

Laboratoriomaaritykset on tehtdva hoitoviikoilla 2 ja 4, ja timén jalkeen ajoittain silloin, kun se on
kliinisesti tarpeen. HCV-RNA pit44 mitata ajoittain hoidon aikana (ks. kohta 4.2).

Hedelméllisessé iassé olevat naiset: Naispotilaille on tehtévé rutiininomainen raskaustesti
kuukausittain hoidon kestéessa ja neljan kuukauden ajan sen paattymisen jalkeen. Miespotilaiden
naispartnereille tulee tehdd rutiininomainen raskaustesti kuukausittain hoidon aikana ja seitseman
kuukauden ajan hoidon pééattymisen jalkeen (ks. kohta 4.6).
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Virtsahappo saattaa lisdantyéd Ribavirin Mylan -hoidon aikana hemolyysisté johtuen. Siksi kihdin
mahdollista kehittymista tulee seurata huolellisesti siihen taipuvaisilla potilailla.

Potilaat, joilla on harvinainen, perinndllinen h&irié: Yksi Ribavirin Mylan -kapseli siséltaa 15 mg
laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen, perinnéllinen galaktoosi-intoleranssi, laktaasipuutos tai
glukoosi-galaktoosin imeytymishairio, ei tulisi kayttaa tata valmistetta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset
Y hteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissé tutkimuksissa. @.

In vitro -tutkimuksissa, joissa kaytettiin sekd ihmisen ettd rotan maksan mikrosomipreparaattej
havaittu merkkeja ribaviriinin sytokromi P450-entsyymivélitteisesta metaboliasta. Ribaviriin@ooi
sytokromi P450-entsyymeja. Toksisuustutkimuksissa ei ollut merkkeja, etta ribaviriini i ;
maksaentsyymeja. Siten P450-entsyymivélitteisten interaktioiden mahdollisuus on véha

Koska ribaviriini estdd inosiinihapon dehydrogenaasia, se voi hairité atsatiopriini t@boliaa johtaen
mahdollisesti 6-metyylitioinosiinimonofosfaatin (6-MTIMP) kertymiseen. 1ImiQgx l1jetty
luuydintoksisuuteen atsatiopriinilla hoidetuilla potilailla. Pegyloitujen alfaigierigodien ja ribaviriinin
kayttoa yhdessa atsatiopriinin kanssa tulisi valttaa. Yksilollisissa tapal{ksis issa ribaviriinin ja
atsatiopriinin yhteiskéytostd saatava hyéty arvioidaan mahdollista ri uremmaksi, atsatiopriinin
annon yhteydessa suositellaan veriarvojen huolellista seurantaa | 5 sisuusoireiden varalta. Jos
luuydintoksisuuden oireita ilmenee, hoito néilla ladkkeilla on ke

Ribaviriinia ja muiden ladkevalmisteiden valisia yhteisvaiku@’ia ei ole tutkittu peginterferoni
alfa-2b:ta, interferoni alfa-2b:té ja antasideja lukuun ott@tta.

Interferoni alfa-2b: Ribaviriinin ja peginterferoni al \n tai interferoni alfa-2b:n valilla ei havaittu
farmakokineettisid yhteisvaikutuksia toistuvan’awo en farmakokineettisessa tutkimuksessa.

Antasidit: 600 mg ribaviriinin biologinen Og,suus pieneni, kun se otettiin samanaikaisesti
magnesiumia, alumiinia tai simetikqutg Sggavan antasidin kanssa; AUC; pieneni 14 %. On
mahdollista, ettd hyotyosuuden pie nen tassa tutkimuksessa johtui ribaviriinin kulkeutumisen
viivastymisesta tai pH:n muutoké{ ata yhteisvaikutusta ei pidetd kliinisesti merkittavana.

Nukleosidianalogit: Nukle
R R * .
aiheuttanut maitohappoa
metaboliitteja in vitr
abakaviiri) aiheut

ogien kayttd, yksin tai yhdessa muiden nukleosidien kanssa, on
ia. Farmakologisesti ribaviriini lisdé puriininukleosidien fosforyloituja
1 aktiviteetti saattaa lisatd puriininukleosidianalogien (esim. didanosiini tai
aitohappoasidoosin vaaraa. Ribavirin Mylan ja didanosiinin samanaikaista
kayttoa ei suosi% itokondriotoksisuutta, erityisesti maitohappoasidoosia ja haimatulehdusta (myos
kuolemaan jg% ta) on raportoitu (ks. kohta 4.4).
Ribaviriirg tuvaa anemian pahenemista on raportoitu, kun tsidovudiinia on kéytetty osana
HIV—N@, vaikkakin sen tarkka mekanismi vaatii vield selvittamistd. Ribaviriinin samanaikainen
ka ovudiinin kanssa ei ole suositeltavaa lisdantyneen anemiariskin vuoksi (ks. kohta 4.4). Mikali
on jo kehittynyt, tulee harkita tsidovudiinin korvaamista antiretrovirushoidossa. Tama on
sen tarkedd potilailla, joilla on aiemmin havaittu tsidovudiinin aiheuttama anemia.

Ribaviriinin pitkan puoliintumisajan vuoksi yhteisvaikutuksia saattaa ilmeté jopa kaksi kuukautta
(viisi ribaviriinin puoliintumisaikaa) Ribavirin Mylan -hoidon lopettamisen jalkeen (ks. kohta 5.2).

Ei ole merkkeja siité, ettd ribaviriinilla olisi yhteisvaikutuksia ei-nukleosidi kaanteiskopioijan estajien
tai proteaasi-inhibiittorien kanssa.

Kirjallisuudessa on raportoitu ristiriitaisia [0ydoksié abakaviirin ja ribaviriinin samanaikaisesta kaytosta.

Osa tuloksista viittaa siihen, ettd HIV/HCV-kaksoisinfektiota sairastavilla abakaviiria sisaltavaa
antiretroviraalista hoitoa (ART-hoitoa) saavilla potilailla saattaa olla alhaisempi hoitovaste pegyloidun
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interferonin ja ribaviriinin yhdistelméahoidolle. Varovaisuutta on noudatettava valmisteiden
samanaikaisen kayton yhteydessa.

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi / ehkaisy miehilld ja naisilla

Naispotilaat: Ribavirin Mylan-valmistetta ei saa antaa raskaana oleville naisille (ks. kohdat 4.3 ja 5.3).
Naispotilaiden tulee &&rimmadisen tarkasti huolehtia raskauden ehkaisysta (ks. kohta 5.3). Ribavirin
Mylan-hoitoa ei saa aloittaa, ennen kuin raskauden mahdollisuus on suljettu pois testein juuri ennen
hoidon aloittamista. Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kaytettavé tehokasta ehkaisya hoidon
aikana ja neljd kuukautta hoidon paattymisen jalkeen. Tana aikana raskaustesti on toistettava @
rutiinimaisesti kuukausittain. Miké&li raskaus alkaa ribaviriinihoidon aikana tai neljan kuukaude
kuluessa sen paattymisestd, potilaalle on kerrottava, ettd ribaviriinilla on merkittéva sikion QQ
epamuodostumia aiheuttava vaikutus. .

Miespotilaat ja heidan naispartnerinsa: Adrimmaista varovaisuutta on noudatettav @v&ltettaisiin
Ribavirin Mylan-valmistetta saavien miespotilaiden partnerien raskaus (ks. kohd % 5.3).
Ribaviriini kertyy soluihin ja poistuu elimistosté erittdin hitaasti. Ei tiedetd, siirﬁ%)’ jittiosolujen
siséltdman ribaviriinin mahdollinen teratogeeninen tai genotoksinen vaikutysifggigen alkioon/sikioon.
Vaikka tiedot noin 300:sta prospektiivisesti seuratusta raskaudesta, jossa iSqoM®altistunut ribaviriinille,
eivat osoita lisaantynyttd epamuodostumien vaaraa verrattuna normaa%sti)i)’n eivatkd mydskaan
minkaan tietyn epamuodostumatyypin riskin lisaantymisté, joko my aita tai heidéan
hedelméllisessa iassé olevia naispartnereitaan on neuvottava k& '%n tehokasta ehkaisya Ribavirin
Mylan-hoidon aikana ja seitseman kuukauden ajan hoidon pgz en jalkeen. Miespotilaita, joiden
partneri on raskaana, tulee neuvoa kayttdmaan kondomia, jo inimoitaisiin ribaviriinin

kulkeutuminen partneriin.

2
Raskaus 9\

Ribavirin Mylan on kontraindisoitu raskauden’a%n :

<

Imetys

Ei tiedetd, erittyyko ribaviriini didin 't@Koska imevalle lapselle saattaa aiheutua haittavaikutuksia,

imetys tulee lopettaa ennen hoidon mista.

Hedelméllisyys @

Prekliiniset tiedot: \

- Hedelmallisyys: @keissa ribaviriinilla oli korjautuvia vaikutuksia spermatogeneesiin (ks.
kohta 5.3).

- Teratogeen ibaviriinilla on osoitettu olevan merkittavia epamuodostumia ja/tai

sikidkuol ta aiheuttavia ominaisuuksia kaikissa eléainlajeissa, joissa ribaviriinia on tutkittu
asianrq% sti. Ndissa tutkimuksissa kaytetyt annokset, joiden yhteydessa kyseisia
hai@i utuksia on esiintynyt, ovat olleet jopa vain yksi kahdeskymmenes osa ihmisen

. &{Ef sannoksista (ks. kohta 5.3).

— ’@ otoksisuus: Ribaviriini aiheuttaa genotoksisuutta (ks. kohta 5.3).

L
*

\(7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Ribavirin Mylan -valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden k&yttokykyyn tai sen
vaikutus on véhéinen. Kaytettdessa samanaikaisesti peginterferoni alfa-2b:t4 tai interferoni alfa-2b:t4
saattaa tallainen vaikutus kuitenkin esiintyd. Siten potilaita, joilla ilmenee vasymysta, uneliaisuutta tai
sekavuutta hoidon aikana, tulee varoittaa autolla ajosta ja koneiden kaytdsta.

4.8 Haittavaikutukset

Aikuiset potilaat:
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Ribaviriinin turvallisuuden arviointi perustuu neljasté kliinisesta tutkimuksesta saatuihin tuloksiin.
Tutkimukset tehtiin potilailla, jotka eivat olleet aiemmin saaneet interferoni-hoitoa (interferoni-naiivit
potilaat). Tutkimuksista kaksi tehtiin ribaviriinikapseleilla yhdessa interferoni alfa-2b:n kanssa ja kaksi
ribaviriinikapseleilla yhdessa peginterferoni alfa-2b:n kanssa.

Potilailla, joita hoidetaan interferoni alfa-2b:114 ja ribaviriinilla aiempaan interferonihoitoon liittyvéan
relapsin jélkeen tai joita hoidetaan lyhyemman aikaa, turvallisuusprofiili on todennékdisesti alla
esitettyd parempi.

Taulukossa 4 luetellut haittavaikutukset perustuvat kokemuksiin kliinisista tutkimuksista aikuisilla
aiemmin hoitamattomilla potilailla, joita hoidettiin vuoden ajan, sekd markkinoillaolon aikaisiin
kokemuksiin. Tietty mééra haittavaikutuksia, joita yleensé pidetéén interferonihoidon aiheuttamina@
mutta joita on raportoitu C-hepatiittihoidon yhteydessa (yhdessa ribaviriinin kanssa) on myos |
taulukossa 4. Katso myods peginterferoni alfa-2b:n ja interferoni alfa-2b:n valmisteyhteenve@
haittavaikutukset, jotka voivat johtua hoidosta pelkilld interferoneilla. Elinjarjestelmissg ¢
haittavaikutukset on lueteltu esiintymistiheyden mukaan kayttaen seuraavia yleisyyslug X yvin
yleinen (> 1/10); yleinen (> 1/100, < 1/10); melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100); i?'mainen
(> 1/10 000, < 1/1 000); hyvin harvinainen (< 1/10 000); tuntematon (koska saa oleva tieto ei
riitd arviointiin). Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa hai ikuduksen
vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessé. &

<

Taulukko 4  Haittavaikutukset, joita on raportoitu kliinisissa tmssa tai markkinoillaoloaikana
ribaviriinilla yhdessa pegyloidun interferoni alfa-2¢; interferoni alfa-2b:n kanssa
Elinjarjestelma | Q{ Atavaikutukset
Infektiot N
Hyvin yleinen: Virusinfektio, Medtulehdus
Yleinen: Bakteeri io (mukaan lukien sepsis), sieni-infektio,
influe ahengitystieinfektio, bronkiitti, herpes simplex,
siwii alikorvatulehdus, riniitti, virtsatietulehdus
Melko harvinainen: iSNJohdan infektio, alahengitystieinfektio
Harvinainen: hkokuume*
Hyvéan- ja pahanlaatuiset kasvaimeg ( aan lukien kystat ja polyypit)
Yleinen: N\ Neoplasma (madarittelematon)
Veri ja imukudos e,\'
Hyvin yleinen: . Anemia, neutropenia
Yleinen: @ Hemolyyttinen anemia, leukopenia, trombosytopenia,
\O) lymfadenopatia, lymfopenia
Hyvin harvinainen: NN Aplastinen anemia*
Tuntematon: N\ Puhdas punasoluaplasia, idiopaattinen trombosytopeeninen
\ purppura, tromboottinen trombosytopeeninen purppura
Immuunijéﬂ(ﬁ%&
Melko hapega™en: Yliherkkyys laakkeelle
Harvigajnd%&/ Sarkoidoosi*, nivelreuma (uusi tai paheneva)
TV%Z Vogt-Koyanagi-Haradan oireyhtymd, systeeminen lupus
o erythematosus, vaskuliitti, akuutti yliherkkyysreaktio
@’ mukaan lukien urtikaria, angioedeema, bronkokonstriktio,
anafylaksi
Umpieritys
Yleinen: | Kilpirauhasen vajaatoiminta, kilpirauhasen liikatoiminta
Aineenvaihdunta ja ravitsemus
Hyvin yleinen: Ruokahaluttomuus
Yleinen: Hyperglykemia, hyperurikemia, hypokalsemia, dehydraatio,
ruokahalun lisdédntyminen
Melko harvinainen: Diabetes mellitus, hypertriglyseridemia*
Psyykkiset hairiot
Hyvin yleinen: | Masennus, ahdistuneisuus, mielialan horjuvuus, unettomuus
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Yleinen:

Itsetuhoajatukset, psykoosi, aggressiivinen kaytos, sekavuus,
agitaatio, kiukkuisuus, mielialan vaihtelu, epanormaali
kaytds, hermostuneisuus, unihdiriét, libidon aleneminen,
apatia, epdnormaalit unet, itkeminen

Melko harvinainen:

Itsemurhayritykset, paniikkikohtaus, hallusinaatio

Harvinainen: Kaksisuuntainen mielialahdirio*

Hyvin harvinainen: Itsemurha*

Tuntematon: Murhanhimoiset ajatukset*, mania*, mielentilan muutos

Hermosto

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

Yleinen: Muistinmenetys, muistin heikkeneminen, pyértyminef,

migreeni, ataksia, parestesia, dysfonia, makuaistin ys,

Melko harvinainen:

Harvinainen:

hypoestesia, hyperestesia, hypertonia, uneliai u@
tarkkaavaisuuden hairiintyminen, vapina, @’ i
Neuropatia, perifeerinen neuropatia Q

Kouristuskohtaus*

Hyvin harvinainen:

iskemia*, enkefalopatia*, polyn

NN
Serebrovaskulaarinen verenvuoto*, Pﬂ%&évaskulaarinen
ti
)

Tuntematon: Kasvohalvaus, mononeuropag

Silmat K ]

Yleinen: Né&kokyvyn héiriot, g&"n‘@qentuminen, sidekalvotulehdus,
silmén &rsytys, kipu %sé, epanormaali ndkokyky,
kyynelrauhasen h&a{r i Ruivasilmaisyys

Harvinainen: Verkkokalvon uodot*, retinopatiat (mukaan lukien

makulaaringg ed®®ma)*, verkkokalvovaltimon tai -laskimon
tikusneuriitti*, papilloedeema*,

tukkeu
naont den heikkeneminen tai nakokentan muutokset™,

verkkOkafvon eksudaatit
Kuulo ja tasapainoelin P
Yleinen: YAmaus, kuulon heikkeneminen/menetys, tinnitus,
« korvakipu
Sydan N\"
Yleinen: P Sydamentykytys, takykardia
Melko harvinainen: ) Sydaninfarkti
Harvinainen: ~ Kardiomyopatia, rytmihairio>
Hyvin harvinainen:  *4 &%) Sydaniskemia*
Tuntematon: N Perikardiaalinen effuusio*, perikardiitti*
Verisuonisto N
Yleinen: NS Hypotensio, hypertensio, punoitus
Harvinainen'\% Vaskuliitti
Hyvin hargPrinen: Perifeerinen iskemia*

He et, rintakeha ja valikarsina
H

Hengenahdistus, yska

vV

Nenéverenvuoto, hengitykseen liiittyva hirio,
hengitysteiden tukkoisuus, nenan sivuonteloiden tukkoisuus,
nenan tukkoisuus, rinorrea, lisaantynyt eritys
ylahengitysteissa, nielun tai kurkunpaan kipu, kuiva yska

Hyvin harvinainen:

Keuhkoinfiltraatit*, pneumoniitti*, interstitiaali
pneumoniitti*

Ruoansulatuselimist®

Hyvin yleinen:

Ripuli, oksentelu, pahoinvointi, vatsakipu

Yleinen:

Haavainen suutulehdus, suutulehdus, suun haavaumat,
koliitti, kipu oikealla kyljess&, dyspepsia,
gastroesofageaalinen refluksi*, kielitulehdus, huulitulehdus,
vatsan turvotus, verenvuoto ikenistd, ientulehdus, 10ysét
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ulosteet, hammashairi®, ummetus, ilmavaivat

Melko harvinainen: Haimatulehdus, kipu suussa

Harvinainen: Iskeeminen koliitti

Hyvin harvinainen: Haavainen Koliitti*

Tuntematon: Hampaan vieruskudoksen hairio, hampaan h&irio, kielen
pigmentaatio

Maksa ja sappi

Yleinen: Hepatomegalia, ikterus, hyperbilirubinemia*

Hyvin harvinainen: Hepatotoksisuus (myds hengenvaarallinen)*

Iho ja ihonalainen kudos

Hyvin yleinen: Alopesia, kutina, ihon kuivuminen, ihottuma '

Yleinen: Psoriaasi, psoriaasin paheneminen, ekseema, ‘
valoherkkyysreaktio, makulopapulaarinen ihottu
punoittava ihottuma, y6hikoilu, Iiikahikoilu‘xu S,
akne, furunkkeli, eryteema, urtikaria, ihon ustelmat,
lisdantynyt hikoilu, epdnormaali karvan , kynnen
hairio*

Harvinainen: Ihosarkoidoosi

nekrolyysi*, erythema multif

A\
N\
Hyvin harvinainen: Stevens—Johnsonin oireyhtymé*g“neﬁ epidermaalinen

Luusto, lihakset ja sidekudos o

Hyvin yleinen: Nivelkipu, lihaskipu, 4i @rw ja luustoon liittyva kipu

Yleinen: Niveltulehdus, selkd thaskouristus, kipu raajoissa

Melko harvinainen: Luukipu, lihashei

Harvinainen: Rabdomyolyys@GZgYosiitti*

Munuaiset ja virtsatiet

Yleinen: LiséWtsaamistarve, polyuria, epadnormaali virtsa
Harvinainen: Munug toimintahdirié, munuaisten vajaatoiminta*
Hyvin harvinainen: Na{rootfnen oireyhtyméa*

Sukupuolielimet ja rinnat gf‘

Yleinen: set: amenorrea, menorragia, kuukautishairiot,

emattimen liittyva hairid. Miehet: impotenssi,
eturauhastulehdus, erektiohairio,

\\ddysmenorrea, Kipu rinnoissa, munasarjaan liittyva héirio,

,&, Seksuaalinen toimintahairioé (maarittelematon)*
Yleisoireet ja antopaikasge (dgettavat haitat

Hyvin yleinen: \‘O Pistokohdan tulehdus, pistokohdan reaktio, vasymys,
vilunvareet, kuume, influenssan kaltainen sairaus, astenia,
N artyisyys
Yleinen: @,‘ Rintakipu, epdmukava tunne rinnassa, perifeerinen turvotus,
huonovointisuus, Kipu pistokohdassa, epdnormaali tunne,
g(‘ jano
Mell yiainen: Kasvojen turvotus
Ha, en: Pistokohdan nekroosi
*] ukset
in yleinen: Painon aleneminen
einen: Sydamen sivuaani

*Koska ribaviriinia médrataan aina yhdessa alfainterferoni-valmisteen kanssa, ja ylla luetellut haittavaikutukset sekd
kokemukset markkinoillaoloajalta eivat mahdollista esiintymistiheyksien tarkkaa maarittamista, ylla esitetyt esiintymistiheydet
ovat kliinisisté tutkimuksista, joissa kéytettiin ribaviriinia yhdessa interferoni alfa-2b:n kanssa (pegyloitu tai pegyloimaton).

Hemoglobiiniarvon yli 4 g/dl:n aleneminen havaittiin 30 %:lla potilaista, jotka saivat ribaviriinia ja
peginterferoni alfa-2b:t4, ja 37 %:lla potilaista, jotka saivat ribaviriinia ja interferoni alfa-2b:ta.
Hemoglobiiniarvot putosivat alle tason 10 g/dl jopa 14 %:lla aikuisista potilaista ja 7 %:lla lapsista ja
nuorista, jotka saivat ribaviriinia yhdessa joko peginterferoni alfa-2b:n tai interferoni alfa-2b:n kanssa.
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Useimmat anemia-, neutropenia- ja trombosytopeniatapaukset olivat lievid (WHO:n luokat 1 tai 2).
Potilailla, jotka saivat ribaviriinikapseleita yhdessa peginterferoni alfa-2b:n kanssa, havaittiin joitakin
vaikeampia neutropeniatapauksia (WHO:n luokka 3: 39/186 [21 %] ja WHO:n luokka 4: 13/186 [7 %]);
my6s WHO:n luokkaa 3 olevaa leukopeniaa raportoitiin 7 %:lla tdssé tutkimusryhmassa.

Kliinisissé tutkimuksissa on joillain potilailla havaittu ribaviriinin ja peginterferoni alfa-2b:n tai
interferoni alfa-2b:n yhteiskaytossé virtsahapon ja epdsuoran bilirubiinin arvojen kohonneen
hemolyysin yhteydessa. Arvot kuitenkin palautuivat normaalille tasolle neljén viikon kuluessa hoidon
lopettamisesta. Erittdin harvalla ndisté potilaista, joilla virtsahappotasot olivat kohonneet ja jotka saivat
yhdistelmahoitoa, kehittyi kliininen kihti eik& se vaatinut hoitoannoksen muuttamista tai kliinisen
tutkimuksen keskeyttamista.

Potilailla, joilla on samanaikainen HCV/HIV-infektio ja jotka saavat ribaviriinia yhdessa
peginterferoni alfa-2b:n kanssa, muita tutkimuksissa esiintymistiheydelld > 5 % raportoi
haittavaikutuksia (joita ei raportoitu monoinfektiopotilailla) olivat: suun kandidiaasi (1 \Tankittu
lipodystrofia (13 %), CD4-lymfosyyttien maaran vaheneminen (8 %), ruokahalun v"i@mmen (8 %),
gamma-glutamyylitransferaasin lisd&dntyminen (9 %), selkakipu (5 %), amylaasin [i&&nyminen veressa
(6 %), maitohapon lisadntyminen veressa (5 %), sytolyyttinen maksatulehdus , Ipaasin
lisdantyminen (6 %) ja raajakipu (6 %).

Samanaikainen HCV/HIV-infektio: Q®

Mitokondriotoksisuus: . "%
Mitokondriotoksisuutta ja maitohappoasidoosia on raportoitu HI\#@' isilla potilailla, jotka saavat

NRTI-la4kitystd yhdistettyna ribaviriiniin samanaikaisen HCV-| n hoitoon (ks. kohta 4.4).

Laboratorioarvot samanaikaisessa HCV/HIV-infektiossa:

Vaikka hematologista toksisuutta (neutropeniaa, tromb peniaa ja anemiaa) esiintyi useammin
samanaikaista HCV/HIV-infektiota sairastavilla potilN uurin osa pysyi hallinnassa annosta
muuttamalla ja harvoin vaadittiin hoidon ennenaik eskeytystd (ks. kohta 4.4). Hematologisia
poikkeavuuksia raportoitiin enemman ribaviriit yhfessa peginterferoni alfa-2b:n kanssa saaneilla
kuin ribaviriinia interferoni alfa-2b:n kanssa@” lla. Tutkimuksessa 1 (ks. kohta 5.1) absoluuttisten
neutrofiilien méaran laskua alle tason 50Qgolutmm?® todettiin 4 %:lla (8/194) ja trombosyyttien maran
laskua alle tason 50 000/mm? todett"\ a (8/194) ribaviriinikapselit yhdessa peginterferoni
alfa-2b:n kanssa saaneilla. Anemia oglobiini < 9,4 g/dl) raportoitiin 12 %:lla (23/194) potilaista,
jotka saivat ribaviriinia yhdessé erferoni alfa-2b:n kanssa.

’&aminen:

peginterferoni alfa-2b:n kanssa liittyi CD4+-solujen absoluuttisen
aisten 4 viikon aikana ilman, ettd CD4+-solujen prosentuaalisessa maarassa
tapahtui alenemis +-solujen maaran aleneminen korjaantui annoksen laskun tai hoidon
lakkauttamisen #NI®. Ribaviriinin kaytolla yhdessé peginterferoni alfa-2b:n kanssa ei ollut nakyvaa
negatiivista % sta HIV:n virusmadriin hoidon tai seurantavaiheen aikana. Samanaikaista infektiota
sairastavi otllaista, joiden CD4+-solujen madarat ovat < 200/ul, on vain rajallisesti turvallisuustietoa
(N3 “kohta 4.4)

*
OQQHCV—hoitoon samanaikaisesti kaytettavien antiretroviruslaakkeiden valmisteyhteenvetoihin,
i I6ytyvat tiedot ndille valmisteille ominaisista toksisuuksista ja niiden hallinnasta seka
Vahdollisista padllekkaisista toksisuuksista ribaviriinin ja peginterferoni alfa-2b:n kanssa.

CD4-lymfosyyttien maaga
Ribaviriinin kayttéon yh
maaréan aleneminen

Pediatriset potilaat

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 yhdistelméhoitoa, annosta piti muuttaa 25 %:lla potilaista, yleisimmin anemian,
neutropenian tai painonlaskun 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 yhdistelméahoidon aikana havaittiin kasvun hidastumista,
joka vahensi joidenkin potilaiden lopullista pituutta (ks. kohta 4.4). Painonlasku ja kasvun hidastuminen oli
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hyvin yleist& hoidon aikana (hoidon lopussa painon persentiilin keskiméa&réinen pieneneminen
15 persentiilia alkutilanteesta ja vastaavasti, kasvun persentiilin keskiméarainen pieneneminen
8 persentiilia) ja kasvunopeus hidastui (< 3. persentiili& 70 %:lla potilaista).

24 viikkoa kestdneen hoidon jélkeisen seurannan lopussa painon persentiilin keskiméaréinen pieneneminen

oli viela 3 persentiilia alkutilanteesta ja vastaavasti pituuskasvun persentiilin keskimaarainen pieneneminen

7 persentiilia, ja 20 %:lla lapsista kasvun hidastumista esiintyi edelleen (kasvunopeus < 3. persentiilia).

94 lasta 107:std osallistui 5 vuotta kestdneeseen pitkdaikaisseurantatutkimukseen. Vaikutukset kasvuun

olivat vahéisempié lapsilla, joita hoidettiin 24 viikon ajan kuin lapsilla, joita hoidettiin 48 viikon ajan.
lanmukainen pituuden persentiili pieneni hoidon aloittamisesta pitkdaikaisseurannan paattymiseen

1,3 persentiili& lapsilla, joita hoidettiin 24 viikon ajan, ja 9,0 persentiili& lapsilla, joita hoidettiin 48 viikon @
ajan. Hoitoa 24 viikon ajan saaneista lapsista 24 %:lla (11/46) ja 48 viikon ajan saaneista 40 %:lla (19/%
todettiin idnmukaisen pituuden persentiilin pienentyneen 5 vuoden pitkdaikaisseurannan paattyessg

15 persentiilia ennen hoidon aloittamista mitattuun lahtétilanteen persentiiliin néhden. Hoitoa Z@a
saaneista lapsista 11 %:lla (5/46) ja 48 viikon ajan saaneista 13 %:lla (6/48) havaittiin 5 vu
pitk&aikaisseurannan paattyessé pituuden idnmukaisen persentiilin yli 30 persentiilin piene®gMien
lahtotilanteesta. Pitkdaikaisseurannan péattyessé painon idnmukaiset persentiilit olivat pinewtyneet hoitoa

24 viikkoa saaneilla 1,3 persentiilid lahtotilanteesta ja hoitoa 48 viikkoa saaneilla 5, tiilia
lahtotilanteesta. Painoindeksin idnmukainen persentiili pieneni lahtétilanteesta pitkgg{ka@seurannan
paattymiseen 1,8 persentiilia hoitoa 24 viikkoa saaneilla ja 7,5 persentiilia hoi ikkoa saaneilla.
Pitkaaikaisseurannan ensimmdisend vuonna keskimadrdinen pituuskasvyn pe iilin pieneneminen oli
huomattavinta esipuberteetti-ikaisilla lapsilla. Hoitovaiheen aikana nor Waestoon nahden todettu

pituuden, painon ja painoindeksin Z-arvojen pienenemd ei ollut tays‘r’ %tunut pitkdaikaisseurannan
aikana lapsilla, jotka saivat hoitoa 48 viikon ajan (ks. kohta 4.4). %

Tamén tutkimuksen hoitovaiheessa yleisimmat haittavaikutuk@ivat kuume (80 %), paansarky (62 %),
neutropenia (33 %), vasymys (30 %), ruokahaluttomuuys %0) ja pistokohdan punoitus (29 %).
Ainoastaan yksi koehenkil6 keskeytti hoidon haittavai‘kg@n vuoksi (trombosytopenia). Suurin osa tassa
tutkimuksessa raportoiduista haittavaikutuksista oli \@/ udeltaan lievié tai keskivaikeita. Vaikeita
haittavaikutuksia raportoitiin 7 %:lla (8/107) kaikégta KOehenkil6ista ja niitd olivat pistokohdan Kipu (1 %),
Kipu raajassa (1 %), paansarky (1 %), neutrop %) ja kuume (4 %). Téssa potilasryhmassa
merkittavid, hoitoa seuranneita haittavaikygyksia™livat hermostuneisuus (8 %), aggressiivisuus (3 %),
Kiukkuisuus (2 %), masennus/alakul 'ﬁ@%) ja kilpirauhasen vajaatoiminta (3 %) ja 5 koehenkil®a sai
levotyroksiinihoitoa kilpirauhasen vgjahOminnan/kohonneen TSH:n vuoksi.

Yhdistelmahoito interferoni @w kanssa
Kaikkiaan 118:lla Iapsel@j la (3—16-vuotiaalla) potilaalla, jotka saivat interferoni alfa-2b:n ja
hd

ribaviriinin yhdistelmahot yissé kliinisissé tutkimuksissa 6 % keskeytti hoidon haittavaikutuksien
vuoksi. Yleensa haittguQiRattisprofiili oli tdssa rajatussa lasten ja nuorten ryhmassé samanlainen kuin
aikuisilla, vaikkak shotilailla oli lisaksi huolena kasvun hidastuminen, kuten pituuskasvun persentiilin
(keskimééréinen@ eminen 9 persentiilid) ja painon persentiilin (keskiméaarainen pieneneminen

13 persentiilig) Xideneminen hoidon aikana. Viisi vuotta kestdneessd hoidon jalkeisessa

pitkdaikai alnassa 44. persentiilia lapsista oli saavuttanut keskipituuden, joka oli alle normaalivéestén
medj ienempi kuin normaalivaeston lahtétilanteen keskipituus (48. persentiilia).
K mmenella lapsella 97:sté (21 %) pituuskasvu hidastui yli 15 persentiilid ja naistd 10 lapsella

om ituuskasvu hidastui yli 30 persentiilid hoidon aloittamisen ja pitk&aikaisseurannan (jopa 5 vuotta)

valilla. Naista lapsista 14:11a oli saatavilla aikuisian loppupituus ja se osoitti, ettd 12:1la pituuskasvun
je oli yli 15 persentiilia, 10-12 vuotta hoidon lopettamisen jalkeen. Interferoni alfa-2b:n ja ribaviriinin

yhdistelm&hoidon (jopa 48 viikkoa) aikana havaittiin kasvun hidastumista, mika joillakin potilailla johti

odotuspituutta lyhyempaén aikuisian loppupituuteen. Erityisesti keskipituuden persentiilin pieneneminen

l&htotilanteesta pitkdaikaisseurannan 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 seuranta-aikana hoidon jalkeen. Kuten aikuisillakin potilailla lapsilla ja
nuorilla esiintyi muita psyykkisia haittavaikutuksia (esim. masennusta, mielialan horjuvuutta ja
uneliaisuutta) (ks. kohta 4.4). Myds pistokohdan héiriét, kuume, ruokahaluttomuus, oksentelu ja

16



tunne-eldméan epévakaisuus olivat yleisempia lapsilla ja nuorilla kuin aikuisilla. Annoksen muuttaminen oli
tarpeen 30 %:lla potilaista, useimmin anemian tai neutropenian vuoksi.

Taulukossa 5 esitetyt haittavaikutukset perustuvat kokemuksiin lapsilla ja nuorilla tehdyistd kahdesta
kliinisestd monikeskustutkimuksesta, joissa kéaytettiin ribaviriinia yhdessé interferoni alfa-2b:n tai
peginterferoni alfa-2b:n kanssa. Elinjarjestelmissa haittavaikutukset on lueteltu esiintymistiheyden
mukaan kayttaen seuraavia yleisyysluokkia: hyvin yleinen (> 1/10); yleinen (> 1/100, < 1/10) ja melko
harvinainen (> 1/1 000, < 1/100). Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa
haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessa.

Taulukko 5  Hyvin yleiset, yleiset ja melko harvinaiset haittavaikutukset, joita on raportoitu Iap5|ll
nuorilla kliinisissa tutkimuksissa ribaviriinilla yhdessé interferoni alfa-2b:n tai

peginterferoni alfa-2b:n kanssa
Elinjarjestelma | Haittavaikutukset . S‘g

Infektiot

Hyvin yleinen: Virusinfektio, nielutulehdus <§

Yleinen: Sieni-infektio, bakteeri-infektio, keuh
nasofaryngiitti, streptokokkinielutul
valikorvatulehdus, sinuiitti, ham bekssi, influenssa,
herpes suussa, herpes simple@at infektio,
ematintulehdus, maha-suplitu S

Melko harvinainen: Pneumonia, askariaay, atotauti, vyoruusu, selluliitti

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

Yleinen: | Neoplasma (méargeg ton)

Veri ja imukudos N\

Hyvin yleinen: Anemia, neutrogfla

Yleinen: Trombo@y@nia, lymfadenopatia

Umpieritys NN\

Hyvin yleinen: Keilpir&dasen vajaatoiminta

Yleinen: ng'uauhasen liikatoiminta, virilismi

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Hyvin yleinen: @,Ruokahaluttomuus ruokahalun lisdantyminen, ruokahalun

\\ viheneminen

Yleinen: Hypertriglyseridemia, hyperurikemia

Psyykkiset hairiot @

Hyvin yleinen: Masennus, unettomuus, mielialan horjuvuus

Yleinen: Itsetuhoajatukset, aggressiivisuus, sekavuus,
kiihtymysalttius, kaytdshairio, agitaatio, unissakavely,

@ ahdistuneisuus, mielialan muutos, levottomuus,

@\ hermostuneisuus, unihdiriét, epanormaalit unet, apatia
Melko harvina Epanormaali kaytds, masentunut mieliala, tunne-elaman
hairio, pelko, painajainen

Her
H inen: Paansarky, heitehuimaus
. : Hyperkinesia, vapina, dysfonia, parestesia, hypoestesia,
hyperestesia, keskittymiskyvyn heikentyminen, uneliaisuus,
7 tarkkaavaisuuden hairi®, unen huono laatu
“Melko harvinainen: Neuralgia, letargia, psykomotorinen hyperaktiivisuus
Silmét
Yleinen: Sidekalvotulehdus, kipu silméssd, epdnormaali ndkokyky,
kyynelrauhasen hirio
Melko harvinainen: Sidekalvon verenvuoto, silmén kutina, keratiitti, ndon

sumentuminen, valonarkuus

Kuulo ja tasapainoelin
Yleinen: | Huimaus
Sydan
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Yleinen: | Takykardia, sydamentykytys
Verisuonisto
Yleinen: Kalpeus, punoitus

Melko harvinainen:

Hypotensio

Hengityselimet, rintakehd ja valikarsina

Yleinen:

Hengenahdistus, takypnea, nendverenvuoto, yska, nenan
tukkoisuus, nendn arsytys, rinorrea, aivastelu, nielun ja
kurkunp&én kipu

Melko harvinainen:

Hengityksen vinkuminen, epamiellyttavat tuntemukset
nenassa

Ruoansulatuselimist®

Hyvin yleinen:

Vatsakipu, ylévatsakipu, oksentelu, ripuli, pahoinvoinfi

Yleinen:

Suun haavaumat, haavainen suutulehdus, suutule, %
haavainen suutulehdus, dyspepsia, keiloosi, e&é& us,
gastroesofageaalinen refluksi, perésuolen ’!\
maha-suolikanavan hairid, ummetus, 16ys&

hammassarky, hampaan hairio, epami
mahassa, Kipu suussa \

teet,
avat tuntemukset

Melko harvinainen:

lentulehdus AN Y

Maksa ja sappi

Yleinen:

Q\J
inta &

Epé&normaali maksan t

Melko harvinainen:

(s>

Hepatomegalia

Iho ja ihonalainen kudos

Hyvin yleinen:

‘0
O
Alopesia, ihottums{ N

Yleinen:

Kutina, valohe reaktio, makulopapulaarinen ihottuma,

Melko harvinainen:

ekseema, lijkahIROIlu, akne, ihon héirid, kynnen héirid, ihon
varjayt ) ihon kuivuminen, eryteema, mustelmat

PigmgfMNNirio, atooppinen ihottuma, ihon hilseily

XY

Luusto, lihakset ja sidekudos ‘s

Hyvin yleinen: /Mkipu, lihaskipu, lihaksiin ja luustoon liittyvé kipu
Yleinen: WU raajoissa, selkékipu, lihasten kontraktuura
Munuaiset ja virtsatiet ‘\(b

Yleinen: N\ Kastelu, virtsaamishairig, virtsankarkailu, proteinuria
Sukupuolielimet ja rinnat A(g'

Yleinen: Naiset: amenorrea, menorragia, kuukautishairié, eméattimen

hairio. Miehet: Kipu kiveksissa

N,

Melko harvinainen:

Naiset: dysmenorrea

Yleisoireet ja antop,

itat

Hyvin yleinen: @\

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

artyisyys

.

Rintakipu, turvotus, Kipu, pistokohdan kutina, pistokohdan
ihottuma, pistokohdan kuivuus, vilun tunne

ejn
K .
Warvinainen:

Epamiellyttava tuntemus rinnassa, Kipu kasvoissa,
pistokohdan kovettuminen

NV Utkimukset

Hyvin yleinen: Kasvun hidastuminen (pituuden ja/tai painon kehityksen
hidastuminen ikdan ndhden)
Yleinen: Tyreoideaa stimuloivan hormonin pitoisuuden kohoaminen

veressd, tyreoglobuliinin pitoisuuden kohoaminen

Melko harvinainen:

Kilpirauhasen toimintaa estava vasta-aine positiivinen

Vammat ja myrkytykset

Yleinen:

lhon laseraatio

Melko harvinainen:

Ruhje
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Suurin osa laboratorioarvojen muutoksista oli lievié tai kohtalaisia ribaviriini/peginterferoni alfa-2b:n
kliinisissa tutkimuksissa. Hemoglobiinin, valkosolujen, verihiutaleiden, neutrofiilien méé&rén lasku ja
bilirubiinin maaréan kasvu voivat edellyttdd annoksen laskemista tai hoidon pysyvéé keskeyttdmista (ks.
kohta 4.2). Vaikka laboratorioarvojen muutoksia havaittiin kliinisessa tutkimuksessa osalla potilaista,
joita hoidettiin ribaviriinilla yhdessa peginterferoni alfa-2b:n kanssa, arvot palautuivat lahtotasolle
muutaman viikon kuluessa hoidon lopettamisesta.

Epéillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térke&é ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jéalkeisisté ladkevalmisteen epéillyisté
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa l&dkevalmisteenhyoty-haitta —tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydet&dén ilmoittamaan kaikista epéillyisté haittavaikutuksista
liitteesséd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta. @,

4.9  Yliannostus QQ
0%

Ribaviriinilla yhdessa peginterferoni alfa-2b:n tai interferoni alfa-2b:n kanssa tehdyissa iSsé
rﬂ' i%i

tutkimuksissa suurin kuvattu yliannostus oli kokonaisannos, joka sisalsi 10 g ribavir] x 200 mg

kapselia) ja 39 MIU (13 ihonalaista injektiota & 3 MIU) interferoni alfa-2b-injektjeQagt®tta saman
vuorokauden aikana itsemurhayrityksen yhteydessa. Potilasta tarkkailtiin kahdeQ\divyn ajan
ensiapupoliklinikalla, eiké yliannostuksesta johtuvia haittavaikutuksia havajuWngaikana.

‘0
5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET 0’®.®'
5.1 Farmakodynamiikka Q

Farmakoterapeuttinen ryhma: Virukseen vaikuttavat ladkempineet, nukleosidit ja nukleotidit lukuun
ottamatta kéanteiskopioijan estdjia, ATC-koodi: J0O5 /

*

Vaikutusmekanismi
Ribaviriini (Ribavirin Mylan) on synteettine@osidianalogi, jonka on osoitettu tehoavan joihinkin

RNA- ja DNA-viruksiin in vitro. Mekaniggi, fla ribaviriini yhdessa peginterferoni alfa-2b:n tai
interferoni alfa-2b:n kanssa tehoaa }K\@ ei ole tunnettu.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Suun kautta otettavaa ribavig'@onoterapiaa on tutkittu kroonisen C-hepatiitin hoidossa useissa
kliinisissa tutkimuksissa. Na utkimusten tulokset osoittivat, etté ribaviriini yksinaan ei eliminoinut
hepatiittivirusta (HCV—Q@ik& parantanut maksan histologiaa 612 kuukauden hoidon eiké

6 kuukautta kestava tajakson aikana.

Kliininen teho i(ga:lisuus

Aikuiset

Ribg ilnM=Kaytt6d yhdessé peginterferoni alfa-2b:n tai interferoni alfa-2b:n kanssa on selvitetty
use% Inisissa tutkimuksissa. Naihin tutkimuksiin otettiin potilaita, joilla oli krooninen C-hepatiitti,
o varmistettu positiivisella HCV-RNA polymeraasi-ketjureaktiomaarityksella (PCR)

, 1U/ml), maksabiopsia, joka sopi kroonisen hepatiitin histologiaan, kun krooniselle hepatiitille ei

muuta aiheuttajaa, sekéd poikkeava seerumin ALAT.

Aiemmin hoitamattomat potilaat

Kolmessa tutkimuksessa selvitettiin interferonin kayttoéd aiemmin hoitamattomilla potilailla. N&ist4
kahdessa annettiin ribaviriinia + interferoni alfa-2b:ta (C95-132 ja 195-143) ja yhdessé ribaviriinia +
peginterferoni alfa-2b:t4 (C/198-580). Kaikissa tapauksissa hoitoaika oli yksi vuosi ja seuranta kuusi
kuukautta. Pitkdkestoinen vaste seuranta-ajan lopussa lisdéntyi merkitsevasti, kun interferoni
alfa-2b-hoitoon liséttiin ribaviriinikapselit (41 % vs. 16 %, p < 0,001).

Kliinisissa tutkimuksissa C95-132 ja 195-143 ribaviriinin ja interferoni alfa-2b:n yhdistelméhoito
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osoittautui merkitsevasti tehokkaammaksi kuin pelkké interferoni alfa-2b (pitkdkestoinen vaste
kaksinkertainen). Yhdistelmahoito myds hidasti taudin uusiutumista. Tama todettiin kaikissa HCV:n
genotyypeissé, erityisesti genotyypissa 1, jossa relapsien ilmaantuminen aleni 30 % verrattuna hoitoon
pelkélld interferoni alfa-2b:lI4.

Kliinisessa tutkimuksessa C/198-580 1530 aiemmin hoitamatonta potilasta sai vuoden ajan jotain

seuraavista yhdistelmisté:

. ribaviriini (800 mg/vrk) + peginterferoni alfa-2b (1,5 mikrogrammaa/kg/viikko) (n = 511).

. ribaviriini (1 000 /1 200 mg/vrk) + peginterferoni alfa-2b (1,5 mikrogrammaa/kg/viikko
kuukauden ajan ja sitten 0,5 mikrogrammaa/kg/viikko 11 kuukauden ajan) (n = 514).

. ribaviriini (1 000/1 200 mg/vrk) + interferoni alfa-2b (3 MIU kolmesti viikossa) (n = 505).

Tassé tutkimuksessa ribaviriinin ja peginterferoni alfa-2b:n (1,5 mikrogrammaa/kg/viikko) yhd'
oli merkitsevésti tehokkaampi kuin ribaviriinin ja interferoni alfa-2b:n yhdistelma, erityisegsti R la,
joilla oli genotyypin 1 infektio. Pitkdkestoinen hoitovaste arvioitiin kuusi kuukautta hoi 9\
lopettamisen jalkeen.

HCV-genotyyppi seké lahtotilanteen virusméarat ovat vasteeseen vaikuttavia en eKijoitd. Tassa
tutkimuksessa hoitovasteet kuitenkin riippuivat myos ribaviriinin ja samanaikgfeq¥i adnettavan
peginterferoni alfa-2b:n tai interferoni alfa-2b:n annoksesta. Niilla potilaillges ibaviriiniannos oli
yli 10,6 mg/kg (800 mg:n annos tyypilliselld 75 kg:n painoisella potilgalla)Wphumatta viruksen

genotyypistd tai virusmadrista, hoitovasteet olivat merkitsevasti page kuin potilailla, joiden
ribaviriiniannos oli enintaan 10,6 mg/kg (taulukko 6). Hoitovaste akin parempi niilla potilailla,
joiden ribaviriiniannos oli yli 13,2 mg/kg. Q
.
Taulukko 6 Pitkdkestoinen hoitovaste yhdistelmall ribaviN&# + peginterferoni alfa-2b (ribaviriinin
annos [mg/kg], genotyyppi ja virusmagraf)s
HCV genotyyppi Ribaviriinin 5/R P 0,5/R I/IR
annos 0
(mg/kg)
Kaikki genotyypit Kaikki @ 54 % 47 % 47 %
< 50 % 41 % 27 %
N 61 % 48 % 47 %
Genotyyppi 1 @I Ki 42 % 34 % 33 %
<10,6 38 % 25 % 20 %
‘\? >10,6 48 % 34 % 34 %
Genotyyppi 1 . Kaikki 73 % 51 % 45 %
<600 000 1U/ml \ <10,6 74 % 25 % 33 %
\ > 10,6 71 % 52 % 45 %
Genotyyppi RN Kaikki 30 % 27 % 29 %
> 600 OO@ <10,6 27 % 25% 17%
) > 10,6 37 % 27 % 29 %
Gengt 2/3 Kaikki 82 % 80 % 79 %
* <10,6 79 % 73 % 50 %
< @' > 10,6 88 % 80 % 80 %
@ Ribaviriini (800 mg) + peginterferoni alfa-2b (1,5 mikrogrammaa/kg)
V, /R Ribaviriini (1 000/1 200 mg) + peginterferoni alfa-2b (1,5 — 0,5 mikrogrammaa/kg)
R Ribaviriini (1 000/1 200 mg) + interferoni alfa-2b (3 MIU)

Yksittéiseen tutkimukseen otettiin 224 genotyypin 2 tai 3 potilasta. He saivat peginterferoni alfa-2b:t4
1,5 mikrogrammaa/kg ihon alle kerran viikossa ja samanaikaisesti Ribaviriinia 800 mg-1 400 mg suun
kautta 6 kuukauden ajan (annos painon mukaan, vain kolme yli 105 kg:n painoista potilasta sai

1 400 mg:n annoksen) (taulukko 7). 24 %:lla potilaista oli bridging-tyyppinen fibroosi tai Kirroosi
(Knodell 3/4).

| Taulukko 7. Virologinen vaste hoidon lopussa, pitkékestoinen virologinen vaste ja relapsi |
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HCV-genotyypin ja virusmaaran mukaan*

Ribaviriini 800—1 400 mg/vrk ja peginterferoni alfa-2b 1,5 pg/kg kerran

viikossa
Vaste hoidon lopussa Pitké&kestoinen virologinen Relapsi
vaste
Kaikki potilaat 94 % (211/224) 81 % (182/224) 12 %
(27/224)
HCV 2 100 % (42/42) 93 % (39/42) 7 % (3/42)
<600 000 IU/ml 100 % (20/20) 95 % (19/20) 5 % (1/20)
> 600 000 1U/ml 100 % (22/22) 91 % (20/22) 9% (2/22) £
HCV 3 93 % (169/182) 79 % (143/182) 14 % Q
24/
<600 000 IU/ml 93 % (92/99) 86 % (85/99) )
> 600 000 1U/ml 93 % (77/83) 70 % (58/83) YM17/75)

* Koehenkildn, jolla HCV-RNA:n taso oli alle havaitsemisrajan seurantaviikon 12 kdynnilla ja tied
seurantaviikon 24 kaynnillg, katsottiin saaneen pitkékestoisen vasteen. Koehenkil®n, jolta puutt
seurantaviikon 12 kaynnill& ettd sen jalkeen, ei katsottu saaneen vastetta viikon 24 seurant

Potilaat sietivat kuuden kuukauden pituisen hoidon téssé tutkimuksesga ar
hoidon keskeisessa yhdistelméahoitotutkimuksessa: keskeyttamisié‘ 9 /@.M

Vs. 49 %.

O

Nivat

uivay t1eMRt seka
a'%é&"

min kuin vuoden pituisen
%, annosmuutoksia 18 %

Avoimessa tutkimuksessa 235 potilasta, joilla oli genotyypirﬁ% ja alhainen virusmaara

(< 600 000 1U/ml), saivat peginterferoni alfa-2b:td 1,5 mikro
samanaikaisesti ribaviriinia painon mukaan. Hoitovagte

41 prosentilla potilaista (97/235) plasman HCV-R
ja 24. Tassé alaryhmassa hoitovaste oli 92 % (§9/9 yva hoitovaste todettiin tdmén potilasryhmén

vélianalyysissé (n = 49) ja tulos vahvistettiin

alhaisempi taudin uusiutumisen riskd

maa/kg ihon alle kerran viikossa ja
iikon hoidon jalkeen oli 50 %.

olivat alle havaitsemisrajan hoitoviikoilla 4

ektiivisessa seurannassa (n = 48).

S. 7/96 verrattuna 24 viikon hoitoon).

Alustavien tietojen mukaan 48 viikon pi@' een hoitoon saattaa liittyd parempi hoitovaste (11/11) ja

Laajassa satunnaistetussa tutkin& oli 3070 aiemmin hoitamatonta, genotyyppi 1:n kroonista
t

C-hepatiittia sairastavaa potil
yhdistelméahoidon turvallis
ihon alle kerran viikoss,

(jaettuna kahteen sa&q
yhdessa paivittai &
osa-annokseen ?@N
havaittavan H& N

kimuksessa verrattiin kahden peginterferoni alfa-2b:n ja ribaviriinin
tehoa 48 viikon hoidon ajan [peginterferoni alfa-2b 1,5 pug/kg ja 1 pg/kg
4 paivittain suun kautta otettavan 800-1400 mg ribaviriiniannoksen

seen) kanssa ja peginterferoni alfa-2a:ta 180 g ihon alle kerran viikossa

autta otettavan 1000-1200 mg ribaviriiniannoksen kanssa (jaettuna kahteen
ovaste mitattiin pitkdkestoisena virologisena hoitovasteena (SVR), joka maéritettiin
A:n puuttumisena 24 viikkoa hoidon jalkeen (ks. taulukko 8).

4
Tawl . Virologinen hoitovaste viikolla 12, vaste hoidon lopussa, taudin uusiutuminen* ja
pitm inen virologinen vaste (SVR)

% (madra) potilaista

“Qy¥im
vV

peginterferoni alfa-2b
1,5 pg/kg + ribaviriini

peginterferoni alfa-2b
1 pg/kg + ribaviriini

peginterferoni alfa-2a
180 pg + ribaviriini

HCV-RNA alle

havaitsemisrajan 40 (407/1019) 36 (366/1016) 45 (466/1035)
viikolla 12

Vaste hoidon lopussa 53 (542/1019) 49 (500/1016) 64 (667/1035)
Taudin uusiutuminen 24 (123/523) 20 (95/475) 32 (193/612)
SVR 40 (406/1019) 38 (386/1016) 41 (423/1035)

SVR potilailla, joilla
HCV-RNA oli alle
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havaitsemisrajan 81 (328/407) 83 (303/366) 74 (344/466)
viikolla 12

*(HCV-RNA PCR-mééritys, havaitsemisen alaraja 27 1U/ml)
Varhaisen virologisen hoitovasteen puuttuminen viikolla 12 (havaittavan HCV-RNA:n alenema < 2 loguo l&ht6tasoon
verrattuna) oli hoidon lopettamisen kriteeri.

Kaikissa kolmessa hoitoryhméssa pitkakestoisen virologisen hoitovasteen saaneiden maara oli samanlainen.
Afroamerikkalaisen syntyperan (jonka tiedet&an olevan ennustetta huonontava tekija HCV:n hdatamisessa)
omaavat potilaat, joita hoidettiin peginterferoni alfa-2b:11a (1,5 pg/kg) yhdessé ribaviriinin kanssa, saivat
useammin pitk&kestoisen virologisen hoitovasteen verrattuna peginterferoni alfa-2b:ta 1 pg/kg annoksen
saaneisiin. Potilaat, jotka saivat peginterferoni alfa-2b:td 1,5 pg/kg yhdessa ribaviriinin kanssa ja joilla oli
kirroosi, normaalit ALAT -arvot, lahtotilanteen virusmaara > 600 000 1U/ml tai jotka olivat yli 40-vuotig 0’
saivat harvemmin pitké&kestoisen virologisen hoitovasteen. Valkoihoiset potilaat saivat useammin ?8
pitkakestoisen virologisen hoitovasteen kuin afroamerikkalaiset. Tauti uusiutui 24 %:lla potilaist
HCV-RNA oli hoidon lopussa alle havaitsemisrajan. .
Pitkakestoisen virologisen hoitovasteen ennustettavuus aiemmin hoitamattomilla potiles

Viikolla 12 saavutettu virologinen hoitovaste maéritettiin virusmaaran vahintaan 2 lo in alenemana
tai havaittavan HCV-RNA:n puuttumisena ja viikolla 4 saavutettu virologinen hoito g%virusméérén
vahintéén 1 logaritmin alenemana tai havaittavan HCV-RNA:n puuttumisen W @jankohtien
(viikko 4 ja 12) on osoitettu ennustavan pitkakestoista hoitovastetta (ks. Tau
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Taulukko 9. Hoidon aikaisen virologisen hoitovasteen ennustava arvo annettaessa yhdistelmahoitona 1,5 pg/kg
peginterferoni alfa-2b:té ja 800-1 400 mg ribaviriinia.

Negatiivinen Positiivinen

Ei
Eivastetta  pitk&kestoista Ennustearvo Vaste Pitk&kestoinen  Ennustearvo
hoitoviikolla vastetta hoitoviikolla vaste

Genotyyppi 1*

Viikkoon 4
mennessa***
(n=950)

HCV-RNA 834 539 65 % 116 107 "b) %
negatiivinen (539/834) N\ J107/116)

HCV-RNA 220 210 95 % 730 392\ 54 %
negatiivinen (210/220) \} (392/730)
tai Q
virusmaaran

>1 logaritmin 4§

alenema O\

Viikkoon 12 . Q

mennessa*** .
(n=915) °

HCV-RNA 508 433 85 % 0‘%7 328 81 %

negatiivinen (433/508) v (328/407)
HCV-RNA 206 205 N/AT Q’) 709 402 57 %
negatiivinen (402/709)
tai \Q

virusméaaran 0
>2 logaritmin

AN
alenema @

Genotyyppi 2,3**

mennessa
(n=215) fo )

Viikkoon 12 \f(b‘
%)

HCV-RNA 2 1 50 % 213 177 83 %
negatiivinen 0\@ (1/2) (177/213)

tai

virusmaaran @
>2 logaritmin \
alenema @’

idon kesto 48 viikkoa
** Genot $2, 3 hoidon kesto 24 viikkoa
set ovat yhdestd ajankohdasta. Yksittdinen potilas voi puuttua tai hanelld on voinut olla erilainen tulos

o suunnitelmassa kaytettiin naitd kriteereitd: Jos viikolla 12 HCV-RNA on positiivinen ja < 2logio alenema l&ht6tasoon
rattuna, potilaan hoito pit&é lopettaa. Jos viikolla 12 HCV-RNA on positiivinen ja >2 logio alenema lahtétasoon verrattuna,
V CV-RNA pitdé mitata uudelleen viikolla 24 ja jos tulos on positiivinen, hoito pit&é lopettaa.

Potilaat, joilla samanaikainen HCV/HIV-infektio

Kaksi tutkimusta on tehty potilailla, joilla on samanaikaisesti HIV- ja HCV-infektio. Hoitovasteet
molemmissa tutkimuksissa on esitetty taulukossa 10. 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:t4 (1,5 ug/kg/viikko) tai ribaviriinia

(800 mg/vrk) ja interferoni alfa-2b:td (3 MIU TIW) 48 viikon ajan. Tamén jalkeen oli 6 kuukauden
seurantavaihe. Tutkimus 2 (P02080) oli satunnaistettu, yhden keskuksen tutkimus, johon otettiin

95 aiemmin hoitamatonta, kroonista C-hepatiittia sairastavaa aikuista potilasta, joilla oli
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samanaikaisesti HIV-infektio. Potilaat satunnaistettiin saamaan joko ribaviriinia (800-1200 mg/vrk
painon mukaan) ja peginterferoni alfa-2b:t4 (100 tai 150 pg/viikko painon mukaan) tai ribaviriinia
(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 sekd virusmaaralla < 800 000 1U/ml
(Amplicor), jolloin potilaita hoidettiin 24 viikkoa ja seurantavaihe oli 6 kuukautta.

Taulukko 10 Pitkakestoinen virologinen hoitovaste genotyypin mukaan, kun samanaikaista
HCV/HIV-infektiota sairastavia potilaita on hoidettu ribaviriinilla yhdessé peginterferoni
alfa-2b:n kanssa

Tutkimus 1* Tutkimus 2 (
Ribaviriini @
Ribaviriini (800-1 200 m Ribaviriini
(800 mg/vrk) g/vrk)® + (800-1 200 m Q
+ Ribaviriini (800 peginterferoni g/vrk)do\'é
peginterferoni mg/vrk) + alfa-2b (100 +
alfa-2b interferoni tai inter g&
(1,5 pa/kg/ alfa-2b (3 MIU | p-arv | 150°ug/viikko
viikko) TIW) 0 ) QRINIOYIW) | p-arvo®
Kaikki 27 % (56/205) | 20 % (41/205) | 0,047 | 44 % (23/52) < % (9/43) | 0,017
Genotyyppi | 17 % (21/125) | 6% (8/129) | 0,006 | 38% (12/32) W 7% (2/27) | 0,007
1,4 -
Genotyyppi | 44 % (35/80) | 43 % (33/76) | 0,88 | 53 %(@ﬁ) 47 % (7/15) | 0,730
Q
hJ

MIU = miljoona kansainvélista yksikkéa; TIW = kolmesti viikossa. @
a: p-arvo méaaritetty Cochran—Mantel-Haenszel khiin nelidtestilla.

peginterferoni alfa-2b:té.

b: p-arvo maéritetty khiin nelittestilla.
c: koehenkilét < 75 kg saivat 100 pg/viikko peginterferoni alfa-i\E.' ochenkil6t > 75 kg saivat 150 pg/viikko
d: Ribaviriiniannos oli 800 mg potilaille < 60 kg, 1 000 mwt

e 60-75 kg, ja 1 200 mg potilaille > 75 kg.

Carrat F, Bani-Sadr F, Pol S et al. JAMA 2004; 29228 2B39-2848.
2 Laguno M, Murillas J, Blanco J.L et al. AIDS 208 18(13): F27-F36.

%t ennen ja jalkeen hoidon ja ne olivat saatavilla 210 potilaalle

Leytys ettd Ishak-aste alenivat ribaviriinihoitoa yhdessa peginterferoni
4 alenema oli merkittava vasteen saaneilla (-0,3 Metavir ja -1,2 Ishak) ja

Histologinen vaste
Tutkimuksessa 1 otettiin m
412:sta (51 %). Sekd Metaya
alfa-2b:n kanssa saaneilt
stabiili (-0,1 Metavir 4
hoitovasteen saan&&
havaittu parane%

rasvoittumi

Ibroosin suhteen. Genotyypin 3 HCV-infektiota sairastavilla potilailla maksan
ni merkittavasti.
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Aiemmin hoidetut potilaat

- Uusintahoito peginterferoni alfa-2b:114 yhdessa ribaviriinin kanssa potilailla, joilla aiempi hoito ei
tehonnut (potilaat, joilla tauti uusiutui tai hoito ei tehonnut):

Ei-vertailevassa tutkimuksessa 2293 potilasta, joilla oli kohtalainen tai vaikea fibroosi ja joilla aiempi
hoito alfainterferoni/ribaviriini -yhdistelméalla ei tehonnut, saivat uusintahoitona peginterferoni
alfa-2b:td, 1,5 mikrogrammaa/kg ihon alle kerran viikossa ja samanaikaisesti painon mukaan
annosteltua ribaviriinia. Aiemman hoidon epdonnistuminen méariteltiin taudin uusiutumisena tai
hoidon tehottomuutena (HCV-RNA positiivinen véhintd&n 12 viikon pituisen hoidon jalkeen).

Potilaat, joilla HCV-RNA oli negatiivinen hoitoviikolla 12, jatkoivat hoitoa 48 viikkoa, jonka jalkeen
oli viela 24 viikon seurantavaihe. Hoitovaste viikolla 12 madriteltiin havaittavan HCV-RNA:n
puuttumisena 12 viikon pituisen hoidon jalkeen. Pitkakestoinen virologinen hoitovaste (SVR) @
méadritettiin havaittavan HCV-RNA:n puuttumisena 24 viikkoa hoidon jélkeen (taulukko 11).

P

A

Taulukko 11 Uusintahoitovasteet potilailla, joilla aiempi hoito ei tehonnut ’%

viikolla 12 ja SVR uusintahoidon jalkeen &

Potilaat, joilla HCV-RNA oli alle havaitsemisrajan$

interferonialfa/ribaviriini peginterferon@ iriini Kaikki potilaat*
Vaste SVR % (n/N) Vaste . % (n/N) | SVR % (n/N)
viikko 12 % 99 % ClI viikko 12 3/@, 99 % ClI 99 % ClI
(n/N) (n/N) *
Kaikki 38,6 59,4 (326/549) | 31,5 @3) 50,4 (137/272) | 21,7 (497/2293)
(549/1423) 54,0; 64,8 o) 42,6; 58,2 19,5; 23,9
Aiempi vaste </
Relapsi 67,7 (203/300) | 59,6 (121/2 3,1 (200/344) | 52,5 (105/200) | 37,7 (243/645)
50,7; 68,5 La 43,4; 61,6 32,8;42,6
Genotyyppi 1/4 | 59,7 (129/216) | 51,2 (§6/1AQ) | 48,6 (122/251) | 44,3 (54/122) | 28,6 (134/468)
39,8; 8 32,7, 55,8 23,3; 34,0
Genotyyppi 2/3 | 88,9 (72/81) 73,6\ &YP72) 83,7 (77/92) 64,9 (50/77) 61,3 (106/173)
R 2; 87,0) 50,9; 78,9 51,7, 70,8
NR 28,6 (258/903\‘@(147/258) 12,4 (59/476) | 44,1 (26/59) 13,6 (188/1385)
,0; 64,9 27,4, 60,7 11,2; 15,9
Genotyyppi 1/4 | 23,0 (182@1 51,6 (94/182) 9,9 (44/446) 38,6 (17/44) 9,9 (123/1242)
%, 42,1;61,2 19,7,57,5 7,7,12,1
Genotyyppi 2/3 670,&%109) 70,3 (52/74) 53,6 (15/28) 60,0 (9/15) 46,0 (63/137)
Fa\ 56,6; 84,0 27,4, 92,6 35,0; 57,0
Genotyyppi 4O\
1 J0,2 51,3 (176/343) | 23,0 (162/704) | 42,6 (69/162) | 14,6 (270/1846)
L\ (343/1135) 44,4, 58,3 32,6; 52,6 12,5; 16,7
2/3 Y 77,1 (185/240) | 73,0 (135/185) | 75,6 (96/127) | 63,5 (61/96) 55,3 (203/367)
o @ 64,6; 81,4 50,9; 76,2 48,6; 62,0
. V 42,5 (17/40) 70,6 (12/17) 44,4 (12/27) 50,0 (6/12) 28,4 (19/67)
* @* 42,1;99,1 12,8; 87,2 14,2; 42,5

AVIR
Eplroosipisteet
F2 46,0 (193/420) | 66,8 (129/193) | 33,6 (78/232) | 57,7 (45/78) 29,2 (191/653)

58,1; 75,6 43,3; 72,1 24,7, 33,8

F3 38,0 (163/429) | 62,6 (102/163) | 32,4 (78/241) | 51,3 (40/78) | 21,9 (147/672)
52,8; 72,3 36,7; 65,9 17,8; 26,0

F4 33,6 (192/572) | 49,5 (95/192) | 29,7 (116/390) | 44,8 (52/116) | 16,5 (159/966)
40,2; 58,8 32,9; 56,7 13,4;19,5

Lahtotilanteen
virusmaara

Korkea virusmaara | 32,4 (280/864) | 56,1 (157/280) | 26,5 (152/573) | 41,4 (63/152) | 16,6 (239/1441)
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(> 600 000 IU/ml) 48,4, 63,7 31,2;51,7 14,1, 19,1

Alhainen 48,3 (269/557) | 62,8 (169/269) | 41,0 (118/288) | 61,0 (72/118) | 30,2 (256/848)
virusmésra 55,2; 70,4 49,5; 72,6 26,1; 34,2
(< 600 000 1U/ml)

NR: (non-responder) Potilaat, joilla hoito ei tehonnut méaritettynd seerumin/plasman HCV-RNA positiivisuutena véhint&én
12 viikon pituisen hoidon jélkeen.

Plasman HCV-RNA mitattiin tutkimuspohjaisella kvantitatiivisella polymeraasiketjureaktioméaarityksella
keskuslaboratoriossa.

*Intent-to-treat -ryhméaan siséltyy 7 potilasta, joiden aiemman hoidon tietoja vahintaan edeltavalta 12 viikolta ei voitu
varmistaa.

Kaiken kaikkiaan noin 36 %:lla (821/2286) potilaista plasman HCV-RNA-tasot olivat alle @.
havaitsemisrajan viikolla 12 kaytettdessa tutkimuspohjaista testia (havaitsemisraja 125 1U/ml). Tas
alaryhmassé pitkakestoisen virologisen vasteen sai 56 % (463/823). Patilailla, joilla aiempi hoi
pegyloimattomalla interferonilla tai pegyloidulla interferonilla ei ollut tehonnut ja jotka olivat 'Q
negatiivisia viikolla 12, pitké&kestoisen vasteen sai 59 % ja 50 %. Niist4 480 potilaasta, OI%
havaittiin > 2 logaritmin virusmadrén alenema, mutta joilla virus oli havaittavissa vukol aikkiaan
188 potilasta jatkoi hoidossa. Néilla potilailla pitkdkestoinen virologinen vaste oli 1 Q

Anut saivat

Patilaat, joilla aiempi hoito pegyloidulla interferonialfalla ja ribaviriinilla ei Olh%

pienemmall4 todennadkdisyydelld viikolla 12 vasteen uusintahoidolla kuin ne40oMaay, joilla aiempi hoito

pegyloimattomalla interferonialfalla ja ribaviriinilla ei ollut tehonnut Q12 . 28,6 %). Jos
hoitovaste saavutettiin viikolla 12, pitkdkestoisessa hoitovasteessa oI? enkin pieni ero riippumatta
aiemmasta hoidosta tai aiemmasta hoitovasteesta. 0@

- Uusintahoito potilailla, joilla aiempi yhdistelméhoito ribavigig®aja interferoni alfa-2b:ll4 ei
tehonnut:

Kahdessa tutkimuksessa selvitettiin ribaviriinin ja inter i alfa-2b:n yhdistelmén kayttoa
relapsoineille potilaille (C95-144 ja 195-145). 345 kr hepatiittia sairastavaa potilasta, jotka olivat
relapsoineet aiemman interferoni-hoidon Jalkeen ttiin kuuden kuukauden ajan ja sen jalkeen oli

kuuden kuukauden seurantajakso. ribaviriinin Ne eroni alfa-2b:n yhdistelmahoito sai aikaan

pitkékestoisen virologisen vasteen, joka oli nkertainen pelkalla interferoni alfa-2b:11a saatuun

vasteeseen verrattuna (49 % vs. 5 %, p <Q0 . Tama etu séilyi siita riippumatta, millaisia olivat
\A@tav

tavanomaiset interferoni alfa-2b:lla aa hoitovastetta ennustavat tekijat, kuten virustaso,
HCV:n genotyyppi ja histologinen

Tiedot pitkdaikaistehosta — &
Kahteen laajaan pltkaalkal
aiemmassa tutkimuksess
toiseen 567 potilasta g
(ribaviriinin kans 1

tatutkimukseen otettiin mukaan toiseen 1071 potilasta, jotka olivat
eet pegyloimatonta interferoni alfa-2b:ta (ribaviriinin kanssa tai ilman) ja
livat aiemmassa tutkimuksessa saaneet pegyloitua interferoni alfa-2b:ta
an). Tutkimusten tarkoituksena oli arvioida pitkékestoisen virologisen
hoitovasteen p td sekd maarittad jatkuvan virusnegatiivisuuden merkitys kliiniseen tulokseen.
Ensin malnlu% tkimuksessa 462 potilasta oli hoidon jalkeen pitkdaikaisseurannassa vahintaan
5 vuotta j €5sa tutkimuksessa 327 potilasta. Ensimmaisessa tutkimuksessa 12 potilaalla 492:sta
pltka vasteen saaneesta tauti uusiutui ja toisessa tutkimuksessa vastaavasti tauti uusiutui
a 366:sta.
0@9 Meier-estimaatti pitkakestoisen hoitovasteen jatkumiselle yli 5 vuoden on 97 % (95 % Cl:
%) potilailla, jotka saivat pegyloimatonta interferoni alfa-2b:ta (ribaviriinin kanssa tai ilman) ja
% (95 % CI: 98-100 %) potilailla, jotka saivat pegyloitua interferoni alfa-2b:ta (ribaviriinin kanssa
tai ilman).
Pitkakestoinen hoitovaste, kun kroonista C-hepatiittia hoidetaan interferoni alfa-2b:11a (pegyloidulla tai
pegyloimattomalla, ribaviriinin kanssa tai ilman) johtaa viruksen pitk&kestoiseen puhdistumaan ja
aikaansaa maksatulehduksen h&vidmisen sekd kroonisen C-hepatiitin kliinisen paranemisen. T&m4 ei
kuitenkaan poissulje maksatapahtumien ilmaantumista potilailla, joilla on kirroosi (mukaan lukien
maksasyopd).

Pediatriset potilaat
Ribaviriini yhdessa peginterferoni alfa-2b:n kanssa
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3-17-vuotiailla lapsilla ja nuorilla kompensoitunutta kroonista C-hepatiittia sairastavilla potilailla, joilla

HCV-RNA oli madaritettavissa, tehtiin kliininen monikeskustutkimus. Potilaat saivat ribaviriinia

15 mg/kg vuorokaudessa seka pegyloitua interferoni alfa-2:b:t4 60 pg/m? kerran viikossa 24 tai

48 viikon ajan riippuen HCV:n genotyypisté ja laht6tason virusméaéarasté. Kaikkia potilaita seurattiin
24 viikkoa hoidon jélkeen. Hoitoa sai yhteensa 107 potilasta, joista 52 % oli naisia, 89 % valkoihoisia,
67 %:lla oli genotyyppi | ja 63 % oli idltd&n alle 12-vuotiaita. Lapsipotilailla oli padosin lievé tai
keskivaikea C-hepatiitti. Koska tiedot puuttuvat lapsista, joilla taudin eteneminen on vaikeaa, seké

johtuen haittavaikutusten mahdollisuudesta, ribaviriinin ja pegyloidun interferoni alfa-2b:n
yhdistelméahoidon hydty/haitta-suhdetta on tarkoin punnittava tdssa potilasryhmassé (ks. kohdat 4.1, 4.4

ja 4.8). Tutkimustulokset on koottu taulukkoon 12.

Taulukko 12. Pitkékestoinen virologinen vaste (n*° (%)) aiemmin hoitamattomilla @
lapsilla ja nuorilla genotyypin ja hoidon keston mukaan — Kaikki koehenkil6t
n =107 QQ
24 viikkoa 48 viikkoa x’\
Kaikki genotyypit 26/27 (96 %) 44/80 (55 %) N
Genotyyppi 1 - 38/72 (53 %) A\%%
Genotyyppi 2 14/15 (93 %) - ‘A
Genotyyppi 3¢ 12/12 (100 %) 2/3 (6
Genotyyppi 4 -

a: HCV-RNA ei madritettavissa, kun hoidon vaste médritettiin 24 viikkoa hoidog
alaraja = 125 IU/ml.

b: n =hoitovasteen saavien henkildiden méaara/koehenkildiden maéaré, joilla ol
maaratty hoidon kesto.

c: Potilaat, joilla oli genotyypin 3 virus ja alhainen virusmaéara (< 600 000 1) saivat 24 viikon hoidon, kun
taas potilaat, joilla oli genotyypin 3 virus ja korkea virusméérg (2@000 1U/ml) saivat 48 viikon hoidon.

80 %)
4 avaitsemisen

enotyyppi, seké

Ribaviriini yhdessa interferoni alfa-2b:n kanssg

3-16-vuotiailla lapsilla ja nuorilla kompensoityWta kroonista C-hepatiittia sairastavilla potilailla, joilla
HCV-RNA on madritettavissa (keskuslabora@% laskemana tutkimuspohjaista RT-PCR-testia
kayttden), tehtiin kaksi kliinista monikespsstutkimusta. Potilaat saivat ribaviriinia 15 mg/kg
vuorokaudessa seka interferoni alfa b{ﬁwwmz kolmesti viikossa yhden vuoden ajan ja sen jalkeen
oli 6 kuukauden seurantajakso. Tuj iin otettiin yhteensa 118 potilasta; 57 % oli miespuolisia,

80 % valkoihoisia, 78 %:lla oli ppi 1 ja 64 % oli ialtdadn 12-vuotiaita tai nuorempia. Potilailla oli
paaosin lievé tai kohtalaisen&r C-hepatiitti. Kahdessa monikeskustutkimuksessa pitkékestoiset
virologiset vasteet lapsilla ¢ illa olivat samanlaiset kuin aikuisilla. Koska ndista kahdesta
monikeskustutkimukse & tuvat tiedot lapsista, joilla taudin eteneminen on vaikeaa, sekd johtuen
haittavaikutusten ysuudesta, ribaviriinin ja interferoni alfa-2b:n yhdistelmahoidon
hyéty/haitta—suhd% tarkoin punnittava téssa potilasryhméassa (ks. kohdat 4.1, 4.4 ja 4.8).
Tutkimustulo oottu taulukkoon 13.

Rl
e
A%
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Taulukko 13. Pitkékestoinen virologinen vaste aiemmin hoitamattomilla lapsilla ja
nuorilla

Ribaviriini 15 mg/kg/vrk
+
interferoni alfa-2b 3 MIU/m? kolmesti viikossa

Kokonaisvaste® (n = 118) 54 (46 %)*
Genotyyppi 1 (n =92) 33 (36 %)* @
Genotyyppi 2/3/4 (n = 26) 21 (81 %)* (b.

*Potilaiden maara (%) Q
a Madritettynd HCV-RNA-arvo alle havaitsemisrajan, kun kaytettiin tutkimuspohjaista RT-PCR-testia hoidan SFSeRA

seurantajakson aikana. \3

Tiedot pitkaaikaistehosta — pediatriset potilaat Q

Ribaviriini yhdessa peginterferoni alfa-2b:n kanssa
94 kroonista C-hepatiittia sairastavaa lasta ja nuorta osallistui monikeskustt%%n alkeen 5 vuoden

pituiseen havainnoivaan pitkaaikaisseurantatutkimukseen. Tutkittavista 63 e®iin pitk&kestoinen
hoitovaste. Tutkimuksen tarkoituksena oli arvioida vuosittain pitkéke;ﬁoise irologisen hoitovasteen
pysyvyytta sekd maarittaa jatkuvan virusnegatiivisuuden merkitys klii

oli pitkdkestoinen hoitovaste 24 viikon kuluttua 24 tai 48 viikkoa \
ribaviriinihoidon jalkeen. Viiden vuoden kuluttua 85 % (80/94)
86 % (54/63) pitkaaikaisen vasteen saaneista tutkittavista pags
seuranta-aikana tauti ei uusiutunut yhdellakaan sellaisella pe

pitkékestoinen virologinen hoitovaste. \Q

n tulokseen potilailla, joilla
en interferoni alfa-2b- ja
mukaan otetuista tutkittavista ja
kimuksen. Viiden vuoden

isella tutkittavalla, jolla oli todettu

Ribaviriini yhdessa interferoni alfa-2b:n kanssa

97 kroonista C-hepatiittia sairastavaa lasta ja@rta osallistui kahden edelld mainitun
monikeskustutkimuksen jalkeen 5 vuodgeRituiseen havainnoivaan pitkaaikaisseurantatutkimukseen.
Tutkimuksen kavi loppuun 70 % (6 listuneista potilaista, joista 75 %:lla (42/56) todettiin
pitkékestoinen hoitovaste. Tutkim rkoituksena oli arvioida vuosittain pitkakestoisen virologisen
hoitovasteen pysyvyyttd sekd magf¥# jatkuvan virusnegatiivisuuden merkitys kliiniseen tulokseen
potilailla, joilla oli pitkdkest® oitovaste 24 viikon kuluttua 48 viikkoa kestaneen interferoni
alfa-2b- ja ribaviriinihoidogigal™en. Yhtéd lukuun ottamatta kaikilla lapsilla ja nuorilla pitkdakestoinen
virologinen vaste sdilyj \K kaisseurannassa interferoni alfa-2b- ja ribaviriinihoidon paattymisen
jalkeen. Kaplan— @maatti pitkékestoisen hoitovasteen jatkumiselle yli 5 vuoden on 98 % [95 %
Cl: 95 %, 100 % W a ja nuorilla, jotka saivat interferoni alfa-2b:ta ja ribaviriinia. Liséksi 98 %:lla
(51/52) tutki osallistuneista potilaista, joilla ALAT -arvot olivat normaalit seurantajakson
viikolla 24 -arvot sdilyivat normaaleina viimeisella kaynnilla.

n hoitovaste (SVR), kun kroonista C-hepatiittia hoidetaan pegyloimattomalla interferoni
i yhdessa ribaviriinin kanssa johtaa viruksen pitkdkestoiseen puhdistumaan ja saa aikaan

fektion haviamisen seké kroonisen C-hepatiitin kliinisen ’paranemisen”. Tdma ei kuitenkaan
sulje maksatapahtumien ilmaantumista potilailla, joilla on kirroosi (mukaan lukien maksasyopé).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Suun kautta otettu ribaviriinin kerta-annos imeytyy nopeasti (keskim. Tma= 1,5 tuntia). Ribaviriini
jakautuu elimist60n nopeasti ja poistuu hitaasti (kerta-annoksen imeytymisen puoliintumisaika on
0,05 tuntia, jakautumisen puoliintumisaika 3,73 tuntia ja eliminaation puoliintumisaika 79 tuntia).
Imeytyminen on tehokasta; noin 10 % radioaktiivisesti merkitystd annoksesta erittyy ulosteen mukana.
Absoluuttinen biologinen hyétyosuus on kuitenkin noin 45-65 %, mika johtunee ensikierron
metaboliasta. Ribaviriinin kerta-annoksen ja AUC-arvon vélilla on lineaarinen suhde annoksella
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200-1200 mg. Jakautumistilavuus on noin 5000 litraa. Ribaviriini ei sitoudu plasman proteiineihin.

Jakautuminen

Ribaviriinin kulkeutumista ei-plasma-aitioihin on tutkittu eniten punasoluissa, ja sen on todettu
kulkeutuvan péaasiassa tyypin es ekvilibratiivisen nukleosidikuljettajan kautta. Tamantyyppisia
kuljettajaproteiineja on kéytannollisesti katsoen kaikissa solutyypeissd, ja ne saattavat olla syyna
ribaviriinin suureen jakautumistilavuuteen. Ribaviriinin pitoisuus kokoveressa on noin 60-kertainen
verrattuna sen pitoisuuteen plasmassa. Kokoveren ribaviriiniylimadra esiintyy ribaviriininukleotideina,
jotka erottautuvat veren punasoluihin.

Biotransformaatio
Ribaviriinilla on kaksi aineenvaihduntareittid: 1) palautuva fosforylaatioreitti; 2) degradaatioreitti, @
johon liittyy deribosylaatiota ja amidihydrolyysia ja joka tuottaa triatsolikarboksihappometal@

Seka ribaviriini etté sen triatsolikarboksamidi- ja triatsolikarboksihappometaboliitit poistuva
elimistosta munuaisten kautta. 0\
Ribaviriinin farmakokinetiikan on havaittu vaihtelevan merkittavasti seka yksildiden viNlla\tia samalla
henkil6lla oraalisen kerta-annoksen jélkeen (samalla henkil6lla AUC ja Cmax Voivat yaii\detla noin 30 %),
mika saattaa olla seurausta laajasta ensikierron metaboliasta sekd kulkeutumisest jalfjossa ja sen
ulkopuolelle.

Eliminaatio %

Toistuvan annon jalkeen ribaviriini kertyy voimakkaasti plasmaan," n AUC 125 0n kuusinkertainen
verrattuna kerta-annokseen. Kun ribaviriinia annettiin 600 mg p hdesti péivassa, vakaa tila
saavutettiin noin neljan viikon kuluessa, jolloin keskimaaréi an tilan ribaviriinipitoisuus

plasmassa oli noin 2200 ng/ml. Kun anto keskeytettiin, puol misaika oli noin 298 tuntia, mika
johtunee ribaviriinin hitaasta eliminoitumisesta ei-plasrr@tioista.

Kulkeutuminen siemennesteeseen: Rlbavmlnln ku l@\ﬂista siemennesteeseen on tutkittu.
Ribaviriinin pitoisuus siemennesteessa on noin’ a suurempi kuin seerumissa. Ribaviriinihoitoa
saavan potilaan kanssa sukupuollyhdynnassa@ naisen systeemista altistumista ribaviriinille on
arvioitu ja se on kuitenkin erittéin véhéi% ttuna ribaviriinin terapeuttiseen pitoisuuteen

plasmassa. \\

Ravinnon vaikutus: Ribaviriinin g@en kerta-annoksen biologinen hyétyosuus suureni, kun potilaalle

annettiin samanaikaisesti ru asvaa sisaltava ateria (AUC ja Cimax Suurenivat molemmat 70 %).
On mahdollista, ettéd hyt'lty N suureneminen tassa tutkimuksessa johtui ribaviriinin kulkeutumisen
viivastymisesta tai pH:n %ksesta. Taman kerta-annostutkimuksen tulosten kliinista merkitysta ei
tiedetd. Keskeisessa 1 tehoa selvittavassa tutkimuksessa potilaita neuvottiin ottamaan ribaviriini
ruokailun yhteyd jOta saavutettaisiin suurimmat ribaviriinipitoisuudet plasmassa.

Munuaisten ]‘.th% Ribaviriinin kerta-annoksen farmakokinetiikka muuttui (suurentunut AUCy ja
Cmax) mu psteh vajaatoimintaa sairastavilla potilailla verrokkeihin ndhden

\ distuma > 90 ml/min). Tama johtunee ndilla potilailla lasketun puhdistuman

ésestd. Hemodialyysi ei vaikuta oleellisesti ribaviriinipitoisuuksiin.

*
I@%an toiminta: Ribaviriinin kerta-annoksen farmakokinetiikka potilailla, joilla on lieva, keskivaikea
vaikea maksan vajaatoiminta (Child—Pugh-luokka A, B tai C) vastaa farmakokinetiikkaa terveilla
vapaaehtoisilla.

1akkaat potilaat (65-vuotiaat ja vanhemmat): Erityisid farmakokineettisié tutkimuksia vanhuksilla ei ole
tehty. Farmakokineettisessa vaestotutkimuksessa ika ei kuitenkaan ollut tarkein tekijé ribaviriinin
kinetiikassa; munuaisten toiminta on maaréava tekija.

Farmakokineettinen viestfanalyysi tehtiin harvakseltaan keréttyjen seerumindytteiden pitoisuusarvojen
perusteella neljastd kontrolloidusta kliinisestd kokeesta. Kehitetyn puhdistumamallin perusteella
havaittiin, ett paino, sukupuoli, iké ja seerumin kreatiniini olivat tdirkeimmat kovariantit. Miehill&
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puhdistuma oli noin 20 % suurempi kuin naisilla. Puhdistuma lisdantyi ruumiinpainon funktiona ja
véheni yli 40-vuotiailla. Naill ribaviriinipuhdistuman kovarianttien vaikutuksilla nayttaa olevan vain
vahéista kliinistd merkitysta merkittavan jadnnosvaihtelun vuoksi, jota mallissa ei oteta huomioon.

Pediatriset potilaat:

Ribaviriini yhdessa peginterferoni alfa-2b:n kanssa

Ribaviriinin ja peginterferoni alfa-2b:n toistuvan annoksen farmakokineettisid ominaisuuksia kroonista
C-hepatiittia sairastavilla lapsilla ja nuorilla on arvioitu kliinisen tutkimuksen aikana. Lapsilla ja
nuorilla, jotka saivat ihon pinta-alan mukaan maéaritetyn annoksen peginterferoni alfa-2b:ta

60 pg/m?/viikko, altistuksen log-muunnetun suhde-estimaatin annosteluajanjaksojen aikana on
ennustettu olevan 58 % (90 % CI: 141 - 177 %) korkeampi kuin aikuisilla, jotka saivat 1,5 pg/kg/viikk
Ribaviriinin farmakokinetiikka (vakioidut annokset) olivat tassa tutkimuksessa samanlaiset kuin
aikaisemmassa ribaviriinitutkimuksessa raportoidut, jossa ribaviriinia annettiin yhdessa mterferQ

alfa-2b:n kanssa lapsille ja nuorille seka aikuisille potilaille.

Ribaviriini yhdessa interferoni alfa-2b:n kanssa

Ribaviriinikapselien ja interferoni alfa-2b:n toistuvan annoksen farmakokineettisistg Qualsuukswta
kroonista C-hepatiittia sairastavilla lapsilla ja nuorilla (5 - 16 -vuotiailla) on yhte % aulukossa 14.
Ribaviriinin ja interferoni alfa-2b:n (vakioidut annokset) farmakokinetiikat oval%na aikuisilla ja
lapsilla seké nuorilla.

Taulukko 14. Ribaviriinikapselien ja interferoni alfa-2b:n keskim?m@sef (% CV) toistuvien
illa lapsilla ja nuorilla

annosten farmakokineettiset parametrit kroonista C-hepatiittia o
Parametri Ribaviriini 15 mg/kg/vrk %' Interferoni alfa-2b
jaettuna kahteen Q 3 MIU/m? kolmesti viikossa
osa-annokseen @ (n=>54)
(=10 4
Tmax (h) 1,9 (8 5,9 (36)
Crmax (ng/ml) 3275 M 51 (48)
AUC* 294 (26) 622 (48)
Né&enndinen puhdistuma I/hr/kg @'(27) Ei tehty

*AUC12 (ng.hr/ml) ribaviriinille; AUCo-24 (IU.hrWterferoni alfa-2b:lle

5.3  Prekliiniset tiedot turvalli@\g[a

Ribaviriini: Ribaviriini on siﬁ%@tinen ja/tai teratogeeninen annoksilla, jotka ovat huomattavasti
ihmisen suositusannoksja pié kaikissa tutkituissa elainlajeissa. Kallon, kitalaen, silmén, leuan,
raajojen, luuston ja ma kanavan alueen epdmuodostumia on havaittu. Teratogeenisten
vaikutusten insid ns@ﬂlkeusaste lisddntyi annosriippuvaisesti. Sikididen ja jalkeldisten
eloonjaaminen v

Toksisuustuﬂsjh sessa nuorilla rotilla, jotka saivat 7.—63. paivind syntyman jalkeen 10, 25 ja
wviriinia, osoitettiin annokseen liittyva vaheneminen yleisessa kasvukehityksessa. Tama
mmin lievana kehon painon, lakiperamitan seka luiden pituuden vahentymisena.
isvaiheen lopulla muutokset sééri- ja reisiluissa olivat vahaisia vaikkakin yleensa tilastollisesti
evia verrattuna kontrolleihin, uroksilla kaikilla annostasoilla ja naarailla kahdella korkeimmalla

aMadstasolla. Luissa ei havaittu histopatologisia vaikutuksia. Ribaviriinin ei havaittu vaikuttavan
\ﬁuropsykologiseen tai reproduktiiviseen kehitykseen. Nuorilla rotilla mitatut pitoisuudet plasmassa
suurimmalla siedetylld annoksella olivat alhaisemmat kuin ihmisilla plasmassa mitatut pitoisuudet
hoitoannosta kéytettdessa.

Eldinkokeissa ribaviriinin toksisuus kohdistuu padasiassa veren punasoluihin. Anemia ilmenee pian
l4&kityksen aloittamisen jalkeen, mutta hdvidd nopeasti hoidon paatyttya.

Kun ribaviriinin aiheuttamia kives- ja siittiomuutoksia tutkittiin hiirilld kolme ja kuusi kuukautta
kestaneissa tutkimuksissa, siemennesteen poikkeavuuksia todettiin annostasolla 15 mg/kg ja sitd
suuremmilla annoksilla. Nd&mé& annokset aiheuttivat eldimissa systeemista altistumista, joka oli selvasti
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véahaisempéé kuin ihmisilla terapeuttisilla annoksilla saatu. Kun hoito keskeytettiin, ribaviriinin
aiheuttamat kivestoksiset vaikutukset havisivat paédosin taydellisesti yhden tai kahden
spermatogeneesikierron aikana (ks. kohta 4.6).

Genotoksisuustutkimukset ovat osoittaneet, etté ribaviriini on jonkinasteisesti genotoksinen. Ribaviriini
oli aktiivinen Balb/3T3 in vitro Transformation Assay -analyysissd. Genotoksisuutta havaittiin hiiren
lymfooma-kokeessa, ja annostasolla 20—200 mg/kg hiiren mikronukleuskokeessa. Dominantti
letaalikoe rotilla oli negatiivinen, mika viittaa siihen, etté jos rotilla esiintyy mutaatioita, ne eivat ole
vélittyneet uroksen gameetin kautta.

Jyrsijoilla tehdyissa karsinogeenisuustutkimuksissa, joissa jyrsijoiden altistus oli alhainen verrattuna 0.
ihmisen terapeuttisilla annoksilla saamaan altistukseen (kerroin 0.1 rotilla ja 1 hiirill4), ribaviriinin @
osoitettu aiheuttavan kasvaimia. Lisaksi 26 viikkoa kesténeessa karsinogeenisuustutkimuksessa
kaytettiin heterotsygoottista p53 (+/-) hiirimallia, ribaviriini ei aiheuttanut kasvaimia suurimm
siedetylla annoksella 300 mg/kg (plasman altistuskerroin noin 2.5 verrattuna ihmisen altis;
Naiden tutkimusten perusteella voidaan todeta ribaviriinin karsinogeenisen potentiaalin xw
epatodenndkdinen.

ihmisilla

Ribaviriini ja interferoni: Kaytettdessa yhdessa peginterferoni alfa-2b:n tai inte %ﬂlfa-Zb:n kanssa
ribaviriini ei aiheuttanut mit4én sellaisia vaikutuksia, joita ei olisi aiemmin u Jommallakummalla
vaikuttavalla aineella yksinaan. Tarkein hoidosta aiheutunut muutos oli pafayt®va, lieva tai kohtalainen

anemia. Sen vaikeusaste oli suurempi kuin kummankaan vaikuttavgn‘@'bgn yksinddn aiheuttama.
*

6. FARMASEUTTISET TIEDOT @Q
6.1 Apuaineet
Kapselin sisélto:

Mikrokiteinen selluloosa, \0
Laktoosimonohydraatti, @

Kroskarmelloosinatrium,
Povidoni. \\®
Kapselin kuori: @
Liivate, @
Titaanidioksidi‘(Eé,
Kapselin merkinnat: \
Sellakka,
Propyle koli,
Amm@ i, vakeva,

inen rautaoksidi (E 172),
LA\ tiini (E132),
*@ itaanidioksidi (E171).

*
*
V@’ Y hteensopimattomuudet

Ei oleellinen.
6.3 Kestoaika

Pullot: 3 vuotta.
Lé&pipainopakkaukset: 3 vuotta.

6.4 Sailytys
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Pullot: Séilyta alle 30°C.
Lapipainopakkaukset: Ei erityisid séilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Ribavirin Mylan kapselit on pakattu:
HDPE-pulloon, joka on suljettu polypropeenista valmistetulla lapsiturvallisella kierrekorkilla.

Pakkauskoot ovat 84, 112, 140 ja 168 kapselia.

Lapipainopakkaukset: 0.
Pahvikotelo, joka siséltad 56 tai 168 kovaa kapselia PVC/Aclar-alumiinilapipainopakkauksessa. @

Yksittéispakattu lapipainopakkaus:
Pahvikotelo, joka siséltad 56x1, 84x1, 112x1, 140x1 tai 168x1 kovaa kapselia PVC/Acla# g ini
yksittdispakatussa lapipainopakkauksessa. \\

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméatta ole myynnissa. $

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle @
‘0

Ei erityisvaatimuksia havittdmisen suhteen.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA Q@'

Generics [UK] Limited,

Station Close,

Potters Bar, \@
Hertfordshire,

ENG6 1TL, ¢ 0

United Kingdom. Q\

8. MYYNTILUVAN N (T)

EU/1/10/634/002
EU/1/10/634/003
EU/1/10/634/004\

EU/1/10/634/00®,
EU/1/10/63

EU/1/10/634/001 . 6\'®
\S

EU/1/10/

0. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myoéntdmispaivdmaéra: 10 kesdkuuta 2010
10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lis&tietoa t4std ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston kotisivuilta
http://www.ema.europa.eu/
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LIITEN @Q

ERAN VAPAUTTAMISESTA V AVA(T)
VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA ke YQOON LITTYVAT EHDOT TAl
RAJOITUKSET

MYYNTI LUV/\N@T EHDOT JA EDELLYTYKSET

EHDOT T ITUKSET, JOTKA KOSKEVAT
LAAKE ISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYT R
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Erén vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

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

McDermott Laboratories Ltd t/a Gerard Laboratories 0.
35/36 Baldoyle Industrial Estate,

Grange Road, Dublin 13 QQ
Irlanti
D

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LITTYVAT EHDOT TAIR \J UKSET

* Myyntiluvan haltijaa koskevat toimittamiseen ja kiyttoon liittygﬁi e@i rajoitukset
*

Rajoitettu ladkemaarays (ks. Liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4’.%

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDEJ*@YKSET

Laaketurvajarjestelma .

Myyntiluvan haltijan on varmistettava, ettd jluvassa 1.8.1. kuvattu laéketurvajarjestelméon
olemassa ja toiminnassa ennen valmisteen maglflinoille tuloa ja niin kauan kuin valmiste on
markkinoilla.

o N4

Myyntiluvan haltijan on toimit itd valmistetta koskevat madraaikaiset turvallisuuskatsaukset
niiden vaatimusten mukaiseSy %a on esitetty unionin viitepéivien luettelossa (EURD-luettelo), josta
sdadetaan direktiivin 2001 107c artiklan 7 kohdassa ja joka julkaistaan Euroopan ladkealan
verkkoportaalissa

EHDOT QOITUKSET JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TU R\Q A JA TEHOKASTA KAYTTOA

..,gz‘»i‘
v/
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Rasia

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ribavirin Mylan 200 mg kovat kapselit
Ribaviriini

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kova kapseli siséltdd 200 mg ribaviriinia \}\0

| 3. LUETTELO APUAINEISTA N

D |
Siséltaa laktoosia @
Ks. lisatietoja pakkausselosteesta. -

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA 7., \d

Qe
56x1 kovaa kapselia @

84x1 kovaa kapselia

112x1 kovaa kapsel!a @
o

140x1 kovaa kapselia

168x1 kovaa kapselia .
56 kovaa kapselia \
84 kovaa kapselia @

112 kovaa kapselia @
140 kovaa kapselia \\

168 kovaa kapselia

| 5. ANTOTAPA JAT&TTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun Kkautta.
Lue pakkaussel% en kayttoa.

6. «E WISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
Ul ILTA

P
*
@e en ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Pullot: Sailyta alle 30 °C.
Lapipainopakkaukset: Ei erityisid séilytysolosuhteita.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAl
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

&

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Generics [UK] Limited,

Station Close, ,&

Potters Bar,

Hertfordshire, Q
ENG6 1TL, *
United Kingdom. *

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/10/634/002
EU/1/10/634/003

EU/1/10/634/004

EU/1/10/634/005 \Q
EU/1/10/634/006 .
EU/1/10/634/007

EU/1/10/634/008 @\

EU/1/10/634/009

EU/1/10/634/010 \\(b'

EU/1/10/634/011 @

%)

13.  ERANUMERO, O\"

Era \®

.
EU/1/10/634/001 QQ.
<

(14, VLEINGGIOIMITTAMISLUOKITTELU
Resegtlli@
[’i?y.‘kAYTTOOHJEET |

A\

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA |

Ribavirin Mylan kovat kapselit
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Pullo

| 1.

LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ribavirin Mylan 200 mg kovat kapselit
ribaviriini

| 2.

VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kapseli sisaltdd 200 mg ribaviriinia ;\}\0

| 3.

LUETTELO APUAINEISTA \Q‘

Ks.

Sisaltaa laktoosia @
lisatietoja pakkausselosteesta. @

4.

LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA 7., \d

Qe
84 kovaa kapselia @

112 kovaa kapselia

168 kovaa kapselia

140 kovaa kapselia @
. O

| 5.

ANTOTAPA JA TARVITTAESSA WREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta @
Lue pakkausseloste ennen kayttoa. \\

%)

6.

N 4
ERITYISVAROIT MISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN

ULOTTUVILTA ‘e

Ei lasten ulottuvil\@ikyville.
\

| 7.

MU TYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

\&U

*
.
KR IMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

P

| 9.

ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté alle 30 °C.

10.

ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI

NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN
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11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Generics [UK] Limited,
Station Close,

Potters Bar,
Hertfordshire,

ENG6 1TL,

United Kingdom.

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/10/634/001
EU/1/10/634/002
EU/1/10/634/003
EU/1/10/634/004

13.  ERANUMERO

Era

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU Q

Reseptiladke.

15. KAYTTOOHJEET .

16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSIZINA

2
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YKSITTAISPAKATUISSA LAPIPAINOPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN
SEURAAVAT MERKINNAT

PVC/Aclar - Alumiini

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ribavirin Mylan 200 mg kovat kapselit
Ribaviriini

‘ 2. MYYNTILUVAN HATLIJAN NIMI e Sg
0\

Generics [UK] Limited ’\S

\ 3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA N‘

EXP &\

| 4. ERANUMERO .%b’
Era @Q

5.  MUUTA . @
o
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

Ribavirin Mylan 200 mg kovat kapselit
ribaviriini

Lue tdmé pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat ladkkeen ottamisen, silla se siséaltaa

sinulle tarkeita tietoja.

- Séilytd tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kaénny laakarin, apteekkihenkilékunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tama ladke on madrétty vain sinulle eika sitd tule antaa muiden kayttdéon. Se voi aiheuttaa haittaa
muille, vaikka heill& olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kd&nny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan @
puoleen. Tama koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu ZQ

pakkausselosteessa. Ks. kohta 4. 0
.\

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

1. Mita Ribavirin Mylan on ja mihin sita kéytetéan $
2. Mité sinun on tiedettdva, ennen kuin kaytat Ribavirin Mylania *

3. Miten Ribavirin Mylania otetaan

4. Mahdolliset haittavaikutukset .

5. Ribavirin Mylanin sdilyttdminen ‘@

6. Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa 0’®.

1. Mitd Ribavirin Mylan on ja mihin sita kdytetaan @

Ribavirin Mylan kapseleiden vaikuttava aine on ribaﬁ@ Ribavirin Mylan estdd monenlaisten
virusten lisaantymisen, C-hepatiittivirus mukaan I.
b:

Ribaviriinia ei saa kayttaa ilman interferoni al 2, eli Ribavirin Mylania ei saa kayttaa yksin.
Aikaisemmin hoitamattomat potilaat: @

Ribavirin Mylania kaytetaan yhdisteJMg ssa interferoni alfa-2b:n kanssa injektiona 3 vuotta
tayttaneilla ja sitd vanhemmilla lapgi nuorilla, joilla on aikaisemmin hoitamaton krooninen

C-hepatiitti. Alle 47 kg painavillé lle ladke on saatavissa liuoksena.

Aikaisemmin hoitoa saapeet-a ISpotilaat:

Ribavirin Mylanin ja int i alfa-2b:n yhdistelmaa kaytetadan myods kroonisen C-hepatiitin hoitoon
aikuisille potilaille, jotkaf{oWPTaiemmin hydtyneet alfainterferonihoidosta yksin, mutta joiden sairaus on
uusiutunut.

Ribavirin M;%%ytdn turvallisuudesta tai tehosta yhdessé pegyloidun tai muiden
jen kanssa (alfa-2b:ta lukuun ottamatta) ei ole tietoja saatavissa.

interferon@
%. o}%sinun on tiedettava, ennen kuin otat Ribavirin Mylania
0%

s ota Ribavirin Mylania

Jos jokin seuraavista koskee sinua tai hoitamaasi lasta, ala ota Ribavirin Mylania ja kerro ladkarille,
jos:

. olet allerginen ribaviriinille tai tdméan ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6).
olet raskaana tai suunnittelet raskautta (ks. kohta ”Raskaus, imetys ja hedelmallisyys”).
imetat.
sinulla on ollut sydanvaivoja viimeksi kuluneiden 6 kuukauden aikana.
sinulla on vaikeita terveysongelmia, joiden takia olet kovin heikossa kunnossa.
sinulla on vaikea munuaissairaus ja/tai kayt hemodialyysissa.
sinulla on jokin muu vaikea maksasairaus kuin krooninen C-hepatiitti.

43



. sinulla on jokin veritauti kuten anemia (veren punasolujen maaré alhainen), talassemia,
sirppisoluanemia.

. sinulla on autoimmuuni-hepatiitti tai jokin muu immuunijérjestelman ongelma.

o otat immuunijérjestelmad (joka suojaa sinua tulehduksia ja joitain sairauksia vastaan) lamaavia
ladkevalmisteita.

Lapset ja nuoret eivat saa kayttdd Ribavirin Mylanin ja alfainterferonin yhdistelmahoitoa, jos heilld on
tai on ollut vakavia hermostollisia tai psyykkisia ongelmia, kuten vaikea masennus, itsetuhoajatuksia tai
itsemurhayritys.

Muistutus: Lue kohta ”Ali ota” my®ds interferoni alfa-2b:n pakkausselosteesta ennen kuin aloitat @0
yhdistelmahoidon tdmén ladkkeen kanssa.

Varoitukset ja varotoimet \02

*

Keskustele laakarin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin kaytat Ribavirin M@

Hakeudu valittomasti laékérin hoitoon, jos sinulle ilmaantuu hoidon aikana vaik
yliherkkyysreaktion oireita (kuten hengitysvaikeus, hengityksen vinkuminen taf kdsihottuma).

Alle 47 kg:n painoiset lapset ja nuoret:
Ribavirin Mylan kovien kapseleiden kéytt64 ei suositella. Rlbawrunf altava oraaliliuos on
saatavana 3 vuotta tayttaneille lapsille ja nuorille, jotka painavat &t 0

Kerro laékarille, jos sind tai hoitamasi lapsi:

e olet aikuinen, jolla on tai on ollut vaikea hermos I@ tai psyykklnen hairid, sekavuutta,
tajuttomuutta tai itsetuhoajatuksia tai olet yritt3 emurhaa tai olet vaarinkayttanyt paihteita
(esim. alkoholi tai huumeet).

° olet joskus kérsinyt masennuksesta t, uIIe ilmaantuu masennukseen liittyvid oireita

(esim. surullisuuden tai aIakuImsuude/@ntelta jne.) taman ladkkeen kayton aikana (ks. kohta 4.
Mahdolliset haittavaikutukset). @

o olet hedelmallisessa idssa ole ten (ks. kohta Raskaus, imetys ja hedelmallisyys™).

e olet mies ja naispartnerisi millisessd idssi (ks. kohta “Raskaus, imetys ja hedelmallisyys”™).
e sinulla on ollut aiemmin&ﬁ a sydanvaivoja tai sinulla on sydansairaus.

e olet yli 65-vuotias tj iNulla on munuaisvaivoja.

e sinulla on tai on ol U vakava sairaus.

e sinullaon kiIC\u songelmia.

Ribavirin Myl alfainterferonin yhdistelmahoidon aikana on raportoitu hampaisiin ja ikeniin
liittyvia hje loja, jotka saattavat johtaa hampaiden lahtemiseen. Liséksi suun kuivumista, mika
saatt oittaa hampaita ja suun limakalvoja, on raportoitu kdytettdessd Ribavirin Mylanin ja

alf. nia yhdistelmahoitona pitkdaikaisesti. Sinun tulee harjata hampaasi huolellisesti kaksi
BIvassd ja kayda saannollisesti tarkastuttamassa hampaasi. Jotkut potilaat saattavat myds
nella. Jos sinulla esiintyy oksentelua, huuhdo suusi huolellisesti oksennuskohtauksen jalkeen.

ibavirin Mylanin ja alfainterferonin yhdistelmahoidon aikana potilaille voi tulla harvinaisina
tapauksina silméongelmia tai nakokyvyn menetys. Jos saat ribaviriinia yhdessa alfainterferonin kanssa,
sinulle tehd&aan silmatutkimus ennen hoidon aloitusta. Potilaalle, joka valittaa ndkékyvyn
heikkenemisesta tai menetyksestd, on tehtava pikaisesti perinpohjainen silméatutkimus. Ribaviriinin ja
alfainterferonin yhdistelmahoitoa saavien potilaiden, joilla on aiempia silmésairauksia (esim.
diabeettinen tai hypertensiivinen retinopatia), silmat pitad tutkia sddnnollisesti. Yhdistelméhoito
ribaviriinilla ja alfainterferonilla on lopetettava paotilailla, joille ilmaantuu uusi tai paheneva
silmésairaus.
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Lapset ja nuoret
Ribavirin Mylanin kayttoa ei suositella alle 3-vuotiaille. Ribaviriinin oraaliliuos on saatavana 3 vuotta
tayttaneille lapsille ja nuorille, jotka painavat alle 47 kg.

Muistutus: Lue kohta ”Varoitukset ja varotoimet” interferoni alfa-2b:n pakkausselosteesta ennen
yhdistelméahoidon aloitusta.

Muut ladkevalmisteet ja Ribavirin Mylan
Kerro laédkérille tai apteekkihenkil6kunnalle, jos parhaillaan kaytét tai olet dskettdin kdyttanyt tai saatat
kayttdd muita ladkkeita ja/tai:
- saat atsatiopriinia yhdessé ribaviriinin ja pegyloitujen alfainterferonien kanssa, ja siksi sinull
olla suurentunut riski saada vaikeita veritauteja.
- olet samanaikaisesti immuunikatoviruksen kantaja (HIV-positiivinen) sekd hepatiitti

-viruksen (HCV) kantaja ja saat HIV-l1adkkeita [nukleosidikaanteiskopioijaentsy jaa
(NRTI) ja/tai erittain tehokasta antiretroviraalista laakitystd (HAART- h0|toa)]
Ribavirin Mylanin kdytté yhdessa alfainterferonin ja HIV- Iaakkeld saattaa

kuljettavien punasolujen, tulehduksia vastaan taistelevien tietty soIUJen ja veren
hyytymiseen osallistuvien verihiutaleiden maaran vahenemi

- Hoidettaessa tsidovudiinilla tai stavudiinilla ei ole varmaa, ttaako Ribavirin Mylan
ndiden ladkeaineiden vaikutustapaa. Siksi sinulle tehd aannollisesti verikokeita, jotta
varmistutaan, ettd HIV-infektio ei pahene. Siin& tajeg a, ettd HIV-infektio pahenee,
l4&kari paattad Ribavirin Mylan -hoidon mahdollj uuttamisesta. Liséksi potilailla,
jotka saavat tsidovudiinia ja ribaviriinia samgNkarsesti alfainterferonien kanssa,
anemian (punasolujen alhainen maard) riski s a lisddntya. Tsidovudiinin ja
ribaviriinin kdyttoa samanaikaisesti alfai eronien kanssa ei siksi suositella.

- Maitohappoasidoosin (maitohapon |st inen elimistossa) ja haimatulehduksen
riskin vuoksi ribaviriinin ja dldan samanaikaista kayttoa ei suositella ja
ribaviriinin ja stavudiinin samaQaikifsta kayttoa pitaa valttaa.

- Patilailla, joilla on samanalka@ fektio ja edennyt maksasairaus ja jotka saavat
antiretroviraalista yhdistel a (HAART-hoitoa), maksan vajaatoiminnan riski
saattaa lisdéntya. Pel a\l terferonin tai alfainterferonin ja ribaviriinin lisadminen
hoitoon saattaa suur skid tassa potilaiden alaryhmassa.

lisdtd maitohappoasidoosin, maksan vajaatoiminnan ja veren pmkE en (happea

Muistutus: Lue kohta "Mu valmisteet” myds interferoni alfa-2b:n pakkausselosteesta ennen
Ribavirin My Istelmahoidon aloitusta.

Ribanavir Mylanin Ja juoman kanssa
Ribanavir Myla ottaa ruuan kanssa. Ks. kohta 3.

Raskaus, m@Q hedelmallisyys
Rasl@%
J.o§@ skaana, et saa ottaa Ribavirin Mylania. Ribavirin Mylan voi olla erittdin vahingollinen

ittomalle lapselle (sikidlle).

\Qﬁk’a nais- ettd miespotilaiden on oltava erityisen varovaisia sukupuolisessa kanssakaymisessa, mikali

on olemassa pienikin raskauden mahdollisuus:

- Hedelmaéllisessa i&ssé oleva tytto tai nainen:
Raskauden mahdollisuus on suljettava pois negatiivisin raskaustestein ennen hoidon aloittamista,
kerran kuussa hoidon aikana sek& 4 kuukauden ajan hoidon paatyttyd. Keskustele asiasta ladkarin
kanssa.

- Mies:
Al ole sukupuolisuhteessa raskaana olevan naisen kanssa ellet kayta kondomia. Kondomi
vahentdd mahdollisuutta, ettd ribaviriinia padsee naisen elimistoon.
Jos naispartnerisi ei ole raskaana, mutta on hedelméllisessa idssé, hanelle tulee tehda raskaustesti
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kuukausittain hoidon aikana sek& 7 kuukauden ajan hoidon p&atyttya.

Sinun tai naispartnerisi tulee kayttad luotettavaa ehkéisymenetelma& koko sen ajan kun kaytat
Ribaviriinia ja 7 kuukauden ajan hoidon pééatyttyéd. Keskustele asiasta ladkarin kanssa (ks.
kohta ”Ali ota Ribavirin Mylan™).

Imetys
Jos olet imettéva nainen, et saa kéyttéda Ribavirin Mylan. Lopeta imetys ennen Ribavirin Mylan kéyton
aloittamista.

Ajaminen ja koneiden kaytto
Ribavirin Mylan ei vaikuta ajokykyyn tai kykyyn kéyttéa koneita. Interferoni alfa-2b:1l& voi kuitenkin@
olla vaikutus ajokykyyn tai kykyyn kayttad koneita. Ala siksi aja tai kayta mitaan koneita, mikéli t

hoito saa sinut vasyneeksi, uniseksi tai sekavaksi. Q

Ribavirin Mylan sisaltaa laktoosia \
Jokainen Ribavirin Mylan-kapseli sisdlt44 pienen maarén laktoosia.

Jos laédkari on kertonut, ettd sinulla on jokin sokeri-intoleranssi, keskustele laakéri Qsa ennen
taman laakevalmisteen ottamista. &

3. Miten Ribavirin Mylania otetaan

*
Yleista tietoa Ribavirin Mylanin ottamisesta * @'
Jos hoitamasi lapsi on alle 3-vuotias, &la anna taté ladkevalmist elle.

Ota tata laaketta juuri siten kuin laakari tai apteekkihenkilékl@on neuvonut. Tarkista ohjeet ladkarilta
tai apteekista, jos olet epadvarma.

Al ota suositeltua annosta enempaé ja jatka hoitoa n N an kuin 14&kéri on maarannyt.

Laakéari on madrannyt Ribavirin Mylanin 0|kean a n painosi tai hoitamasi lapsen painon
perusteella.

ja maksan toiminta.

- Ladkari arvioi hoidon tehoa saaR{®llisten verikokeiden avulla.

- Riippuen naiden kokeiden.t Ista, ladkari voi muuttaa otettavien kovien kapseleiden maaraa,
maaraté erisuuruisen Rj in Mylanin pakkauskoon ja/tai muuttaa hoidon kestoa.

- Jos sinulla on tai gi ittyy vaikea munuais- tai maksaongelma, tdméa hoito lopetetaan.

Sinulle tai hoitamallesi lapselle tehddén tzar@alset verikokeet, joilla tarkistetaan veren, munuaisten

Alla olevassa tauluk a\(etéén suositellut annokset, jotka perustuvat potilaan painoon:
1. Katso viiva (<Qisen tai lapsen/nuoren paino.
: Jos lapsi on alle 3-vuotias, ala anna laaketta hanelle.
Lueo t n kapseleiden lukumaaara samalta rivilta.
stutus: Jos ladkarin ohjeet poikkeavat taulukossa annetuista maéarista, noudata ladkarin

N\ l hjeita.
3;. ”@ sinulla on kysyttavaa annoksesta, kaanny laakarin puoleen.

*
'b‘ Ribavirin Mylan kovat kapselit suun kautta otettavaksi — annos painon mukaan

y 4
Aikuisen paino Tavanomainen
(kg) Ribavirin Mylanin
vuorokausiannos 200 mg:n kapseleiden lukumé&éara

<65 800 mg 2 kapselia aamulla ja 2 kapselia illalla
65-80 1000 mg 2 kapselia aamulla ja 3 kapselia illalla
81-105 1200 mg 3 kapselia aamulla ja 3 kapselia illalla
> 105 1400 mg 3 kapselia aamulla ja 4 kapselia illalla
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Lapsen/nuoren Tavanomainen
paino (kg) Ribavirin Mylanin
vuorokausiannos 200 mg:n kapseleiden lukumé&éara
47-49 600 mg 1 kapseli aamulla ja 2 kapselia illalla
50-65 800 mg 2 kapselia aamulla ja 2 kapselia illalla
> 65 katso aikuisen annos ja kovien kapseleiden lukumé&ara

Ota sinulle maaratty annos suun kautta veden ja ruuan kera. Ala pureskele kovia kapseleita. Lapsell @'
nuorelle, joka ei kykene nielemaan kovia kapseleita, on saatavana ribavirinin oraaliliuos. Q

Muistutus: Ribavirin Mylania kdytetaan vain yhdessa interferoni alfa-2b:n kanssa hepaﬂf&
-virusinfektioon. Saadaksesi kaiken tarpeellisen tiedon lue kohta ”Miten lﬁ&%}
kdytetddn” myds interferoni alfa-2b:n pakkausselosteesta.

Ribavirin Mylanin kanssa samanaikaisesti kéytettavat interferonivalmisteet voivat a %& poikkeavaa
vasymystd. Mikali pistét laékkeen itseesi tai annat sitd lapselle, tee se nukkun@ aikaan.

Jos otat enemman Ribavirin Mylania kuin sinun pitaisi Ny
Kerro laakarille tai apteekkihenkilokunnalle niin pian kuin mahdq4i t@b

Jos unohdat ottaa Ribavirin Mylania Q

Jos annostelet laaketta itsellesi tai jos olet Ribavirin Mylan @) yhdessé interferoni alfa-2b:n:n
kanssa saavan lapsen hoitaja, ota/anna unohtunut annos ahddfisimman pian saman paivan aikana. Jos
on kulunut jo kokonainen péiva, kysy neuvoa Iéékérm!\ ota kaksinkertaista annosta korvataksesi
unohtamasi kerta-annoksen.

*
Jos sinulla on kysymyksia taman ladkkeen ka@ﬁ kaanny laakarin tai apteekkihenkilékunnan
puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutuk&@'

Lue kohta ”Mahdolliset haittav@ set” myds interferoni alfa-2b:n pakkausselosteesta.

Kuten kaikki ladkkeet, t
haittavaikutuksia. Kai

aake kaytettyna yhdessa alfainterferoni-valmisteen kanssa voi aiheuttaa
t kuitenkaan niitd saa. Vaikka kaikkia haittavaikutuksia ei valttamatta
Ssaan vaatia ladkarin huomiota.

ilmene, ne saattav\'
PsyykKiset i@hermostovaikutukset:

Jotkut po% asentuvat kayttaessaan ribaviriinia yhdessa interferonin kanssa ja joissain tapauksissa
heilla toisten henked uhkaavia ajatuksia, itsetuhoajatuksia tai he ovat kayttaytyneet

age?, esti (toisinaan kohdistunut muihin ihmisiin). Jotkut potilaat ovat jopa tehneet itsemurhan.
ensiapuun, jos huomaat masentuvasi tai saavasi itsetuhoajatuksia tai kdytoksesi muuttuvan.
innan mukaan pyyda jotain perheenjasenta tai laheistd ystavaa auttamaan, jotta pysyt valppaana
yomaamaan masentuneisuuden tai muuttuneen kayttaytymisen merkit.

Lapset ja nuoret ovat erityisen taipuvaisia kokemaan masennusta Ribaviriini - ja interferonialfahoidon
aikana. Ota vélittomasti yhteytta laakariin tai ensiapuun, jos heilld ilmenee jotain epatavallisia
kaytdsoireita, ovat masentuneita tai tuntevat halua vahingoittaa itsedan tai toisia.

Pituuskasvu ja kehitys (lapset ja nuoret):

Vuoden pituisen Ribaviriiniilla a ja interferoni alfa-2b:n yhdistelmahoidon aikana jotkut lapset ja nuoret
eivat kasvaneet pituutta tai saaneet lisdéd painoa niin paljon kuin odotettiin. Jotkut lapset eivét
saavuttaneet kasvuennustettaan hoidon lopettamista seuraavien 1 — 12 vuoden kuluessa.
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Ota valittomasti yhteytta laakariin, jos jokin seuraavista haittavaikutuksista ilmenee kaytettéessa
samanaikaisesti alfainterferoni-valmistetta:

rintakipu tai itsepintainen yska, muutos syddmen lyontirytmissa, pyoértyminen,

sekavuus, masentuneisuus, itsetuhoajatuksia tai aggressiivinen kayttaytyminen, itsemurhayritys,
toisten henkeé uhkaavia ajatuksia,

tunnottomuus tai pistelyn tunne,

vaikeus nukkua, ajatella tai keskittya,

vaikea mahakipu, musta tai tervamainen uloste, verta ulosteessa tai virtsassa, kipu alaselédssé tai

kyljessa,

virtsaamisvaikeudet, @'
vaikea nenédverenvuoto, @'
kuume tai vilunvéreet, jotka alkavat muutaman viikon hoidon jalkeen, Q
ongelmia nagssa tai kuulossa, .\0

vaikea ihottuma tai punoitus iholla. 5\3

(b@

alfainterferoni-valmisteen yhdistelmahoidon yhteydessa aik :

‘0
‘0
Seuraavia haittavaikutuksia on raportoitu Ribavirin Mylanin@gapseleiden ja

veren punasolujen maarén vahentyminen (s
heitehuimausta), valkosolujen maarén véien

iheuttaa vasymysta, hengenahdistusta,
nen (herkkyytesi saada erilaisia infektioita

Hyvin yleiset (voivat esiintyd useammalla kuin 1 hegl@kymmenesté)

lisdantyy),

keskittymisvaikeudet, tuskaisuus tai hez&stuneisuus, mielialan muutokset, masentuneisuus tai
artyneisyys, vasymyksen tunneyn misvaikeudet,

yskd, suun kuivuminen, nielut s (Kipea kurkku),

ripuli, heitehuimaus, kuume®1 tumisen kaltaiset oireet, paansarky, pahoinvointi,
vilunvaristykset, virugn , oksentelu, heikkous,

ruokahalun menetys% aleneminen, mahakipu,

ihon kuivuminen%\ s, kipu tai punoitus pistokohdassa, hiustenlahtd, kutina, lihaskipu,

lihassarky, Kipda™Mhissé ja lihaksissa, ihottuma.
Yleiset (voivat e a enintdan 1 henkilolla kymmenesta)
- veren iseen vaikuttavien solujen (verihiutaleiden) vahentyminen, mika voi johtaa
mu IEn ilmaantumiseen helposti seka itsestdan ilmaantuviin verenvuotoihin, tulehduksia

. % taistelevien tietynlaisten valkosolujen (lymfosyyttien) vahentyminen, vahentynyt
*
*

*

A%

irauhasen toiminta (minka johdosta saatat tuntea itsesi vasyneeksi, masentuneeksi ja herkkyytesi

Imélle ja muille oireille saattaa lisdantya), sokerin tai virtsahapon (kuten kihdissa) ylimaara
veressd, alhainen veren kalsiumpitoisuus, vaikea anemia,
sieni- tai bakteeri-infektiot, itkeminen, levottomuus, muistinmenetys, muistin heikkeneminen,
hermostuneisuus, epanormaali kaytds, aggressiivinen kaytds, kiukkuisuus, sekavuuden tunne,
kiinnostuksen puute, mielialahdirid, mielialan muutos, epdnormaalit unet, halu vahingoittaa itsed,
unisuus, univaikeudet, seksuaalisen kiinnostuksen tai kyvyn puute, huimaus,
sumentunut tai epdnormaali ndkd, arsytys, kipu tai infektio silmassd, kuivat tai vetistavat silmat,
muutos kuulossa tai 4anessd, korvien soiminen, korvainfektio, korvakipu, yskénrokko (herpes
simplex), makuaistin muutos, makuaistin menetys, vuotavat ikenet tai haavaumat suussa, polttava
tunne kielelld, kipeé kieli, tulehtuneet ikenet, hammasongelma, migreeni, hengitystieinfektio,
sivuontelotulehdus (sinuiitti), nendverenvuoto, kuiva yska, nopea tai vaikeutunut hengitys, nenén
tukkoisuus tai vuotaminen, janon tunne, hampaan héirio,
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- sydamen sivuaani (poikkeava sydamen lyontidéni), rintakipu tai epadmiellyttédvé tunne rinnassa,
heikotuksen tunne, huonovointisuus, punoitus, lisd&ntynyt hikoilu, kuumuuden sietokyvyttomyys
jaliiallinen hikoilu, alhainen tai korkea verenpaine, sydamentykytys, nopea sydamen lyontirytmi,

- turvotus, ummetus, ruoansulatushairio, ilmavaivat, ruokahalun lisdéantyminen, artynyt
paksusuoli, eturauhasen arsytys, ihon keltaisuus, 16ysat ulosteet, kipu oikealla kyljessa, maksan
suurentuminen, vatsavaivat, lisddntynyt virtsaamistarve, virtsan maaran lisdéntyminen,
virtsatieinfektio, epdnormaali virtsa,

- vaikea tai epasédannollinen kuukautiskierto tai kuukautiskierron puuttuminen, epatavallisen
runsas tai pitkittynyt kuukautiskierto, kivuliaat kuukautiset, munasarjan tai emattimen hairio,
rinnan Kipu, erektiohdirio,

- muutokset ihokarvoissa, akne, niveltulehdus, mustelmat, ekseema-tyyppinen ihottuma (ihon 0.
tulehdus, punoitus, kutina ja kuivuminen sekd mahdollisesti vuotavia leesioita), nokkosrokk
lisd&ntynyt tai véhentynyt kosketustunto, kynsien hairid, lihaskouristus, tunnottomuuden
pistelyn tunne, Kipu raajoissa, pistokohdan kipu, kipu nivelissa, kdsien vapina, psoriaasy RN ja
nilkkojen turvotus, herkistyminen auringonvalolle, ihottuma, johon liittyy koholl Q%ﬁ(
laiskid, ihon punoitus tai ihon héirio, kasvojen turvotus, rauhasten turvotus (im eiden
turvotus), lihasjannitys, kasvain (maarittelematon), epavakaa kavely, nestehdi

Melko harvinaiset (voivat esiintya enintdén 1 henkil6ll& sadasta) *
- epatodellisten mielikuvien ndkeminen tai kuuleminen, @

- sydankohtaus, paniikkikohtaus,

- yliherkkyys ladkkeelle, R

- haimatulehdus, luukipu, diabetes mellitus (sokeritauti), @.

- lihasheikkous.

Harvinaiset (voivat esiintyd enintédan 1 henkil6lla tuhan tz@
- kohtaus (kouristuksia), é

- keuhkokuume,

- nivelreuma, munuaisongelmat, *

- tummat tai veriset ulosteet, voimakas \@dpu

- sarkoidoosi (sairaus, johon I||ttyy@ ista kuumetta, painon alenemista, nivelten Kipua ja

turvotusta, iholeesioita ja rau a\ votusta),
- vaskuliitti.

Hyvin harvinaiset (voivat es @nlntaan 1 henkil6lla kymmenestatuhannesta)
- itsemurha. K

. .
- aivohalvaus (aiv \@)mm liittyva tapahtuma)

- Yleisyys tun oh (koska saatavissa oleva tieto ei riité arviointiin)toisten henkeé uhkaavat
ajatukse
manl nen tai yletén toimeliaisuus),perikardiitti (sydanta ymparéivéan kalvon tulehdus),

*glaalmen effuusio (nesteen keradntyminen sydanpussin (sydanta ympéroiva kalvo) ja
e

. n vélille)

’@L n varimuutos.
0

\/ t haittavaikutukset lapsilla ja nuorilla

Seuraavia haittavaikutuksia on raportoitu Ribavirin Mylanin ja interferoni alfa-2b-valmisteen
yhdistelméhoidon yhteydessa lapsilla ja nuorilla:

- Hyvin yleiset (voivat esiintyd useammalla kuin 1 henkil6lla kymmenesta) veren
punasolujen madrén vdhentyminen (saattaa aiheuttaa vasymysté, hengenahdistusta,
heitehuimausta), neutrofiilien maéran vahentyminen (herkkyytesi saada erilaisia infektioita
lisaantyy),

- kilpirauhasen toiminnan véhentyminen (mink& johdosta saatat tuntea itsesi vasyneeksi tai
masentuneeksi ja herkkyytesi kylmélle ja muille oireille saattaa lisaantyé),
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masentunut tai &rtyisa olo, kuvotuksen tunne, huonovointisuus, mielialan vaihtelut, vasymyksen
tunne, nukkumisvaikeudet, virusinfektio, heikkouden tunne,

ripuli, heitehuimaus, kuume, vilustumisen kaltaiset oireet, paansarky, ruokahalun menetys tai
ruokahalun lisddntyminen, painon aleneminen, kasvun hidastuminen (pituuden ja painon), kipu
oikealla kyljessa, nielutulehdus (kipeéd kurkku), vilunvéristykset, mahakipu, oksentelu,

ihon kuivuminen, hiustenl&ht®, pistokohdan arsytys, Kipu tai punoitus, kutina, lihaskipu,
lihassarky, kipu nivelissé ja lihaksissa, ihottuma.

Yleiset (voivat ensiintya enintdan 1 henkilolla kymmenest&)veren hyytymiseen vaikuttavien solujen
(verihiutaleiden) vahentyminen (mika voi johtaa mustelmien ilmaantumiseen helposti seka
itsestaan ilmaantuviin verenvuotoihin),

triglyseridien ylimaara veressa, virtsahapon ylimééra (kuten kihdissd) veressd, lisdantynyt
kilpirauhasen toiminta (miké& voi aiheuttaa hermostuneisuutta, kyvyttdmyytta sietdd kuumu
liiallista hikoilua, painon alenemista, sydamentykytysta, vapinaa),
levottomuus, kiukkuisuus, aggressiivinen kéytos, kaytoshairio, keskittymisvaikeu l&mén
epavakaisuus, pyértyminen, levottomuuden tai hermostuneisuuden tunne, vilun
sekavuuden tunne, rauhattomuuden tunne, unisuuden tunne, kiinnostuksen tat
puute, mielialan vaihtelut, kipu, huonolaatuinen uni, unissakavely, itsemur S, univaikeudet,

poikkeavat unet, halu vahingoittaa itse,

bakteeri-infektiot, vilustuminen, sieni-infektiot, epdnormaali nékbk@' t tai vetistavat

silmat, infektio korvassa, arsytys, kipu tai infektio silmassa, mgkyaist muutos, muutos danessa,

yskanrokko, yska, ikenien tulehdus, nenéverenvuoto, nend-&s ipu suussa, nielutulehdus

(kurkkukipu), nopea hengitys, hengityselinten infektio, huul tuminen ja suupielten

halkeamat, hengenahdistus, sivuontelotulehdus (sinuiittilg@ elu, suun haavaumat, Kielen

haavaumat, nenén tukkoisuus tai vuotaminen, kurkkul@ ammassarky, hampaan absessi,

hampaan hdirid, huimaus, heikkous,

rintakipu, punoitus, sydamentykytys, nopea sy@lyéntiry’[mi,

maksan toiminnan poikkeavuus, @
S

hapon nousu ruokatorveen, selkakipu, vegte telu, ummetus, maha-ruokatorven tai
perésuolen vaivat, virtsanpidétyskyvyt@vs, ruokahalun lisddntyminen, mahan ja suolen
limakalvon tulehdus, vatsavaivat, 10ys osteet,

virtsaamisvaivat, virtsatieinfekgo

vaikea tai epasédannollinen ku ierto ja kuukautiskierron puuttuminen, epatavallisen runsas
tai pitkittynyt kuukautiskier attimen vaivat, eméattimen tulehdus, kipu kiveksissa,
miespuolisten ominaigu ehittyminen,

akne, mustelmat, ek yppinen ihottuma (ihon tulehdus, punoitus, kutina ja kuivuminen
seka mahdollisesfi via leesioita), lisaantynyt tai vahentynyt kosketustunto, lisdantynyt
hikoilu, lihaslijK™Ngen lisaantyminen, lihasjannitys, arsytys tai kutina pistokohdassa, Kipu
raajassa, airiot, tunnottomuuden tai pistelyn tunne, kalpea iho, ihottuma, johon liittyy
kohollaar% laiskid, késien vapina, ihon punoitus tai ihohéirio, ihon vérjaytyminen, ihon
herkistyXai auringonvalolle, ihon haavaumat, nesteen kertymisesta johtuva turvotus, rauhasten
tur musolmukkeiden turvotus), vapina, kasvain (maarittelematon).

M inaiset (voivat ensiintya enintaan 1 henkil6lla sadasta)
s ikkeava kaytos, tunne-elaméan hairiét, pelko, painajaiset,

silméaluomien sisdpuolta peittdvien limakalvojen verenvuoto, nd6n sumentuminen, uneliaisuus,
valoyliherkkyys, silmien kutina, kipu kasvoissa, ikenien tulehdus,

epamukava tunne rinnassa, hengitysvaikeus, keuhkoinfektio, epamukava tunne nendssa,
keuhkokuume, hengityksen vinkuminen,

alhainen verenpaine,

maksan suurentuminen,

kivuliaat kuukautiset,

perdaukon kutina (kihomatoja tai suolinkaisia), rakkulainen ihottuma (vy6ruusu), alentunut
kosketustunto, lihasten nykiminen, kipu ihossa, kalpeus, ihon kesiminen, punoitus, turvotus.

Aikuisilla, lapsilla ja nuorilla on myds raportoitu yritysta vahingoittaa itseé.
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Ribavirin Mylanin yhdessa alfainterferoni-valmisteen kanssa voi myds aiheuttaa seuraavaa:

- aplastinen anemia, puhdas punasoluaplasia (tila, jossa punaisten verisolujen tuotanto elimistossé
on loppunut tai vhentynyt); tésté aiheutuu vaikea anemia, jonka oireisiin kuuluvat
poikkeuksellinen vasymys ja energian puute,

- harhakuvitelmat,

- ala- ja ylahengitystieinfektio,

- haimatulehdus,

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

Seuraavia muita haittavaikutuksia on mygs raportoitu Ribavirin Mylanin ja alfainterferoni-val
yhteiskéytossé:
- epanormaalit ajatukset, harhojen nédkeminen tai kuuleminen, mielentilan muutos,
- angioedeema (kdsien, jalkojen, nilkkojen, kasvojen, huulten, suun tai kurkun tu
saattaa vaikeuttaa nielemista tai hengitysta),
- Vogt-Koyanaki-Haradan oireyhtymé (autoimmuuni tulehduksellinen hairic “% vaikuttaa
silmiin ja ihoon seka korvien, aivojen ja selkéytimen kalvoihin), %(
@ P

. joka

- keuhkoputkien supistuminen ja anafylaksi (vaikea koko kehon aller tio), jatkuva yska,

- silmdongelmat mukaan lukien verkkokalvon vaurio, verkkokalygaalti™on tukkeutuminen,
nakoéhermon tulehdus, silmén turvotus ja pumpulipalloléika;?" g%hen kerrrostuma
verkkokalvolla),

- vatsanalueen pullistuminen, naréstys, suolen toimimatto ai suolen liikkeiden kivuliaisuus,

- akilliset yliherkkyysreaktiot mukaan lukien urtikaria (@ srokko), mustelmat, voimakas kipu
raajoissa, kipu sadressé tai reidessa, liikelaajuudegsgihefieminen, jaykkyys, sarkoidoosi (sairaus,
johon liittyy itsepintaista kuumetta, painon alem@, nivelten kipua ja turvotusta, iholeesioita ja
rauhasten turvotusta).

*

Ribavirin Mylan yhdessa interferoni alfa-2b:®ssa voi aiheuttaa myds seuraavia haittavaikutuksia:

- tumma, samea tai epanormaalin varinewfrtsa,

- hengitysvaikeus, muutos syd3 r@ntirytmissa, rintakipu, kipu vasemmassa kasivarressa, kipu
leuassa, \f\

- tajunnan menetys,

- kasvolihasten toimim @ls, velttous tai voimattomuus, kosketustunnon menetys,

—  nakoékyvyn menetys K

Ota valittdmasti yhte @Kériin, jos jokin ndista oireista ilmenee.

Jos sinulla on HC ~infektio ja saat Ribavirin Mylan ja peginterferoni alfa-2b:n yhdistelméhoitoa,
A maksan vajaatoiminnan ja veren poikkeavuuksien (tulehduksia vastaan

maitohappoasi
taistelevien ujen tai valkosolujen ja veren hyytymiseen osallistuvien verihiutaleiden maaran
véhenemi@v ara saattaa suurentua.

§eﬁ%smuita haittavaikutuksia on esiintynyt Ribavirin Mylan ja peginterferoni alfa-2b:n
mahoidon aikana potilailla, joilla on samanaikainen HCV/HIV-infektio: suun hiivatulehdus,
%—aineenvaihdunnan muutokset, veren valkosolujen méaéran vahentyminen, ruokahalun

heneminen, gammaglutamyylitransferaasin nousu (maksan tuottama entsyymi, miké paljastaa
maksasoluvaurion), selkakipu, amylaasin ja maitohapon lisaantyminen veressa, maksatulehdus, lipaasin
nousu (ravintoaineiden imeytymiseen suolistossa ja ruuansulatukseen vaikuttava entsyymi) ja kipu
raajoissa.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista laakérille, apteekkihenkildkunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tama koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssé pakkausselosteessa.
Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myés suoraan liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelméan
kautta. llmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa timéan ladkevalmisteen
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turvallisuudesta.

5. Ribavirin Mylanin sailyttaminen
Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

Ala kayta tata laaketta pullossa tai lapipainopakkauksessa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran (EXP)
jalkeen. Viimeinen kayttopdivamaaré tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.

Sailyta pullot alle 30 °C. 0,
Lépipainopakkauksiin pakatuille kapseleille ei ole erityisia sdilytysolosuhteita. Q®

Al4 kayta tata laaketta, jos havaitset kovien kapselien ulkonadssa jonkin muutoksen. 0%

Laakkeitd ei tule heittdd viemariin eikd havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kéytts
l4&kkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6.  Pakkauksen sisalto ja muuta tietoa . @

*
Mita Ribavirin Mylan siséltaa Y
» Vaikuttava aine on ribaviriini. Yksi kova kapseli siséltaa ribaviriinia.
» Muut aineet ovat kroskarmelloosinatrium, laktoosimono atti, mikrokiteinen selluloosa,
povidoni. Kapselin kuori sisalta liivatetta ja titaanidpgsidia (E171). Kapselin kuoren painatus

sisdltaa sellakkaa, propyleeniglykolia, vakevéaa arﬁ\ #ikkia, variaineita (E172, E132, E171).
Ladkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot )

Ribavirin Mylanin kova kapseli on valkgj eng{)inékymétén ja siind jossa on merkinnat vihreélla

musteella. \\

Ribavirin Mylan on saatavana efj auskokoina:

HDPE-pullo, joka on suljgtt %wropeenista valmistetulla lapsiturvallisella kierrekorkilla. Pakkauskoot ovat
84, 112, 140 ja 168 kapse@

Lépipainopakkau%gl
Pahvikotelo, jol%i tédé 56 tai 168 kovaa kapselia PVC/Aclar -alumiinilapipainopakkauksessa.

Yksittéisp@t lapipainopakkaus:

Pahy' e[®f0ka sisaltad 56x1, 84x1, 112x1, 140x1 tai 168x1 kovaa kapselia PVC/Aclar -alumiini
st 5 atussa lapipainopakkauksessa.

*

@da pakkauskokoja ei valttdmatta ole myynnissa.

Laakarisi maaraa sinulle parhaiten sopivan pakkauskoon.

Myyntiluvan haltija

Generics [UK] Limited,

Station Close,

Potters Bar,

Hertfordshire,
ENG6 1TL,
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Iso-Britannia.
Valmistaja

Penn Pharmaceutical Services Ltd
23-24 Tafarnauback Industrial Estate
Tredegar

Gwent NP22 3AA

Iso-Britannia

McDermott Laboratories Ltd t/a Gerard Laboratories 0.

35/36 Baldoyle Industrial Estate,
Grange Road, Dublin 13
Irlanti

>
D

Lisatietoja tasté ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen e@

Belgié/Belgique/Belgien
Mylan bvba/sprl
Tél/Tel: + 0032 02 658 61 00

Bbarapus

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

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

Danmark @
Mylan AB \\
TIf: + 46 8-555 227 50 @
(Sweden)

%
&

Deutschland
Mylan dura GmbH
Tel: + 49-(0) 6151 9

Eesti

¢s Pharma Hellas EITE
© +30 210 9936410

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

France
Mylan SAS
Tel: + 33437257500

Hrvatska

Luxembourg/Luxembur,
Generics [UK] Ltd §

Tél/Tel: +44 1707,8@(1

Nederland
Mylan B.V
Tel: + +31 (0)33 2997080

Norge

Mylan AB

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

Osterreich
Arcana Arzneimittel GmbH
Tel: ++43 1 416 24 18

Polska
Mylan Sp. z o.0.
Tel: +48 22 5466400

Portugal
Mylan Lda.
Tel: + 35121 412 72 00

Roméania

Generics [UK]Limited
Tel: + 44 1707 853000
(United Kingdom)
Slovenija

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

Ireland

Mc Dermott Laboratories Ltd t/a Gerard
Laboratories

Tel: 1800 272 272

or +353 (0)1 832 2250

island

Mylan AB

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

Italia
Mylan S.p.A
Tel: + +39/02-61246921

Kvbmpog

Pharmaceutical Trading Co Ltd
Tn\: +357 24656165

Latvija

Generics [UK] Ltd

Tel: +44 1707 853000

(United Kingdom)

Lietuva

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

Tél: +44 1707 853000
(United Kingdom)

Slovenska republika
Mylansr. o Q
Tel: + 421 2 32 604 901 \0

Suomi/Finland
Mylan OY

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

Mylan AB C

Tel: + 46 8-55502 @.

United Kin
Generics td
Tel: +44 853000

¢
o

Tama pakkausseloste on hyvaksy@ksi

Lisatietoa tasta Iéékevalmisteex&atavilla Euroopan laékeviraston kotisivuilta

http://www.ema.europa.eu \
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Liite IV

Tieteelliset paatelmat ja perustelut suositukselle muuttaa myyntiluvan ehtoja

(%
{0
N
@&
R\



Tieteelliset paatelmat

Ladketurvallisuuden riskinarviointikomitean (PRAC) tieteelliset pa4telmat, joissa on otettu huomioon
arviointiraportti ribaviriinia sisaltavien ldédkevalmisteiden turvallisuuskatsauksesta (PSUR), ovat
seuraavat:

Tamd turvallisuuskatsauksen arviointiprosessi (PSUSA) kasittelee vuoden pituista ajanjaksoa, jonka
datalukituspiste on 24. heindkuuta 2013.

Myyntiluvan haltija toimitti arvion kielen hyperpigmentaatioon liittyvésta signaalista, kuten Rebetolin
edellisessé turvallisuuskatsauksessa pyydettiin. Ribaviriinin ja/tai peginterferoni alfa-2b:n kayton
yhteydessa tahan mennessa raportoitujen Kielen pigmentaatiotapausten lukumaard on merkittava, @
vaikkakin osassa tapauksista tiedot ovat puutteelliset. Kirjallisuusraporteissa mainitaan yleisesti
antiviraalisen hoidon lopettamisen jalkeinen positiivinen dechallenge-vaihe (johon liittyy oirei as
havidminen), mika puhuu syysuhteen puolesta. Tdma arvio johti paatelmaan, ettd kaksoisl%
ribaviriinilla ja peginterferonilla voi aiheuttaa kielen pigmentaatiota. Siksi PRAC suosit?g,etté timé
haittavaikutus lisdtd&n suun kautta otettavien ribaviriinivalmisteiden valmisteyhteenyqgon kohtaan

4.8. Pakkausseloste pitaa paivittdé vastaavasti.

Lisaksi todettiin, ettd kaikkien ribaviriinia sisaltdvien valmisteiden tuotetie sﬁéé olla seuraavat
haittavaikutukset: tinnitus, hypotensio, vaskuliitti ja aivoverisuoni-iskemia\giten PRAC suositteli, etté
nama haittavaikutukset lisatdan niiden valmisteiden tuotetietoihin,io?&%g elvét viela ole.

*
Ladkevalmistekomitea (CHMP) hyvéksyy la&keturvallisuuden rj @iointikomitean (PRAC)
tekemat tieteelliset paatelmat. @

Perusteet suositukselle muuttaa myyntiluvan ehto'g@

Ribaviriinia siséltavia ladkevalmisteita koskeviin ti siin paatelmiin perustuen
ld&kevalmistekomitea (CHMP) katsoo, etta ribﬁ% a vaikuttavana aineena sisaltavien
ld&kevalmisteiden hyoty—haitta-suhde on my@ n edellyttéen, ettd valmistetietoihin tehdaan esitetyt
muutokset.

Laakevalmistekomitea (CHMP) su g, ettd myyntiluvan ehtoja muutetaan.
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