LIHTE I

VALMISTEYHTEEN

2
9

*

(96),



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ribavirin Teva 200 mg kovat kapselit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi Ribavirin Teva -kapseli siséltad 200 mg ribaviriinia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO QQ
N

Kova kapseli. \
Valkoisia, lapindkymattdmia ja merkitty sinisella merkintdmusteella. Q
4. KLIINISET TIEDOT @*
4.1 Kayttoaiheet R
&
Ribavirin Teva on tarkoitettu yhdistelména muiden |aikevalmisteid sa kroonisen C-hepatiitin
hoitoon aikuisille (ks. kohdat 4.2, 4.4 ja 5.1). Q
Ribavirin Teva on tarkoitettu yhdistelméana muiden ladkeval iden kanssa kroonisen C-hepatiitin

hoitoon pediatrisille potilaille (3 vuotta tayttaneille IgpsifIPia nuorille), jotka eivét ole aikaisemmin
saaneet hoitoa ja joilla maksa ei ole dekompensoituEE skohdat 4.2, 4.4 ja 5.1).

4.2 Annostus ja antotapa X

Hoidon aloittavan ja sitd valvovan Iéékai';n t@olla perehtynyt kroonisen C-hepatiitin hoitoon.

Annostus \\
i

Ribavirin Tevaa on kéytett"v#lméhoitona kuten kohdassa 4.1 on kuvattu.

On tarpeen tutustua yhdist Ribavirin Tevan kanssa kaytettdvien ladkevalmisteiden
valmisteyhteenvetoihis,_jgi#ya on ndiden valmisteiden madradmiseen liittyvia lisatietoja ja tietoja
annossuosituksista, &fa valmisteita annetaan yhdessa Ribavirin Tevan kanssa.

Ribavirin Tevgg lit otetaan suun kautta pdivittdin kahtena annoksena (aamuin ja illoin) ruoan
kanssa. :

Aikuis

RIDK evan suositeltu annos ja hoidon kesto riippuvat potilaan painosta ja yhdistelméssé

. % Avasta ladkevalmisteesta. Tutustu yhdistelménd Ribavirin Tevan kanssa kdytettavien

* AL Lvalmisteiden valmisteyhteenvetoihin.
S erityistd annossuositusta ei ole annettu, on kéytettava seuraavaa annosta:
Potilaan paino: < 75 kg = 1000 mg ja > 75 kg = 1200 mg.

Pediatriset potilaat:
Tietoja alle 3 vuoden ikaisten lasten hoidosta ei ole saatavilla.

Huom: Jos potilas painaa alle 47 kg tai ei kykene nieleméén kapseleita, tulee tarvittaessa kayttaa
ribaviriinin oraaliliuosta.

Ribaviriininannostus lapsille ja nuorille lasketaan potilaan painon mukaan.



Esimerkiksi yhdessa interferoni alfa-2b:n tai peginterferoni alfa-2b:n kanssa kaytettdessa annostus
painon mukaan on esitetty taulukossa 1. Tutustu yhdistelmana ribaviriinin kanssa kédytettavien
laékevalmisteiden valmisteyhteenvetoihin, silld jotkin yhdistelmahoito-ohjeet eivét noudata
taulukossa 1 esitettyé ribaviriinin annostusohjetta.

Taulukko 1 Ribavirin Tevan annos pediatrisille potilaille painon mukaan kaytettdessd yhdessé
interferoni alfa-2b:n tai peginterferoni alfa-2b:n kanssa

Potilaan paino (kg) Paivittdinen ribaviriinin annos | 200 mg:n kapselien lukumaara
47 - 49 600 mg 3 kapselia®
50 - 65 800 mg 4 kapselia®
> 65 Katso annossuositukset aikuisille

a: 1 aamuisin, 2 iltaisin
b: 2 aamuisin, 2 iltaisin

,&\)

Annoksen muuttaminen aikuisilla *
Ribaviriiniannoksen pienentdminen riippuu ribaviriinin aloitusannostukseste@r puu

yhdistelmana ribaviriinin kanssa kéytettavasta ladkevalmisteesta.

Jos potilaalle ilmaantuu vakava haittavaikutus, joka mahdollisesti liitty%sb
ribaviriiniannosta on muutettava tai ribaviriinihoito on keskeytettay#
haittavaikutus lievittyy tai sen vaikeusaste pienenee..

Annoksen muuttaminen haittavaikutusten vuoksi

aviiiniin,
mukaan, kunnes

skeyttamiselle potilaan

Taulukossa 2 esitetdan ohjeet annoksen muuttamiselle ja ho@
bilirubiinin pitoisuuden perusteella.

hemoglobiinipitoisuuden, sydanstatuksen ja konjugonumatto

Taulukko 2 Haittavaikutusten hoito

Laboratorioarvot Pienenné,riba@ﬂannosta*, Keskeyta
jos: ribaviriinihoito, jos:
Hemoglobiini potilailla, joilla 10 g/di <8,5 g/l

ei ole sydénsairautta

%iiniarvon lasku > 2 g/dI

ikon aikana missa tahansa
hoidon vaiheessa (pysyva
annoksen pienennys)

Hemoglobiini: Potilaat, joiden
anamneesissa vakaa
sydénsairaus

< 12 g/dl huolimatta 4 viikon
hoidosta pienennetylla
annoksella

Bilirubiini — konjugoifu > 5 mg/dl > 4 mg/dl (aikuiset)

* Potilailla, jotka saa &bd/iriinia annoksella 1000 mg (< 75 kg) tai 1200 mg (> 75 kg), annos
pienennetddn 6Q0 yMaam vuorokaudessa (annetaan yhtend 200 mg:n kapselina aamulla ja kahtena
200 mg:n kapsegaNlalla). Jos poikkeavat arvot palautuvat normaaleiksi, ribaviriinihoito voidaan
aloittaa uudel 0 mg:n vuorokausiannoksella ja annosta voidaan suurentaa 800 mg:aan
vuorokaud% itavan l&&karin harkinnan mukaan. Paluu suurempiin annoksiin ei kuitenkaan ole
suosite a.
Po§ Imtka saavat ribaviriinia annoksella 800 mg (< 65 kg) — 1000 mg (65-80 kg) — 1200 mg
kg) tai 1400 mg (> 105 Kkg), ribaviirinin annosta pienennetdan ensimmaisella kerralla
. g/vrk (lukuun ottamatta 1400 mg:n annoksen saavia potilaita, joilla annosta pienennetéan
mg/vrk). Tarvittaessa ribaviriinin annosta pienennetéén toisen kerran viel& 200 mg/vrk. Potilaat,

joilla ribaviriinin annos on pienennetty 600 mg:aan vuorokaudessa, ottavat yhden 200 mg:n kapselin
aamulla ja kaksi 200 mg:n kapselia illalla.

Jos potilaalle ilmaantuu vakava haittavaikutus, joka saattaa liittyd yhdessa ribaviriinin kanssa
kéytettaviin ladkevalmisteisiin, tutustu ndiden la&kevalmisteiden valmisteyhteenvetoihin, silla jotkin
yhdistelmahoito-ohjeet eivét noudata ribaviriiniannoksen muuttamista ja/tai ribaviriinihoidon
lopettamista koskevia taulukossa 2 kuvattuja ohjeita.



Annoksen muuttaminen pediatrisilla potilailla

Pediatrisilla potilailla, joilla ei ole sydénsairautta, annoksen pienentdmisessé noudatetaan samoja
ohjeita kuin aikuisilla potilailla, joilla ei ole sydénsairautta, ottamalla huomioon hemoglobiiniarvot
(taulukko 2).

Pediatrisista potilaista, joilla on sydénsairaus, ei ole tietoja (ks. kohta 4.4).

Taulukossa 3 esitetddn ohjeet hoidon keskeyttamiselle potilaan konjugoitumattoman bilirubiinin
pitoisuuden perusteella.

Taulukko 3 Haittavaikutusten hoito

Laboratorioarvot Keskeyta ribaviriinihoito, jos:
Bilirubiini > 5 mg/dl (> 4 viikon ajan)
konjugoitumaton (lapset ja nuoret, jotka ovat saaneet interferoni aIfa-Zt\
tai
> 4 mg/dl (> 4 viikon ajan) Q
(lapset ja nuoret, jotka ovat saaneet pegmterfefq% 2b:td)

Erityiset potilasryhmét @

Iéikkddt (> 65-vuotiaat) o

Ribaviriinin farmakokinetiikka ei ole merkittavasti idsta riippuvai nuoremmillakin
potilailla, munuaisten toiminta on mééritettdva ennen ribaviriinihgi oittamista (ks. kohta 5.2).

Pediatriset potilaat (3 vuotta tayttaneet lapset ja nuoret)

Ribaviriinia voidaan kayttaa yhdistelméana interferoni alfa-2b™ai peginterferoni alfa-2b:n kanssa (ks.
kohta 4.4). Ribaviriinin ladkemuoto valitaan potilaa listen ominaisuuksien mukaan.
Ribaviriinin turvallisuutta ja tehoa yhdessé virusspess laékkeiden kanssa naiden potilaiden

hoidossa ei ole varmistettu. Tietoja ei ole saatgvill
Tutustu yhdistelména ribaviriinin kanssa kay wen ldékevalmisteiden valmisteyhteenvedoissa
esitettyihin muihin yhdistelmahoitoa koskev! ossuosituksiin.

Munuaisten vajaatoiminta \u
Ribaviriinin farmakokinetiikka o nut potilailla, joilla on munuaisten vajaatoimintaa, jolloin
kreatiniinin poistuma alenee (ks. 5.2). Siksi on suositeltavaa, ettd kaikilta potilailta ma&ritetaén
munuais ten toiminta enneggiQa¥g1inihoidon aloittamista. Aikuisille potilaille, joilla on kohtalainen
munuaisten vajaatoimint niinipuhdistuma 30-50 ml/minuutti), annetaan vuorotellen 200 mg:n
ja 400 mg:n vuorokau$ sia. Aikuisille potilaille, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta
(kreatiniinipuhdist ml/minuutti), ja potilaille, joilla on loppuvaiheen munuaissairaus (End
Stage Renal Di RD) tai jotka saavat hemodialyysihoitoa, annetaan ribaviriinia 200 mg
vuorokaudessge kossa 4 on esitetty ohjeet annoksen muuttamiselle potilaille, joilla on
munuaisten QI ahéirio. Heikentyneestd munuaisten toiminnasta kérsivia potilaita on tarkkailtava
huolelli ’ﬂ&uemian kehittymisen varalta. Annoksen muuttamisesta munuaisten vajaatoimintaa

i a@‘ pediatrisille potilaille ei ole tietoja saatavilla.

saifa
&
ko4 Annoksen muuttaminen munuaisten vajaatoiminnan vuoksi aikuisilla potilailla

atiniinipuhdistuma Ribaviriiniannos (vuorokaudessa)
w5050 ml/min Vuorotellen joka toinen pdiva annettavat annokset, 200 mg ja
400 mg
Alle 30 ml/min 200 mg vuorokaudessa
Hemodialyysi (ESRD) 200 mg vuorokaudessa

Maksan vajaatoiminta

Ribaviriinin ja maksan toiminnan vélilla ei ole farmakokineettisia yhteisvaikutuksia (ks. kohta 5.2).
Kaytettéessa potilaille, joilla on dekompensoitunut kirroosi, on tutustuttava yhdistelmana ribaviriinin
kanssa kéytettavien ld&kevalmisteiden valmisteyhteenvetoihin.



*
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Antotapa
Ribavirin Teva -kapselit otetaan suun kautta ruuan kanssa.

4.3 Vasta-aiheet
- Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

- Raskaus (ks. kohdat 4.4, 4.6 ja 5.3). Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi, eivét saa aloittaa
ribaviriinihoitoa, ennen kuin raskauden mahdollisuus on suljettu pois testein juuri ennen hoidon

aloittamista.
- Imetys. (b.
- Aiempi vaikea syddnsairaus anamneesissa, mukaan lukien epévakaa tai kontrolloimaton (b
sydansairaus, viimeksi kuluneiden kuuden kuukauden aikana (ks. kohta 4.4).
- Hemoglobinopatiat (esim. talassemia, sirppisoluanemia). Q

0\
Katso Ribavirin Tevan kanssa yhdistelmana kadytettavien ladkevalmisteiden vasta-aiheet nﬁ%
valmisteyhteenvedoista.

4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet @
. a%.1)

Ribaviriinia on kéytettdva yhdistelmana muiden lddkevalmisteiden kanssa (

Katso lisétietoja jaljempéna lueteltujen haittavaikutusten seurantaan jg#gitooMliittyvista suosituksista
ennen hoidon aloittamista ja muista (peg)interferoni alfaan Iiittyvis"ﬁ v@imista (peg)interferoni
alfan valmisteyhteenvedosta.

Ribaviriinin yhdistelméhoitoon (peg)interferoni alfan kanssa@seita vakavia haittavaikutuksia.

Naitd ovat

- vaikeat psyykkiset ja keskushermostoon kohdigt aikutukset (kuten masennus,
itsetuhoajatukset, itsemurhayritys ja aggressii yttdytyminen)

- lapsilla ja nuorilla kasvun hidastuminen jokt aa joillakin potilailla olla korjautumaton

- Kilpirauhasta stimuloivan hormonin (TSHY maaran kasvu lapsilla ja nuorilla

- vaikeat silmasairaudet @

- hampaisiin ja hampaiden vierusk@s liittyvat héiridtilat.

Pediatriset potilaat \'

Kun péatetaén olla lykk&amatta méhoitoa peginterferoni alfa-2b:n tai interferoni alfa-2b:n
kanssa aikuisialle, on tarkega omioon, ettd tdma yhdistelmahoito on hidastanut kasvua, ja
kasvun hidastuminen on jo& otilailla ollut korjautumatonta. Hoitopaatds on tehtéva
tapauskohtaisesti. &

Hemolyysi

Kliinisissa tutkj issa, joissa potilaille annettiin Ribavirin Tevaa yhdessa peginterferoni alfa-2b:n
tai interferongi b:n kanssa, havaittiin enintdan 14 prosentilla aikuisista potilaista ja 7 prosentilla
lapsista | riSta potilaista hemoglobiiniarvojen laskevan alle 10 g:aan/dl. Vaikka ribaviriinilla ei ole
suoria jovaskulaarisia vaikutuksia, ribaviriinihoitoon liittyvé anemia saattaa heikent&a sydamen
1IN tai voimistaa sepelvaltimotaudin oireita. Ribaviriinia on tdmén vuoksi annettava varoen

e, joilla on aiemmin todettu sydénsairaus (ks. kohta 4.3). Sydémen tila on arvioitava ennen

0(& n aloittamista, ja sitd on seurattava kliinisesti hoidon aikana. Mikali syddmen tila heikkenee,

ito on keskeytettavé (ks. kohta 4.2).

Kardiovaskulaariset vaikutukset

Aikuisia potilaita, joilla on ollut sydamen vajaatoimintaa, sydaninfarkti ja/tai rytmih&irioitd ennen
hoitoa tai sen aikana, on syyta seurata huolellisesti. Potilailta, joilla on aiempi sydansairaus, tulisi ottaa
EKG ennen hoitoa ja hoidon aikana. Sydamen rytmihairiot (ensisijaisesti supraventrikulaariset)
vastaavat yleensa tavanomaiseen hoitoon, mutta joissakin tapauksissa hoidon keskeyttdminen saattaa
olla valttaméatonta. Ei ole kéytettdvissa tietoja lapsista tai nuorista, joilla on todettu sydénsairaus.




Teratogeeninen riski

Ennen ribaviriinihoidon aloittamista l1aakérin on kerrottava kattavasti sekd mies- ettd naispotilaille
ribaviriinin teratogeenisesta riskistd, tehokkaan ja jatkuvan ehkaisyn valttamattomyydests,
ehkéisymenetelmien pettdmisen mahdollisuudesta ja mahdollisista seurauksista, jos raskaus alkaa
ribaviriinihoidon aikana tai sen jalkeen (ks. kohta 4.6). Katso raskauden laboratorioseuranta kohdasta
Laboratoriokokeet.

Akuutti yliherkkyys

Jos potilaalle kehittyy akuutti yliherkkyysreaktio (esim. urtikaria, angioedeema, keuhkoputkien

supistuma, anafylaksi), ribaviriinin anto on keskeytettéva vélittdmasti ja asianmukainen (b.
la&ketieteellinen hoito aloitettava. Hoitoa ei ole tarpeen keskeyttdd ohimenevan ihottuman vuoksi. (b

Maksan toiminta Q

Potilaita, joille kehittyy hoidon aikana merkittdva4 maksan toiminnan poikkeavuutta, on sesl
tarkoin. Tutustu yhdistelmané ribaviriinin kanssa kdytettavien ladkevalmisteiden
valmisteyhteenvedoissa esitettyihin hoidon keskeyttamista tai annoksen muuttamista k@
suosituksiin.

Munuaisten vajaatoiminta %
Ribaviriinin farmakokinetiikka muuttui potilailla, joilla on munuaisten toimim@ ska n&enndinen

puhdistuma on nailla potilailla pienentynyt. Siksi on suositeltavaa maarigi#gkaiknien potilaiden
munuaisten toiminta ennen ribaviriinihoidon aloittamista. Kohtalaista¢a a munuaisten
vajaatoimintaa sairastavien potilaiden plasman ribaviriinipitoisuudet mattavasti kohonneet, joten

ribaviriiniannoksen muuttaminen on suositeltavaa aikuisilla potilayfaN®en kreatiniinipuhdistuma on alle
50 ml/minuutti. Annoksen muuttamisesta munuaisten vajaatoymyia sairastavilla pediatrisilla potilailla
ei ole tietoja saatavilla (ks. kohdat 4.2 ja 5.2). Hemoglobiinip¥gi#uuksia on seurattava tarkoin hoidon

aikana ja tarvittaessa on ryhdyttéva korjaaviin toimewn (ks. kohta 4.2).

Mahdollisuus immunosuppression pahenemise‘en Q
Pansytopeniaa ja luuydinlamaa on raportoitu Kisallistiudessa kun peginterferonia ja ribaviriinia on

annettu yhdessa atsatiopriinin kanssa. Rapor apaukset ilmenivét 3—7 viikkoa yhdistelmén
ottamisen jalkeen. Tama luuydintoksisuyg ol lautuvaa ja havisi 4-6 viikon kuluttua la&kehoidon
keskeyttamisen jalkeen (HCV:n antiagr n hoito yhdessa atsatiopriinin kanssa) eiké uusiutunut
kummallakaan ladkkeelld kun niitd n my6hemmin monoterapiana (ks. kohta 4.5).

Samanaikainen HCV/HIV-inf;
Mitokondriotoksisuus ja m
tartunnan saaneilla po#i
(erityisesti ddI ja d4
seurata mitokongdrg
saavat NRTI- r&
Maksan d@%
kirrogs

RON oilla on samanaikainen HCV/HIV-infektio ja edennyt kirroosi ja jotka saavat
‘a‘% viraalista yhdistelmalaakehoitoa (CART-hoito, combined anti-retroviral therapy), saattaa
. an dekompensaation ja kuoleman mahdollisuus lisdantyd. Samanaikaista HCV/HIV-infektiota

(&rastavilla potilailla muita l&htotilanteessa huomioitavia tekijoita, jotka saattavat olla yhteydessa
lisédntyneeseen maksan dekompensaation vaaraan, ovat didanosiinihoito sekda kohonnut seerumin
bilirubiinipitoisuusarvo.
Samanaikaista infektiota sairastavia potilaita, jotka saavat sekd antiretroviraalista hoitoa etté
hepatiittihoitoa, pitad tarkkailla huolellisesti maarittden heidéan Child—Pugh-arvonsa hoidon aikana.
Tutustu yhdistelména ribaviriinin kanssa kaytettavien ladkevalmisteiden valmisteyhteenvedoissa
esitettyihin hoidon keskeyttdmista tai annoksen muuttamista koskeviin suosituksiin. Jos potilaan tila

etenee maksan dekompensaatioon, pitd4 hepatiittihoito lopettaa vélittdmasti ja antiretroviraalinen hoito
arvioida uudelleen.

poasidoosi: Varovaisuutta tulee noudattaa HIV-positiivisilla HCV-
JOita hoidetaan nukleosidikdanteiskopioijaentsyymin estdjalld (NRTI)
ettynd interferoni alfa/ribaviriini -hoitoon. L&akarin tulee huolellisesti
stsuuden ja maitohappoasidoosin merkkeja HIV-positiivisilta henkildiltd, jotka
manaikaisesti ribaviriinin kanssa. Katso lisdtietoja kohdasta 4.5.

saatio samanaikaista HCV/HIV-infektiota sairastavilla potilailla, joilla on edennyt

*



Hematologiset poikkeamat samanaikaista HCV/HIV-infektiota sairastavilla potilailla:

Samanaikaista HCV/HIV-infektiota sairastavilla potilailla, jotka saavat peginterferoni alfa-
2b/ribaviriini- ja CART-hoitoa, saattaa hematologisten poikkeamien (kuten neutropenian,
trombosytopenian ja anemian) riski lisadntya verrattuna potilaisiin, joilla on pelk&stadn HCV-infektio.
Vaikka suurin osa hematologisista poikkeamista saadaan hallintaan annosta pienentamaéllé,
hematologisten parametrien tarkka seuranta on tarpeen néilla potilailla (ks. kohta 4.2 seké alla kappale
”Laboratoriokokeet” ja kohta 4.8).

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

O

Potilaat, joilla alhaiset CD4-maarat: (b

Samanaikaista HCV/HIV-infektiota sairastavista potilaista, joilla CD4-mé&é&ra on alle 200 solua%
vain rajoitetusti tehoon ja turvallisuuteen liittyvéa tietoa (N = 25). Varovaisuutta pitéa sﬂer?\ a
kun hoidetaan potilaita, joilla on alhaiset CD4-médrat. \

Tutustu HCV-hoitoon samanaikaisesti kaytettavien antiretrovirusldékkeiden valmis Q/etomm
joista loytyvit tiedot ndille valmisteille ominaisista toksisuuksista ja niiden halli ta
mahdollisista paallekkaisisté toksisuuksista ribaviriinin kanssa. @
Laboratoriokokeet

Tavanomaiset verikokeet, veren kemialliset testit (tdydellinen vere E K] ja erittelylaskenta,

trombosyytit, elektrolyytit, seerumin kreatiniini, maksan toimintak irtsahappo) ja raskaustesti
pitaa tehda kaikille potilaille ennen hoidon aloittamista. Hyvak ahtdarvot, joita voidaan
kéyttaa ohjearvoina ennen ribaviriinihoidon aloittamista, ov

Hemoglobiini Aikuiset: > 12 g/dl (naiset), > 13 ehet)

Lapset ja nuoret: > 11 g/dl (tytot dI (pojat)
Laboratorioméaritykset on tehtavé h0|tovuk0|f , ja tdmén jalkeen ajoittain silloin, kun se on
kliinisesti tarpeen. HCV-RNA pitdd mitata a h0|don aikana (ks. kohta 4.2).

Virtsahappo saattaa lisadntya ribavjre n alkana hemolyysista johtuen. Siksi kihdin mahdollista
kehittymista pitad seurata huolellisg'\' en taipuvaisilla potilailla.

Apuaine(et)

Natrium %
Tama Iéékevalmis@ alle 1 mmol natriumia (23 mg) per kalvopaéllysteinen tabletti eli sen

voidaan sanoa Qle triumiton”.

45  Yhtei \@tukset muiden ladkevalmisteiden kanssa seka muut yhteisvaikutukset

YhteiE\@tuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissé tutkimuksissa.
*

. ﬂ% -tutkimuksissa, joissa kaytettiin sek& ihmisen ettd rotan maksan mikrosomipreparaatteja, ei
. 1ttu merkkeja ribaviriinin sytokromi P450 entsyymivaélitteisestd metaboliasta. Ribaviriini ei
%iboi sytokromi P450 entsyymeja. Toksisuustutkimuksissa ei ollut merkkeja, etta ribaviriini
V indusoisi maksaentsyymejd. Siten P450 entsyymi-valitteisten interaktioiden mahdollisuus on vahdinen.

Koska ribaviriini estad inosiinihapon dehydrogenaasia, se voi hairita atsatiopriinin metaboliaa johtaen
mahdollisesti 6-metyylitioinosiinimonofosfaatin (6-MTIMP) kertymiseen. IImid on liitetty
luuydintoksisuuteen atsatiopriinilla hoidetuilla potilailla. Pegyloitujen alfainterferonien ja ribaviriinin
kéyttod yhdessa atsatiopriinin kanssa tulisi valttaa. Yksilollisissé tapauksissa, joissa ribaviriinin ja
atsatiopriinin yhteiskaytosta saatava hyoty arvioidaan mahdollista riskia suuremmaksi, atsatiopriinin
annon yhteydessé suositellaan veriarvojen huolellista seurantaa luuydintoksisuusoireiden varalta. Jos
luuydintoksisuuden oireita ilmenee, hoito ndilla l4&kkeilld on keskeytettéva (ks. kohta 4.4).



Ribaviriinin ja muiden ladkevalmisteiden valisia yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu peginterferoni alfa-
2b:t4, interferoni alfa-2b:t4 ja antasideja lukuun ottamatta.

Ribaviriinin ja peginterferoni alfa-2b:n tai interferoni alfa-2b:n valilla ei havaittu farmakokineettisié
yhteisvaikutuksia toistuvan annon farmakokineettisessé tutkimuksessa.

Antasidit

600 mg ribaviriinin biologinen hy6tyosuus pieneni, kun se otettiin samanaikaisesti magnesiumia, 10

alumiinia tai simetikonia siséltdvén antasidin kanssa; AUCy pieneni 14 %. On mahdollista, etta (b.
hy6tyosuuden pieneneminen téssé tutkimuksessa johtui ribaviriinin kulkeutumisen viivastymisesta tai

pH:n muutoksesta. Tdmén yhteisvaikutuksen ei katsota olevan Kkliinisesti merkittava. Q

Nukleosidianalogit 0\
Nukleosidianalogien kaytto, yksin tai yhdessa muiden nukleosidien kanssa, on aiheuttanu\s
maitohappoasidoosia. Farmakologisesti ribaviriini lisda puriininukleosidien fosforyloit@
metaboliitteja in vitro. T&m4 aktiviteetti saattaa lisatd puriininukleosidianalogien (eg \danosiini tai
abakaviiri) aiheuttaman maitohappoasidoosin vaaraa. Ribaviriinin ja didanosiinin s ikaista
kayttoa ei suositella. Mitokondriotoksisuutta, erityisesti maitohappoasidoosia jpagaMatdlehdusta
(myds kuolemaan johtanutta) on raportoitu (ks. kohta 4.4). &

&
Ribaviriinista johtuvaa anemian pahenemista on raportoitu, kun tsid.ovt@ba on kaytetty osana HIV-
laékitystd, vaikkakin sen tarkka mekanismi vaatii viela selvittamistaf AeVviriinin samanaikainen
kaytto tsidovudiinin kanssa ei ole suositeltavaa lisdantyneen an skin vuoksi (ks. kohta 4.4).
Tsidovudiinin korvaamista antiretroviraalisessa yhdistelmahm tulee harkita, mikali anemiaa on
jo havaittu. Tama on erityisen tarkeaa potilailla, joilla on aierNg#h havaittu tsidovudiinin aiheuttamaa
anemiaa.

Ribaviriinin pitkan puoliintumisajan vuoksi yh‘teiS\@\uksia saattaa ilmeté jopa kaksi kuukautta
(viisi ribaviriinin puoliintumisaikaa) ribaviriinikQidon lopettamisen jalkeen (ks. kohta 5.2).

Ei ole merkkejé siitd, ettd ribaviriinilla olysi msvaikutus ei-nukleosidi kdanteiskopioijan estdjien tai
proteaasi-inhibiittorien kanssa. \

Kirjallisuudessa on raportoitu ris \ia I0ydoksia abakaviirin ja ribaviriinin samanaikaisesta
kaytosta. Osa tuloksista viittag’Seem, ettd HIV/HCV-kaksoisinfektiota sairastavilla abakaviiria
siséltavaa antiretroviraalistN (ART-hoitoa) saavilla potilailla saattaa olla alhaisempi hoitovaste
pegyloidun interferonix) jGMaviriinin yhdistelmahoidolle. Varovaisuutta on noudatettava valmisteiden

samanaikaisen kayto dessa.

4.6 Hedelmj s, raskaus ja imetys

Naiset, jo olvat tulla raskaaksi / ehkéisy miehilla ja naisilla

a%| t
. % in Tevaa ei saa antaa raskaana oleville naisille (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 5.3). Naispotilaiden tulee
* Ao Rhmaisen tarkasti huolehtia raskauden ehkaisysté (ks. kohta 5.3). Ribavirin Teva -hoitoa ei saa
(é'bittaa, ennen kuin raskauden mahdollisuus on suljettu pois testein juuri ennen hoidon aloittamista.
Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kdytettdva tehokasta ehkéisyé hoidon aikana ja nelja kuukautta
hoidon paattymisen jalkeen. Téna aikana raskaustesti on toistettava rutiinimaisesti kuukausittain (ks.
kohta 4.4). Mikéli raskaus alkaa ribaviriinihoidon aikana tai neljan kuukauden kuluessa sen
paéttymisestd, potilaalle on kerrottava, ettd ribaviriinilla on merkittava sikion epdmuodostumia
aiheuttava vaikutus (ks. kohta 4.4).

Miespotilaat ja heidan naispartnerinsa
Adrimmaisté varovaisuutta on noudatettava, jotta véltettaisiin ribaviriinia saavien miespotilaiden
partnerien raskaus (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 5.3). Ribaviriini kertyy soluihin ja poistuu elimistosta erittain



hitaasti. Ei tiedetd, siirtyyko siittiésolujen sisaltdman ribaviriinin mahdollinen teratogeeninen tai
genotoksinen vaikutus ihmisen alkioon/sikioon. Vaikka tiedot noin 300:sta prospektiivisesti seuratusta
raskaudesta, jossa isa on altistunut ribaviriinille, eivét osoita lisdédntynytt4 epdmuodostumien vaaraa
verrattuna normaalivéestoon eivatkd mydskadan minkaan tietyn epdmuodostumatyypin riskin
lisédntymista, joko miespotilaita tai heidan hedelméllisessa idssé olevia naispartnereitaan on
neuvottava kayttdmaan tehokasta ehkéisymenetelméaa ribaviriinihoidon aikana ja seitseman kuukauden
ajan hoidon paattymisen jalkeen. Téna aikana on tehtéva raskaustesti kerran kuukaudessa.
Miespotilaita, joiden partneri on raskaana, tulee neuvoa kéyttdméan kondomia, jotta minimoitaisiin
ribaviriinin kulkeutuminen partneriin.

Raskaus (b'
Ribaviriini on vasta-aiheista raskauden aikana. Prekliiniset tutkimukset ovat osoittaneet, ett4 ribav,

on teratogeeninen ja genotoksinen (ks. kohdat 4.4 ja 5.3). Q

Imetys
Ei tiedetd, erittyyko ribaviriini ihmisen rintamaitoon. Koska imevéiselle saattaa aiheth

haittavaikutuksia, imetys on lopetettava ennen hoidon aloittamista.

Hedelmallisyys *

Prekliiniset tiedot: @

- Hedelmallisyys: Eldinkokeissa ribaviriinilla oli vaikutuksia spegmgtogeMeesiin, jotka olivat
korjautuvia (ks. kohta 5.3). R %

- Teratogeenisuus: Ribaviriinilla on osoitettu olevan merklttawdaa uodostumia ja/tai
sikiokuolleisuutta aiheuttavia ominaisuuksia kaikissa eldi , joissa ribaviriinia on tutkittu
asianmukaisesti. Naissa tutkimuksissa kaytetyt annoks@ yhteydessa kyseisia
haittavaikutuksia on esiintynyt, ovat olleet jopa vain y hdeskymmenesosa ihmisen
suositusannoksista (ks. kohta 5.3).

- Genotoksisuus: Ribaviriini aiheuttaa genotok \@ks kohta 5.3).

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayﬁ*@

Ribavirin Tevalla ei ole haitallista vaikutysta ykyyn ja koneiden kayttokykyyn. Kéaytettadessé
samanaikaisesti muita ladkevalmistes a tallainen vaikutus kuitenkin esiintyd. Siten potilaita,
joilla ilmenee vasymystd, uneliaisu Sekavuutta hoidon aikana, tulee varoittaa ajamisesta ja
koneiden k&ytosta.

4.8 Haittavaikutukset @

Turvalllsuusprofulm eto
Ribaviriinin kew tOrvallisuuteen liittyva seikka on hemolyyttinen anemia, joka voi ilmeté
kk

ensimmaisten ojen aikana. Ribaviriinihoitoon liittyva hemolyyttinen anemia saattaa johtaa
sydamen toi heikkenemiseen ja/tai sydansairauden pahenemisen. Joillakin potilailla on myds
todettu vi apon ja konjugoitumattoman bilirubiinin arvojen kohonneen hemolyysin yhteydessa.

assa luetellut haittavaikutukset ovat perdisin paaasiassa kliinisisté tutkimuksista ja/tai
neista haittavaikutusraporteista, kun ribaviriinia on kéytetty yhdistelména interferoni alfa-2b:n
ginterferoni alfa-2b:n kanssa.

V Lue my6s yhdistelmana ribaviriinin kanssa kaytettavien ladkkeiden valmisteyhteenvedoista ndiden
valmisteiden muut haittavaikutukset.

Aikuiset:
Kaksoishoito peginterferoni alfa-2bn tai interferoni alfa-2b:n kanssa

Ribaviriinikapselien turvallisuuden arviointi perustuu neljasté kliinisesta tutkimuksesta saatuihin
tuloksiin. Tutkimukset tehtiin potilailla, jotka eivét olleet aiemmin saaneet interferoni-hoitoa



L

(interferoni-naiivit potilaat). Tutkimuksista kaksi tehtiin ribaviriinilla yhdessé interferoni alfa-2b:n
kanssa ja kaksi ribaviriinilla yhdessé peginterferoni alfa-2b:n kanssa.

Potilailla, joita hoidetaan interferoni alfa-2b:I1& ja ribaviriinilla aiempaan interferoni-hoitoon liittyvan
relapsin jélkeen tai joita hoidetaan lyhyemman aikaa, turvallisuusprofiili on todennékoisesti alla
esitettyd parempi.

Taulukoitu luettelo haittavaikutuksista aikuisilla

Taulukossa 5 luetellut haittavaikutukset perustuvat kokemuksiin kliinisistd tutkimuksista aikuisilla

aiemmin hoitamattomilla potilailla, joita hoidettiin vuoden ajan, sek& markkinoillaolon aikaisiin (b.
kokemuksiin. Tietty ma&ra haittavaikutuksia, joita yleensd pidetdan interferonihoidon aiheuttamina, (b
mutta joita on raportoitu C-hepatiittihoidon yhteydessa (yhdessa ribaviriinin kanssa) on myds luet
taulukossa 5. Katso myds peginterferoni alfa-2b:n ja interferoni alfa-2b:n valmisteyhteenvedo@
haittavaikutukset, jotka voivat johtua hoidosta pelkilla interferoneilla. Elinjarjestelmissa o\
haittavaikutukset on lueteltu esiintymistiheyden mukaan kéyttden seuraavia yleisyysluokk¥ in
yleinen (> 1/10); yleinen (> 1/100, < 1/10); melko harvinainen (> 1/1000, < /100); har@
(>1/10 000, < 1/1000); hyvin harvinainen (< 1/10 000); tuntematon. HaittavaikutukgeNoMesitetty
kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jarjgshkSgsa.

Taulukko 5  Haittavaikutukset, joita on raportoitu Kliinisissa tutkimuksi@eﬁkkinoilIaoloaikana
ribaviriinilld yhdessd pegyloidun interferoni alfa-2b:nyfgijintef¥eroni alfa-2b:n kanssa
Elinjarjestelma | ' %kutukset
Infektiot N
Hyvin yleinen: Virusinfektio, nielsguMNitus
Yleinen: Bakteeri-infektm aan lukien sepsis), sieni-infektio,
influenssa, yléh tystieinfektio, bronkiitti, herpes simplex,
sinuiitti\végrvatulehdus, riniitti, virtsatietulehdus
Melko harvinainen: Alahe@e einfektio
Harvinainen: Keuh ume*
Hyvéan- ja pahanlaatuiset kasvaimet (muk kien kystat ja polyypit)
Yleinen: | plasma (maaritteleméatdn)
Veri ja imukudos .
Hyvin yleinen: \\',b‘ Anemia, neutropenia
Yleinen: »N\.* | Hemolyyttinen anemia, leukopenia, trombosytopenia,
A@ lymfadenopatia, lymfopenia
Hyvin harvinainen: Aplastinen anemia*
Tuntematon: . 6 Puhdas punasoluaplasia, idiopaattinen trombosytopeeninen
N purppura, tromboottinen trombosytopeeninen purppura
Immuunijérjeste@‘
Melko harvinaiN s Yliherkkyys laakkeelle
Harvinainen; Sarkoidoosi*, nivelreuma (uusi tai paheneva)
TuntematQy: Vogt-Koyanagi-Haradan oireyhtymd, systeeminen lupus
@ erythematosus, vaskuliitti, akuutti yliherkkyysreaktio
. N\ l mukaan lukien urtikaria, angioedeema, bronkokonstriktio,
. anafylaksi
eritys
einen: | Kilpirauhasen vajaatoiminta, Kilpirauhasen liikatoiminta
p Aineenvaihdunta ja ravitsemus
Hyvin yleinen: Ruokahaluttomuus
Yleinen: Hyperglykemia, hyperurikemia, hypokalsemia, dehydraatio,
ruokahalun lisd&ntyminen,
Melko harvinainen: Diabetes mellitus, hypertriglyseridemia*
PsyykKiset hairiot
Hyvin yleinen: Masennus, ahdistuneisuus, mielialan horjuvuus, unettomuus
Yleinen: Itsetuhoajatukset, psykoosi, aggressiivinen kaytos,
sekavuus, agitaatio, kiukkuisuus, mielialan vaihtelu,

10



epénormaali kaytos, hermostuneisuus, unihairiot, 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, py6rtyminen,

hypoestesia, hyperestesia, hypertonia, uneliaisuus,
tarkkaavaisuuden hdiriintyminen, vapina, makuyhayi

[ §
1
migreeni, ataksia, parestesia, dysfonia, makuaistin menf&b

Melko harvinainen:

Neuropatia, perifeerinen neuropatia

Harvinainen:

Kouristuskohtaus™

Hyvin harvinainen:

iskemia*, enkefalopatia*, polyneuropgt

Serebrovaskulaarinen verenvuoto*, sere Az%kulaarinen

Tuntematon: Kasvohalvaus, mononeuropatiat

Silmét

Yleinen: Nakokyvyn hairi6t, naon gume Minen, sidekalvotulehdus,
silmén arsytys, kipu silnfsgSyepanormaali nakokyky,
kyynelrauhasen hairié’%maisyys

Harvinainen: Verkkokalvon vere %*, retinopatiat (mukaan lukien

*, papilloedeema*,
n heikkeneminen tai nakdkentan muutokset*,
ksudaatit®

makulaarinen ed )®, verkkokalvovaltimon tai -laskimon
tukkeuma* opt%neuriitti

naontarkk
verkkoN

Kuulo ja tasapainoelin

Yleinen: kauulon heikkeneminen/menetys, tinnitus,
k|pu

Sydan

Yleinen: o (bL Sydamentykytys, takykardia

Melko harvinainen: \\ Sydaninfarkti

Harvinainen: @ " | Kardiomyopatia*, rytmihairi¢*

Hyvin harvinainen: o ) Sydaniskemia*

Tuntematon X< Perikardiaalinen effuusio*, perikardiitti*

Verisuonisto « CAY

Yleinen: d Hypotensio, hypertensio, punoitus

Harvinainen: Vaskuliitti

&

Perifeerinen iskemia*

Hyvin harvinajag\
Hengityseliq@t’ntakeha ja vélikarsina

(..:.

Hyvin yl

Hengenahdistus, yska

S

Nenéverenvuoto, hengitykseen liittyva héirio,
hengitysteiden tukkoisuus, nenan sivuonteloiden tukkoisuus,
nenén tukkoisuus, rinorrea, lisdantynyt eritys
ylahengitysteissd, nielun tai kurkunp&an Kipu, kuiva ysk&

axlvin harvinainen:

Keuhkoinfiltraatit*, pneumoniitti*, interstitiaali
pneumoniitti*

Ruoansulatuselimisto

Hyvin yleinen:

Ripuli, oksentelu, pahoinvointi, vatsakipu

Yleinen:

Haavainen suutulehdus, suutulehdus, suun haavaumat,
koliitti, kipu oikealla kyljessd, dyspepsia,
gastroesofageaalinen refluksi*, kielitulehdus, huulitulehdus,
vatsan turvotus, verenvuoto ikenistd, ientulehdus, 16ysat
ulosteet, hammashairid, ummetus, ilmavaivat

Melko harvinainen:

Haimatulehdus, Kipu suussa
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Harvinainen:

Iskeeminen koliitti

Hyvin harvinainen:

Haavainen koliitti*

Tuntematon: Hampaan vieruskudoksen héirié, hampaan hairio, 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 ihottuma,
punoittava ihottuma, y6hikoilu, liikahikoilu, ihotule
akne, furunkkeli, eryteema, urtikaria, ihon hairig
lisdantynyt hikoilu, epdnormaali karvan rak
hairio*

Melko harvinainen:

Ihosarkoidoosi

Hyvin harvinainen:

Stevens—Johnsonin oireyhtyma*, toksimaQ\epidermaalinen

nekrolyysi*, erythema multiforme*:

Luusto, lihakset ja sidekudos

Nivelkipu, lihaskipu, Iihalgsiinﬁh}stoon liittyvé Kipu

Hyvin yleinen:

Yleinen: Niveltulehdus, selkaki Lﬂ%ko'uristus, kipu raajoissa
Melko harvinainen: Luukipu, lihasheikko# ¢

Harvinainen: Rabdomyolyysi*, I

Munuaiset ja virtsatiet

Yleinen: Lis&antynyt vir istarve, polyuria, epanormaali virtsa
Harvinainen: Munuaisteg=gimintahdiridé, munuaisten vajaatoiminta*

Hyvin harvinainen:

Sukupuolielimet ja rinnat

Nefroot reyhtyma*
o)

Yleinen:

N

Najset:=fmenorrea, menorragia, kuukautishairict,
norrea, Kipu rinnoissa, munasarjaan liittyva hairio,

ttimen liittyva hairio. Miehet: impotenssi,
eturauhastulehdus, erektiohairio
Seksuaalinen toimintahdirio (maérittelematon)*

Yleisoireet ja antopaikassa todgffy™ haitat
Hyvin yleinen: @ Vasymys,
\ vilunvéreet, kuume, influenssan kaltainen sairaus, astenia,
. artyisyys
Yleinen: ol Rintakipu, epdmukava tunne rinnassa, perifeerinen turvotus,

huonovointisuus, epdnormaali tunne, jano

Kasvojen turvotus

Painon aleneminen

Syddmen sivudani

*

A%

e

e

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

aviriinia on aina maarétty yhdessa alfainterferoni-valmisteen kanssa, ja yll& luetellut
ikutukset sekéd kokemukset markkinoillaocloajalta eivat mahdollista esiintymistiheyksien

aa madrittamistd, ylla esitetyt esiintymistiheydet ovat kliinisista tutkimuksista, joissa kéytettiin
aviriinia yhdessa interferoni alfa-2b:n kanssa (pegyloitu tai pegyloimaton).

Hemoglobiiniarvon yli 4 g/dl:n aleneminen havaittiin 30 prosentilla potilaista, jotka saivat ribaviriinia
ja peginterferoni alfa-2b:t4, ja 37 prosentilla potilaista, jotka saivat ribaviriinia ja interferoni alfa-2b:ta.
Hemoglobiiniarvot putosivat alle 10 g/dl:n tasolle jopa 14 %:lla aikuisista potilaista ja 7 prosentilla
lapsista ja nuorista, jotka saivat ribaviriinia yhdessé 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 ribaviriinia 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 %]); myds WHO:n luokkaa 3 olevaa leukopeniaa raportoitiin 7 prosentilla tdssé tutkimusryhmassa.

Kliinisissa tutkimuksissa on joillain potilailla havaittu ribaviriinin ja peginterferoni alfa-2b:n tai

interferoni alfa-2b:n yhteiskaytdssa virtsahapon ja konjugoitumattoman bilirubiinin arvojen

kohonneen hemolyysin yhteydessé. Arvot kuitenkin palautuivat lahtotasolle neljan viikon kuluessa

hoidon lopettamisesta. Erittdin harvalla ndista potilaista, joilla virtsahappotasot olivat kohonneet ja

jotka saivat yhdistelméhoitoa, kehittyi kliininen kihti eika se vaatinut hoitoannoksen muuttamista tai (b.
Kliinisen tutkimuksen keskeyttamista. (b

Samanaikainen HCV/HIV-infektio QQ
Potilailla, joilla on samanaikainen HCV/HIV-infektio ja jotka saavat ribaviriinia yhdessa o\
peginterferoni alfa-2b:n kanssa, muita tutkimuksissa esiintymistiheydelld > 5 % raportoit%
haittavaikutuksia (joita ei raportoitu monoinfektiopotilailla) olivat: suun kandidiaasi (1@
lipodystrofian ilmaantuminen (13 %), CD4-lymfosyyttien maaran vaheneminen (8 %)\ ™kahalun
véheneminen (8 %), gamma-glutamyylitransferaasin lisdéantyminen (9 %), selkéki 0), amylaasin
lisddntyminen veressa (6 %), maitohapon lisddntyminen veressa (5 %), sytolyygs aksatulehdus
(6 %), lipaasin lisdantyminen (6 %) ja kipu raajoissa (6 %). &

’0

Mitokondriotoksisuus R
Mitokondriotoksisuutta ja maitohappoasidoosia on raportoitu HIV- isilla potilailla, jotka saavat
NRTI-l14&kitystd yhdistettynd ribaviriiniin samanaikaisen HCV-% n hoitoon (ks. kohta 4.4).

Laboratorioarvot samanaikaisessa HCV/HIV-infektiossa @

Vaikka hematologista toksisuutta (neutropeniaa, trorgb peniaa ja anemiaa) esiintyi useammin
samanaikaista HCV/HIV-infektiota sairastavilla potj mgLUriN 0sa pysyi hallinnassa annosta
muuttamalla ja harvoin vaadittiin hoidon ennenaik eskeytysta (ks. kohta 4.4). Hematologisia
poikkeavuuksia raportoitiin enemmaén ribaviriing yhdessa peginterferoni alfa-2b:n kanssa saaneilla
kuin ribaviriinia interferoni alfa-2b:n kanssa@ illa. Tutkimuksessa 1 (ks. kohta 5.1) absoluuttisten
neutrofiilien maaran laskua alle tason 50Q sol™mma3 todettiin 4 prosentilla (8/194) ja trombosyyttien
maéaran laskua alle tason 50 000/mm&t ¥in 4 prosentilla (8/194) ribaviriinia yhdessé peginterferoni
alfa-2b:n kanssa saaneilla. Anemia&% globiini < 9,4 g/dl) raportoitiin 12 prosentilla (23/194)
potilaista, jotka saivat ribaviriini@ sé peginterferoni alfa-2b:n kanssa.

CDA4-lymfosyyttien maard inen
Ribaviriinin kayttoon j peginterferoni alfa-2b:n kanssa liittyi CD4+-solujen absoluuttisen
méaéaran alenemine@ aisten 4 viikon aikana ilman, ettd CD4+-solujen prosentuaalisessa

maéarassa tapahtyi ista. CD4+-solujen méaarén aleneminen korjaantui annoksen laskun tai

hoidon lakkau L®n myota. Ribaviriinin kéytolla yhdessé peginterferoni alfa-2b:n kanssa ei ollut

nékyvaa ne @a vaikutusta HIV:n virusmaariin hoidon tai seurantavaiheen aikana. Samanaikaista

infektiota avista potilaista, joiden CD4+-solujen méérit ovat < 200/ul, on vain rajallisesti

turvalli ietoa (N = 25) (ks. kohta 4.4).

V-hoitoon samanaikaisesti kdytettavien antiretroviruslagkkeiden valmisteyhteenvetoihin,
. )| Hytyvét tiedot néille valmisteille ominaisista toksisuuksista ja niiden hallinnasta seké
ollisista paallekkaisisté toksisuuksista ribaviniirin ja muiden ld8kevalmisteiden kanssa.

o
V Pediatriset potilaat:

Yhdistelmahoito peginterferoni alfa-2b:n kanssa

Kliinisessa tutkimuksessa 107:114 3-17-vuotiaalla lapsella ja nuorella potilaalla, jotka saivat
peginterferoni alfa-2b:n ja ribaviriinin yhdistelmahoitoa, annosta piti muuttaa 25 %:lla potilaista,
yleisimmin anemian, neutropenian tai painon alenemisen vuoksi. Yleensé haittavaikutusprofiili oli
lapsilla ja nuorilla samanlainen kuin aikuisilla, vaikkakin lapsipotilailla oli lisaksi huolena kasvun
hidastuminen. Jopa 48 viikon pegyloidun interferoni alfa-2b:n ja ribaviriinin yhdistelmahoidon aikana,
havaittiin kasvun hidastumista, joka véahensi joidenkin potilaiden lopullista pituutta (ks. kohta 4.4).
Painon aleneminen ja kasvun hidastuminen oli hyvin yleista hoidon aikana (hoidon lopussa painon
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persentiilin keskimé&arédinen pieneneminen 15 persentiilid alkutilanteesta ja vastaavasti, kasvun
persentiilin keskimaaréinen pieneneminen 8 persentiilid) ja kasvunopeus hidastui (< 3. persentiilid
70 %:lla potilaista).

24 viikkoa kestéaneen hoidon jalkeisen seurannan lopussa painon persentiilin keskimaérainen
pieneneminen oli viel& 3 persentiilia alkutilanteesta ja vastaavasti pituuskasvun persentiilin
keskimadrainen pieneneminen 7 persentiilid, ja 20 %:lla lapsista kasvun hidastumista esiintyi edelleen
(kasvunopeus < 3. persentiilid). 94 lasta 107:sta osallistui 5 vuotta kestaneeseen
pitkdaikaisseurantatutkimukseen. Vaikutukset kasvuun olivat vahaisempia lapsilla, joita hoidettiin

24 viikon ajan kuin lapsilla, joita hoidettiin 48 viikon ajan. l&anmukainen pituuden persentiili pieneni
hoidon aloittamisesta pitkaaikaisseurannan paattymiseen 1,3 persentiilid lapsilla, joita hoidettiin

24 viikon ajan, ja 9,0 persentiilia lapsilla, joita hoidettiin 48 viikon ajan. Hoitoa 24 viikon ajan
saaneista lapsista 24 %:lla (11/46) ja 48 viikon ajan saaneista 40 %:lla (19/48) todettiin ianmuka
pituuden persentiilin pienentyneen 5 vuoden pitkdaikaisseurannan péattyessa yli 15 persenti¥ n
hoidon aloittamista mitattuun laht6tilanteen persentiiliin ndhden. Hoitoa 24 viikkoa saaneh(gH ista
11 %:lla (5/46) ja 48 viikon ajan saaneista 13 %:lla (6/48) havaittiin 5 vuoden pitkaaik@ nnan
paattyessé pituuden idnmukaisen persentiilin yli 30 persentiilin pieneneminen lahtotjlaNt®esta.
Pitkdaikaisseurannan padttyessa painon idnmukaiset persentiilit olivat pienentynget\ioMga 24 viikkoa
saaneilla 1,3 persentiilia laht6tilanteesta ja hoitoa 48 viikkoa saaneilla 5,5 pers lahtotilanteesta.
Painoindeksin i&nmukainen persentiili pieneni l&ht6tilanteesta pitkéaikaisse@w adttymiseen

1,8 persentiilid hoitoa 24 viikkoa saaneilla ja 7,5 persentiilia hoitoa 48 wjikkoMsaaneilla.
Pitkdaikaisseurannan ensimmaisend vuonna keskiméaérainen pituuskas
oli huomattavinta esipuberteetti-ikaisilla lapsilla. Hoitovaiheen aiki
todettu pituuden, painon ja painoindeksin Z-arvojen pienenema
pitkaaikaisseurannan aikana lapsilla, jotka saivat hoitoa 48 vi

rsentiilin pieneneminen
aalivdestdon nahden
téysin korjaantunut
jan (ks. kohta 4.4).

(62 %), neutropenia (33 %), vasymys (30 %), ruoka uus (29 %) ja pistokohdan punoitus

(29 %). Ainoastaan yksi koehenkil6 keskeytti hoid tavaikutuksen vuoksi (trombosytopenia).
Suurin osa tassa tutkimuksessa raportoiduistaﬁ ittavaikutuksista oli vakavuudeltaan lievia tai
keskivaikeita. Vaikeita haittavaikutuksia rap@ in 7 %:lla (8/107) kaikista koehenkil@ista ja niita
olivat pistokohdan Kipu (1 %), Kipu raajggsa 0), paansérky (1 %), neutropenia (1 %) ja kuume

(4 %). Téssé potilasryhmdssa merki "»@ﬂitoa seuranneita haittavaikutuksia olivat hermostuneisuus
(8 %), aggressiivisuus (3 %), kiukk\x 2 %), masennus/masentunut mieliala (4 %) ja kilpirauhasen
vajaatoiminta (3 %) ja 5 koehenk@s i levotyroksiinihoitoa kilpirauhasen vajaatoiminnan/kohonneen
TSH:n vuoksi.

Yhdistelmahoito interfe@&b:n kanssa

Kaikkiaan 118 lapse orella (3-16-vuotiaalla) potilaalla, jotka saivat interferoni alfa-2b:n ja
ribaviriinin yhdj Q10itoa, tehdyissa kliinisissa tutkimuksissa 6 % keskeytti hoidon
haittavaikutukgi ksi. Yleensd haittavaikutusprofiili oli tdssé rajatussa lasten ja nuorten ryhmaéssé
samanlaine tkuisilla, vaikkakin lapsipotilailla oli liséksi huolena kasvun hidastuminen, kuten
pituuskas sentiilin (keskiméaaraisen persentiilin pieneneminen 9 persentiilia) ja painon
(keskimaéaraisen persentiilin pieneneminen 13 persentiilid) pieneneminen hoidon aikana.
kesténeessé hoidon jélkeisessa pitkaaikaisseurannassa 44. persentiili lapsista oli

nut keskipituuden, joka oli alle normaalivéestdon mediaanin ja pienempi kuin normaalivaeston
tilanteen keskipituus (48. persentiili). Kahdellakymmenell& lapsella 97:sté (21 %) pituuskasvu

Taman tutkimuksen hoitovaiheessa yleisimmét haittﬁ kset olivat kuume (80 %), paansarky
I

& q
*
V‘&dastui yli 15 persentiilia ja néista 10 lapsella 20:st& pituuskasvu hidastui yli 30 persentiili& hoidon

aloittamisen ja pitkdaikaisseurannan (jopa 5 vuotta) lopun valilla. Naista lapsista 14:114 oli saatavilla
aikuisién loppupituus ja se osoitti, ettd 12:lla pituuskasvun vaje oli yli 15 persentiilig, 10-12 vuotta
hoidon lopettamisen jalkeen. Interferoni alfa-2b:n ja ribaviriinin yhdistelméhoidon (jopa 48 viikkoa)
aikana havaittiin kasvun hidastumista, mika joillakin potilailla johti odotuspituutta lyhyempéan
aikuisian loppupituuteen. Erityisesti keskipituuden persentiilin pieneneminen lahtétilanteesta
pitkaaikaisseurannan 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
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lapsilla ja nuorilla esiintyi muita psyykkisié haittavaikutuksia (esim. masennusta, mielialan
horjuvuutta ja uneliaisuutta) (ks. kohta 4.4). Myos pistokohdan hairiot, kuume, ruokahaluttomuus,
oksentelu ja tunne-eld&man epévakaisuus olivat yleisempid lapsilla ja nuorilla kuin aikuisilla. Annoksen
muuttaminen oli tarpeen 30 prosentilla potilaista, useimmin anemian tai neutropenian vuoksi.

Taulukoitu luettelo haittavaikutuksista pediatrisilla potilailla

Taulukossa 6 esitetyt haittavaikutukset perustuvat kokemuksiin lapsilla ja nuorilla tehdyista kahdesta
kliinisestd monikeskustutkimuksesta, joissa kaytettiin ribaviriinia yhdessa interferoni alfa-2b:n tai
peginterferoni alfa-2b:n kanssa. Elinjarjestelmissé haittavaikutukset on lueteltu esiintymistiheyden

mukaan kédyttden seuraavia yleisyysluokkia: hyvin yleinen (> 1/10); yleinen (> 1/100, < 1/10) ja melko @
harvinainen (> 1/1000, < 1/100). Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa

haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessé.

V-

Taulukko 6 Hyvin yleiset, yleiset ja melko harvinaiset haittavaikutukset, joita on raport Ala |a
nuorilla kliinisissé tutkimuksissa ribaviriinilla yhdessa interferoni alfa-2b:n&
peginterferoni alfa-2b:n kanssa

1
Elinjarjestelma | Haittavaikutuk;ﬂ‘
Infektiot AA
Hyvin yleinen: Virusinfektio, nielutulehdus
Yleinen: Sieni-infektio, bakteeri-injekti thkoinfektio,

nasofaryngiitti, strepto’kmlutulehdus,
valikorvatulehdus, sin?ﬁ,T mpaan absessi, influenssa,
i

herpes suussa, herp ex,
virtsatieinfektio, e/gtidulehdus, maha-suolitulehdus

Melko harvinainen: Pneumonia, as s1, kihomatotauti, vyoruusu, selluliitti
Hyvan- ja pahanlaatuiset kasvaimet (mukaan lukienegstat ja polyypit)

Yleinen: | Neopla@érittelemétén)

Veri ja imukudos fa

Hyvin yleinen: A%Meutropenia

Yleinen: £MINbosytopenia, lymfadenopatia

Umpieritys </

Hyvin yleinen: o (d Kilpirauhasen vajaatoiminta

Yleinen: N\ Kilpirauhasen liikatoiminta, virilismi
Aineenvaihdunta ja ravitsemus(Ps ®

Hyvin yleinen: Ruokahaluttomuus, ruokahalun lisdantyminen, ruokahalun

.@ véheneminen

Hypertriglyseridemia, hyperurikemia

Yleinen: .,
4
-

Psyykkiset hairiot

Hyvin yleinen: o (Q Masennus, unettomuus, mielialan horjuvuus

Yleinen: ®\\ Itsetuhoajatukset, aggressiivisuus, sekavuus,
) )

kiihtymysalttius, kdytdshéairio, agitaatio, unissakavely,
ahdistuneisuus, mielialan muutos, levottomuus,

hermostuneisuus, unihdiriét, epdnormaalit unet, apatia
‘M vinainen: Epéanormaali kaytds, masentunut mieliala, tunne-eldman

héirio, pelko, painajainen

& osto

yvin yleinen: Padnsarky, heitehuimaus

Yleinen: Hyperkinesia, vapina, dysfonia, parestesia, hypoestesia,
hyperestesia, keskittymiskyvyn heikentyminen, uneliaisuus,
tarkkaavaisuuden héirid, unen huono laatu

Melko harvinainen: Neuralgia, letargia, psykomotorinen hyperaktiivisuus

Silmét

Yleinen: Sidekalvotulehdus, kipu silmassa, epanormaali nakokyky,
kyynelrauhasen hairié

Melko harvinainen: Sidekalvon verenvuoto, silman kutina, keratiitti, naon

sumentuminen, valonarkuus
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Kuulo ja tasapainoelin

Yleinen: | Huimaus

Sydan

Yleinen: | Takykardia, syddmentykytys
Verisuonisto

Yleinen: Kalpeus, punoitus

Melko harvinainen:

Hypotensio

Hengityselimet, rintakeha ja valikarsina

Yleinen:

Hengenahdistus, takypnea, nendverenvuoto, yska, nenén
tukkoisuus, nendn drsytys, rinorrea, aivastelu, nielun ja
kurkunp&én Kipu

Melko harvinainen:

Hengityksen vinkuminen, epamiellyttavat tuntemu
nenéassa L .

Q

y

0

”

Ruoansulatuselimisto

Hyvin yleinen:

Vatsakipu, ylavatsakipu, oksentelu, ripuli,

Yleinen:

aftoosinen suutulehdus, dyspepsia, ielitulehdus,

keg
gastroesofageaalinen refluksi, per: m%n.n irid, maha-
suolih&irio, ummetus, 16ysat ul h@mmassarky,
hampaan hdirio, epamiellyttavanudtemukset mahassa, kipu
suussa ¢

£ 3
p@%ointi
Suun haavaumat, haavainen suutulehdusa lehdus,

Melko harvinainen: lentulehdus NN
Maksa ja sappi ,\‘ﬁ
Yleinen:

Melko harvinainen:

Epanormaali m%&tﬁiminta

Hepatomegalia

Iho ja ihonalainen kudos

Hyvin yleinen:

Vo J
Alopesi\&ima

Yleinen:

Kutin herkkyysreaktio, makulopapulaarinen ihottuma,
ekgeen®liikahikoilu, akne, ihon hairié, kynnen hairio, ihon
(¥ ityminen, ihon kuivuminen, eryteema, mustelmat

Melko harvinainen:

Wighenttihairio, atooppinen ihottuma, ihon hilseily

Luusto, lihakset ja sidekudos «

O

Hyvin yleinen: NN\ | Nivelkipu, lihaskipu, lihaksiin ja luustoon liittyva kipu
Yleinen: 2. " | Kipu raajoissa, selkakipu, lihasten kontraktuura
Munuaiset ja virtsatiet %

Yleinen: )\‘ | Kastelu, virtsaamishdirio, virtsankarkailu, proteinuria

Sukupuolielimet ja ri

Yleinen: N\ Naiset: amenorrea, menorragia, kuukautishairio, emattimen
N (Q hairio. Miehet: kipu Kiveksissi

Melko harvingiaeN¥ Naiset: dysmenorrea

Yleisoireet j paikassa todettavat haitat

Vasymys, vilunvéreet, kuume, influenssan kaltainen sairaus,
astenia, huonovointisuus, rtyisyys

Rintakipu, turvotus, Kipu, vilun tunne

Epamiellyttdva tuntemus rinnassa, Kipu kasvoissa

@#imukset
V} yvin yleinen:

Kasvun hidastuminen (pituuden ja/tai painon kehityksen
hidastuminen ikdan néhden)

Yleinen:

Tyreoideaa stimuloivan hormonin pitoisuuden kohoaminen
veressd, tyreoglobuliinin pitoisuuden kohoaminen

Melko harvinainen:

Kilpirauhasen toimintaa estdva vasta-aine positiivinen

Vammat ja myrkytykset

Yleinen:

Ihon laseraatio

Melko harvinainen:

Ruhje
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Suurin osa laboratorioarvojen muutoksista oli lievid tai kohtalaisia ribaviriini/peginterferoni alfa-2b:n
kliinisissa tutkimuksissa. Hemoglobiinin, valkosolujen, verihiutaleiden, neutrofiilien mééran lasku ja
bilirubiinin mé&ran kasvu voivat edellyttdd annoksen laskemista tai hoidon pysyvéa 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.

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkeda ilmoittaa myyntiluvan mydntamisen jalkeisisté ladkevalmisteen epaillyista

haittavaikutuksista. Se mahdollistaa l&dkevalmisteen hyoty-haitta —tasapainon jatkuvan arvioinnin. (b.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydet&an ilmoittamaan kaikista epdillyisté haittavaikutuksista (b
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta. Q

4.9 Yliannostus %}\

Ribaviriinilla yhdessé peginterferoni alfa-2b:n tai interferoni alfa-2b:n kanssa tehdyiss@ issd
tutkimuksissa suurin kuvattu yliannostus oli kokonaisannos, joka sisélsi 10 g ribavirirka¥0 x 200 mg
kapselia) ja 39 MIU (13 ihonalaista injektiota & 3 MIU) interferoni alfa-2b-injek%is td saman

vuorokauden aikana itsemurhayrityksen yhteydessa. Potilasta tarkkailtiin kah anajan
ensiapupoliklinikalla, eikd yliannostuksesta johtuvia haittavaikutuksia havaiUN\gna dikana.
’0
WO
5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET @.

5.1 Farmakodynamiikka @Q

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Systeemiset virusladkkee V-infektion hoitoon tarkoitetut
virusléakkeet, ATC-koodi: JOSAPO1. \

Vaikutusmekanismi X O

Ribaviriini on synteettinen nukleosidianalogj \a on osoitettu in vitro tehoavan joihinkin RNA ja
DNA-viruksiin. Mekanismi, jolla ribavirjini essd muiden laakevalmisteiden kanssa tehoaa
HCV:een, ei ole tunnettu. Suun kayt aa ribaviriinimonoterapiaa on tutkittu kroonisen C-
hepatiitin hoidossa useissa kliinisiss¥ uksissa. Né&iden tutkimusten tulokset osoittivat, etta

ribaviriini yksindan ei eliminoin iittivirusta (HCV-RNA) eikd parantanut maksan histologiaa 6-
12 kuukauden hoidon eika 6 a kestdvan seurantajakson aikana.

XS

usspesifisen laékkeen (Direct Antiviral Agent, DAA) kanssa:

Tutustu virusspgsi akkeen valmisteyhteenvedossa esitettyihin kaikkiin kliinisiin tietoihin, jotka
liittyvat tallais istelmé&hoitoon.

Téssé valmi envedossa kuvataan yksityiskohtaisesti ainoastaan ribaviriinin kdytto
(peg)inter&&w Ifa-2b:n kanssa, jonka kanssa se alun perin kehitettiin.

Kliininen teho ja turvalli
Ribaviriini yhdistelmg

Ka\@o peginterferoni alfa-2b:n tai interferoni alfa-2b:n kanssa:
. % iinin kdyttod yhdessa peginterferoni alfa-2b:n tai interferoni alfa-2b:n kanssa on selvitetty
. sa Kliinisissa tutkimuksissa. Naihin tutkimuksiin otettiin potilaita, joilla oli krooninen C-hepatiitti,
V a oli varmistettu positiivisella HCV-RNA polymeraasi-ketjureaktiomaérityksella (PCR)

(> 30 1U/ml), maksabiopsia, joka sopi kroonisen hepatiitin histologiaan, kun krooniselle hepatiitille ei
ole muuta aiheuttajaa, seka poikkeava seerumin ALAT.

Aiemmin hoitamattomat potilaat

Kolmessa tutkimuksessa selvitettiin interferonin kayttéa aiemmin hoitamattomilla potilailla. Naista
kahdessa annettiin ribaviriinia + interferoni alfa-2b:t4 (C95-132 ja 195-143) ja yhdessa ribaviriinia
+peginterferoni alfa-2b:t4 (C/198-580). Kaikissa tapauksissa hoitoaika oli yksi vuosi ja seuranta kuusi
kuukautta. Pitk&kestoinen vaste seuranta-ajan lopussa liséantyi merkitsevasti, kun interferoni alfa-2b-
hoitoon liséttiin ribaviriini (41 % vs. 16 %, p < 0,001).
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Kliinisissa tutkimuksissa C95-132 ja 195-143 ribaviriinin ja interferoni alfa-2b:n yhdistelméhoito
osoittautui merkitsevasti tehokkaammaksi kuin pelkké interferoni alfa-2b (pitkékestoinen vaste
kaksinkertainen). YhdisteIméhoito my®os hidasti taudin uusiutumista. Tama todettiin kaikissa HCV:n
genotyypeissd, erityisesti genotyypissa 1, jossa relapsien ilmaantuminen aleni 30 % verrattuna hoitoon
pelkélla interferoni alfa-2b:lI4.

Kliinisessé tutkimuksessa C/198-580 1530 aiemmin hoitamatonta potilasta sai vuoden ajan jotain
seuraavista yhdistelmista:
¢ Ribaviriini (800 mg/vrk) + peginterferoni alfa-2b (1,5 mikrogrammaa/kg/viikko) (n = 511). (b»
e Ribaviriini (1000 /1200 mg/vrk) + peginterferoni alfa-2b (1,5 mikrogrammaa/kg/viikko
kuukauden ajan ja sitten 0,5 mikrogrammaa/kg/viikko 11 kuukauden ajan) (n = 514).
e Ribaviriini (1000/1200 mg/vrk) + interferoni alfa-2b (3 MIU kolmesti viikossa) (n = .5Q5N
*

N

) potilailla,

Tassa tutkimuksessa ribaviriinin ja peginterferoni alfa-2b:n (1,5 mikrogrammaa/kg/viikkg
oli merkitsevasti tehokkaampi kuin ribaviriinin ja interferoni alfa-2b:n yhdistelma, eri
joilla oli genotyypin 1 infektio. Pitk&kestoinen hoitovaste arvioitiin kuusi kuukautt
lopettamisen jalkeen.

HCV-genotyyppi seka lahtdtilanteen virusméaarét ovat ennustavia tekijoita, i@n tiedetéan
vaikuttavan vasteeseen. Tassa tutkimuksessa hoitovasteet kuitenkin rii?&t yOs ribaviriinin ja

samanaikaisesti annettavan peginterferoni alfa-2b:n tai interferoni géfg- nnoksesta. Niill&
potilailla, joilla ribaviriinin annos oli yli 10,6 mg/kg (800 mg:n ann pillisell& 75 kg:n painoisella
potilaalla) riippumatta viruksen genotyypista tai virusmaérista, Steet olivat merkitsevasti
paremmat kuin potilailla, joiden ribaviriinin annos oli enintaj mg/kg (taulukko 7). Hoitovaste
oli vielékin parempi niilla potilailla, joiden ribaviriinin annos li 13,2 mg/kg.

) ]

Taulukko 7  Pitkékestoinen hoitovaste yhdistelmahg iriini + peginterferoni alfa-2b
(ribaviriinin annos [mg/kg], ger;oty@a virusmaarét)
HCV genotyyppi Ribaviriini \\ P 15/R P 0,5/R I/R
annos (mg/@

Kaikki genotyypit KayN 54 % 47 % 47 %
@ 50 % 41 % 27 %

,§q 6 61 % 48 % 47 %
Genotyyppi 1 N aikki 42 % 34 % 33 %
\@ <10,6 38 % 25 % 20 %

o CAY >106 48 % 34 % 34 %

Genotyyppi 1 <600 gRON Kaikki 73 % 51 % 45 %
IU/ml <10,6 74 % 25% 33%
AN >10,6 71 % 52 % 45 %

Genotyyppi fbo‘b 000 Kaikki 30 % 27 % 29%
IU/ml A <10,6 27 % 25 % 17 %

> 10,6 37% 27 % 29 %
Ge pi 2/3 Kaikki 82 % 80 % 79 %

. <10,6 79 % 73 % 50 %
’(a > 10,6 88 % 80 % 80 %

1,5/R Ribaviriini (800 mg) + peginterferoni alfa-2b (1,5 mikrogrammaa/kg)
\/ PO,5/R Ribaviriini (1000/1200 mg) + peginterferoni alfa-2b (1,5-0,5

mikrogrammaa/kg)
I/IR Ribaviriini (1000/1200 mg) + interferoni alfa-2b (3 MIU)

Yksittaiseen tutkimukseen otettiin 224 genotyypin 2 tai 3 potilasta. He saivat peginterferoni alfa-2b:ta
1,5 mikrogrammaa/kg ihon alle kerran viikossa ja samanaikaisesti ribaviriinia 800 mg—-1400 mg suun
kautta 6 kuukauden ajan (annos painon mukaan, vain kolme yli 105 kg:n painoista potilasta sai

1400 mg:n annoksen) (taulukko 8). 24 %:lla potilaista oli bridging -tyyppinen fibroosi tai kirroosi
(Knodell 3/4).
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Taulukko 8 Virologinen vaste hoidon lopussa, pitkakestoinen virologinen vaste ja relapsi HCV-
genotyypin ja virusmairan mukaan*
Ribaviriini 800-1400 mg/vrk ja peginterferoni alfa-2b 1,5 ng/kg kerran viikossa
Vaste hoidon Pitké&kestoinen virologinen Relapsi
lopussa vaste
Kaikki potilaat 94 % (211/224) 81 % (182/224) 12 % (27/224)
HCV 2 100 % (42/42) 93 % (39/42) 7 % (3/42)
<600 000 100 % (20/20) 95 % (19/20) 5 % (1/20) (
1U/ml
> 600 000 100 % (22/22) 91 % (20/22) 9% (
IU/ml o
HCV 3 93 % (169/182) 79 % (143/182) }W 6)
<600 000 93 % (92/99) 86 % (85/99) /91)
1U/ml %
> 600 000 93 % (77/83) 70 % (58/83) é‘ 3 % (17/75)
1U/ml

* Koehenkildn, jolla HCV-RNA:n taso oli alle havaitsemisrajan seurantaviikon 12 jg 13 4k tiedot
puuttuivat seurantaviikon 24 kaynnillg, katsottiin saaneen pitk&kestoisen vasteenge ilén, jolta
puuttuivat tiedot sekd seurantaviikon 12 kéynnilla ettd sen jalkeen, ei katsqtu saaNgeh vastetta viikon 24

seurantakaynnilla.

Potilaat sietivat kuuden kuukauden pituisen hoidon téssé tutkim @paremmm kuin vuoden
pituisen hoidon keskeisessé yhdistelmé&hoitotutkimuksessa: kes Sid 5 % vs. 14 %,
annosmuutoksia 18 % vs. 49 %.

Avoimessa tutkimuksessa 235 potilasta, joilla oli ge t@w 1 virus ja alhainen virusmaaré (< 600
000 1U/ml), saivat peginterferoni alfa-2b:td 1,5 mi@nmaa/kg ihon alle kerran viikossa ja
samanaikaisesti ribaviriinid painon mukaan. Hgito 24 viikon hoidon jalkeen oli 50 %.

41 prosentilla potilaista (97/235) plasman H A-tasot olivat alle havaitsemisrajan
hoitoviikoilla 4 ja 24. Tassa alaryhmassa ho' te oli 92 % (89/97). Hyva hoitovaste todettiin taman
potilasryhmén valianalyysissa (n = 49) 0s vahvistettiin prospektiivisessa seurannassa (n = 48).
Alustavien tietojen mukaan 48 vii N en hoitoon saattaa liittyd parempi hoitovaste (11/11) ja
alhaisempi taudin uusiutumisen rk%\& 1 vs. 7/96 verrattuna 24 viikon hoitoon).

Laajassa satunnaistetussa t‘@ysessa oli 3070 aiemmin hoitamatonta, genotyyppi 1:n kroonista
C-hepatiittia salrastavaa a. Tutkimuksessa verrattiin kahden peginterferoni alfa-2b:n ja
ribaviriinin yhdlstelma turvallisuuttaja tehoa 48 viikon hoidon ajan [peginterferoni alfa-2b
1,5 ng/kgijal ug/ lle kerran viikossa yhdessé paivittdin suun kautta otettavan 800—

1400 mg I‘IbaVI ksen (jaettuna kahteen osa-annokseen) kanssa ja peginterferoni alfa-2a:ta
180 pg ihon an viikossa yhdessa paivittdin suun kautta otettavan 10001200 mg
nbavmlnl%)O n kanssa (jaettuna kahteen osa-annokseen)]. Hoitovaste mitattiin pitkdkestoisena
V|rolog itovasteena (SVR), joka méaéritettiin havaittavan HCV-RNA:n puuttumisena

4% oidon jélkeen (ks. taulukko 9).

kko 9 Virologinen hoitovaste viikolla 12, vaste hoidon lopussa , taudin
@smtummen* ja pitkakestoinen virologinen vaste (SVR)

Hoitoryhma % (maard) potilaista
peginterferoni alfa-2b | peginterferoni alfa-2b | peginterferoni alfa-2a
1,5 pg/kg 1 pg/kg 180 ug
+ ribaviriini + ribaviriini + ribaviriini
hHC\./'RN.A alle 40 (407/1019) 36 (366/1016) 45 (466/1035)
avaltsemlsrajan
viikolla 12
1 *
Vaste hoidon lopussa 53 (542/1019) 49 (500/1016) 64 (667/1035)
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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 81 (328/407) 83 (303/366) 74 (344/466)
havaitsemisrajan
viikolla 12

* HCV-RNA PCR-madritys, havaitsemisen alaraja 27 [U/ml
Varhaisen virologisen hoitovasteen puuttuminen viikolla 12 (havaittavan HCV-RNA:n alenema
< 2 log. l&htétasoon verrattuna) oli hoidon lopettamisen kriteeri. (b'

Kaikissa kolmessa hoitoryhmadssé pitk&kestoisen virologisen hoitovasteen saaneiden maaré oli (b
samanlainen. Afroamerikkalaisen syntyperan (jonka tiedetdan olevan ennustetta huonontava tekijé
HCV:n haatdmisessd) omaavat potilaat, joita hoidettiin peginterferoni alfa-2b:11& (1,5 pg/kg), 0
yhdessé ribaviriinin kanssa, saivat useammin pitkakestoisen virologisen hoitovasteen verraf%
peginterferoni alfa-2b:td 1 pg/kg annoksen saaneisiin. Potilaat, jotka saivat peginterferonj 8{a
1,5 pg/kg yhdessa ribaviriinin kanssa ja joilla oli kirroosi, normaalit ALAT-arvot, l&aht§
virusméaard > 600 000 IU/ml tai jotka olivat yli 40-vuotiaita, saivat harvemmin plt &k tdisen
virologisen hoitovasteen. Valkoihoiset potilaat saivat useammin pitkakestoisen
hoitovasteen kuin afroamerikkalaiset. Potilailla, joilla HCV-RNA oli hmdor@

havaitsemisrajan, tauti uusiutui 24 %:lla.

’0

Pitkakestoisen virologisen hoitovasteen ennustettavuus aiemmin he
Viikolla 12 saavutettu virologinen hoitovaste maaritettiin virusmga
alenemana tai havaittavan HCV-RNA:n puuttumisena ja viikoll

hoitovaste virusméaarén vahintéan 1 logaritmin aleneana tai h@
puuttumisena. Naiden ajankohtien (viikko 4 ja 12) on os@ttu

hoitovastetta (ks. taulukko 10) \
‘e

illa potilailla
hintdéan 2 logaritmin
avutettu virologinen
tavan HCV-RNA:n
nnustavan pitkakestoista

Taulukko 10. Hoidon aikaisen virologisen ho vaeén ennustava arvo annettaessa yhdistelmihoitona 1,5pg/kg
peginterferoni alfa-2b:té ja 80p=$/R0 mg ribaviriinia

NQghitiivinen Positiivinen
Ei vasteia (b
hoito\\ Vaste
viik@ Ei hoitoviikolla
@ pitkékestoista ~ Ennustava Pitkdkest ~ Ennustava
K vastetta arvo oinen arvo
. Cﬂ vaste
Genotyyppi 1* N\
Viikkoon 4 6‘
mennessa** \
(n=950) ¢
HCV-R gatiivinen 834 539 65 % 116 107 92 %
(539/834) (107/116)
NA negatiivinen 220 210 95 % 730 392 54 %
(210/220) (392/730)
irusmadran > 1
Iogarltmln alenema
Viikkoon 12
mennessa***
(n=915)
HCV-RNA negatiivinen 508 433 85 % 407 328 81 %
(433/508) (328/407)
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HCV-RNA negatiivinen
tai
virusmaarin > 2
logaritmin alenema

206

205

N/AT

709

402

57 %
(402/709)

Genotyyppi 2, 3**

Viikkoon 12
mennessa
(n=215)

HCV-RNA
negatiivinen
tai virusmaaran > 2
logaritmin alenema

50 %
(1/2)

213

177

83 %
17712

* Genotyypissa 1 hoidon kesto 48 viikkoa
** Genotyypissa 2, 3 hoidon kesto 24 viikkoa

*** Esitetyt tulokset ovat yhdesta ajankohdasta. Yksittainen potilas voi puuttua tai hanella on v

erilainen tulos viikolla 4 tai 12.

+ N&ita kriteereitd on kéytetty protokollassa: Jos viikolla 12 HCV-RNA on positiivinen ja <
l&ht6tasoon verrattuna, potilaan hoito pitaa lopettaa. Jos viikolla 12 HCV-RNA on pOSItll
alenema l&ht6tasoon verrattuna, HCV-RNA pitad mitata uudelleen viikolla 24 jaj&

pitéd lopettaa.

Potilaat, joilla samanaikainen HCV/HIV-infektio

Kaksi tutkimusta on tehty potilailla, joilla on samanaikaisesti HIV

satunnaistettu monikeskustutkimus, johon otettiin 412 aiemmin
sairastavaa aikuista potilasta, joilla oli samanaikaisesti HIV-i
joko ribaviriinia (800 mg/vrk) ja peginterferoni alfa-2b:tg
(800 mg/vrk) ja interferoni alfa-2b:ta (3 MIU TIW)
seurantavaihe. Tutkimus 2 (P02080) oli satunnaist
aiemmin hoitamatonta, kroonista C-hepatiittiagsair
HIV-infektio. Potilaat satunnaistettiin saam

2

molemmissa tutkimuksissa on esitetty taulukossa 11. Tutkimus i f

peginterferoni alfa-2b:t& (100 tai 150 pg/vii
painon mukaan) ja interferoni alfa-2b:tg

kuukautta, paitsi genotyypeissa 2 j \
hoidettiin 24 viikkoa ja seurantav N 6

1

0\
(@
lenema

a>2 logio
itiivinen, hoito

R

~infektio. Hoitovasteet

VIC; P01017) oli
atonta, kroonista C-hepatiittia

1@ . Potilaat satunnaistettiin saamaan
, /kg/viikko) tai ribaviriinia

n ajan. Taman jélkeen oli 6 kuukauden

en keskuksen tutkimus, johon otettiin 95

aa aikuista potilasta, joilla oli samanaikaisesti
o ribaviriinia (800-1200 mg/vrk painon mukaan) ja
ainon mukaan) tai ribaviriinia (800-1200 mg/vrk
TIW). Hoidon kesto oli 48 viikkoa ja seurantavaihe 6
irusmaaralla < 800 000 IU/ml (Amplicor), jolloin potilaita
kuukautta.

Taulukko 11 Pitkékestoin%ogmen hoitovaste genotyypin mukaan, kun

/HIV-infektiota sairastavia potilaita on hoidettu

dessa peginterferoni alfa-2b:n kanssa

samanaLka'
ribaviriimg
Tu

T Tutkimus 2:
;iini Ribaviriini
!n&o mg/vrk) | Ribaviriini g%%%'mg i (Fgggf’"”“'
¥ (800 mglvrk) + i+ 1200 mg/vrk)
@ peginterferoni | interferoni alfa- eqinterferoni | 4+ interferoni | P20’
K \& alfa-2b 2b (3 MIU A alfach (3
(1,5 pug /kg/ TIW) .
Ry viikko) p- (100 tai 150- | MIU TIW)
( Z) arvo: | pg/viikko)

\/ Kaikki 27 % (56/205) | 20 % (41/205) | 0,047 | 44 % (23/52) | 21 % (9/43) | 0,017
Genotyyppi | 17 % (21/125) | 6% (8/129) | 0,006 | 38% (12/32) | 7% (2/27) | 0,007
1,4
Genotyyppi | 44 % (35/80) | 43% (33/76) | 0,88 |53% (10/19) | 47 % (7/15) | 0,730
2,3

MIU = miljoona kansainvélistd yksikkod; TIW = kolmesti viikossa.
a: p-arvo madritetty Cochran-Mantel Haenszel khiin neliotestilla.
b: p-arvo méaritetty khiin nelidtestilla.
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c: koehenkilot < 75 kg saivat 100 pg/viikko peginterferoni alfa-2b:té ja koehenkil6t > 75 kg saivat 150
pg/viikko

peginterferoni alfa-2b:ta.

d: Ribaviriinin annos oli 800 mg potilaille < 60 kg, 1000 mg potilaille 60-75 kg, ja 1200 mg potilaille
> 75 kg.

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

Histologinen vaste

Tutkimuksessa 1 otettiin maksabiopsiat ennen ja jalkeen hoidon ja ne olivat saatavilla 210 potilaalle
412:sta (51 %). Sekéd Metavir-pisteytys ettéd Ishak-aste alenivat ribaviriinihoitoa yhdessa peginterf
alfa-2b:n kanssa saaneilla. Tama alenema oli merkittava vasteen saaneilla (-0,3 Metavir ja -1,2 |
jastabiili (-0,1 Metavir ja -0,2 Ishak) niill&, jotka eivat saaneet vastetta. Noin 1/3:1la pitk&ke
hoitovasteen saaneista aktiviteetti parani eiké se huonontunut yhdelldkaan. Tassa tutkimu i
havaittu paranemista fibroosin suhteen. Genotyypin 3 HCV-infektiota sairastavilla poti@g
rasvoittuminen parani merkittavasti.

-‘b(b

Aiemmin hoidetut potilaat
Uusintahoito peginterferoni alfa-2b:11& yhdessa ribaviriinin kanssa potilailladgoMa aiempi hoito ei

tehonnut (potilaat, joilla tauti uusiutui tai hoito ei tehonnut): Ny
Ei-vertailevassa tutkimuksessa 2293 potilasta, joilla oli kohtalaineg¥g
aiempi hoito alfainterferoni/ribaviriini -yhdistelmalla ei tehonnut, s
peginterferoni alfa-2b:t&, 1,5 mikrogrammaa/kg ihon alle kerra
mukaan annosteltua ribaviriinia. Aiemman hoidon epaonnlst
uusiutumisena tai hoidon tehottomuutena (HCV-RNA pagi

&

hoidon jalkeen).

Potilaat, joilla HCV-RNA oli negatiivinen hoigovii

jalkeen oli vield 24 viikon seurantavaihe. Hoj
RNA:n puuttumisena 12 viikon pituisen hoi
(SVR) méadritettiin havaittavan HCV R

(taulukko 12).

a fibroosi ja joilla
usintahoitona
sa ja samanaikaisesti painon
maédriteltiin taudin
n vahintéan 12 viikon pituisen

12 jatkoivat hoitoa 48 viikkoa, jonka

te viikolla 12 maériteltiin havaittavan HCV-
dlkeen. Pitkékestoinen virologinen hoitovaste
‘N puuttumisena 24 viikkoa hoidon jalkeen

Taulukko 12 Uu3|ntah0|do ﬁd potilailla, joilla aiempi hoito ei tehonnut
Ila HCV-RNA oli alle havaitsemisrajan
ikolla 12 ja SVR uusintahoidon jélkeen
\ Kaikki
R Interferonialfa/ribaviriini peginterferonialfa/ribaviriini potilaat*
\Esaste SVR % (n/N)  |[Response SVR % (n/N) [SVR % (n/N)
@. viikko 12 % 99 % ClI week 12 % 99 % ClI 99 % ClI
(n/N) (n/N)
Kaikki 38,6 59,4 31,5 50,4 21,7
R % (549/1423) (326/549) (272/863) (137/272) (497/2293)
? 54,0; 64.8 42,6; 58,2 19,5; 23,9
&pi vaste
elapsi 67,7 (203/300) 59,6 58,1 52,5 37,7 (243/645)
(121/203) (200/344) (105/200) 32,8; 42,6
50,7; 68,5 43,4; 61,6
Genotyyppi 1/4 59,7 (129/216) 51,2 (66/129) 48,6 44,3 (54/122) 28,6 (134/468)
39,8; 62,5 (122/251) 32,7; 55,8 23,3; 34,0
Genotyyppi 2/3 (88,9 (72/81) 73,6 (53/72) 83,7 (77/92) 64,9 (50/77) 61,3 (106/173)
(60,2; 87,0) 50,9, 78,9 51,7,70,8
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’0

A%

NR 28,6 (258/903) 57,0 12,4 (59/476) 44,1 (26/59) (13,6
(147/258) 27.4: 60,7 (188/1,385)
49,0; 64,9 11,2; 15,9
Genotyyppi 1/4 23,0 (182/790) [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 67,9 (74/109)  [70,3 (52/74) 53,6 (15/28)  [60,0 (9/15) 46,0 (63/137)
56,6; 84,0 27,4; 92,6 35,0; 57,0
Genotyyppi
1 30,2 51,3 23,0 42,6 (69/162) [14,6 (
(343/1135) (176/343) (162/704) 32,6; 52,6 (270/1846)
44.4; 58,3 12,5; 16,7
2/3 77,1 (185/240) [73,0 75,6 (96/127) 63,5 (61/96)  [55,3 (20Q3R6
(135/185) 50,9; 76,2 4%\
64,6; 81,4 A\
4 42,5 (17/40) 70,6 (12/17) 44,4 (12/27) 50,0 (6/12) &h9/67)
42,1; 99,1 12,8; 87,2 \@; 42,5
METAVIR \\
Fibroosipisteet AA
F2 46,0 (193/420) 66,8 33,6 (78/232) [57,.%&oM¥8Y 29,2 (191/653)
(129/193) R 43,5N2,1 24,7, 33,8
58.1, 75.6 .
F3 38,0 (163/429) 62,6 32,4 (78/2 3(40/78) 21,9 (147/672)
(102/163) 36,7; 65,9 17,8; 26,0
52,8; 72,3 ,-,Q
F4 33,6 (192/572) 49,5 (95/192) [29,7&J 44,8 (52/116) [16,5 (159/966)
40,2;58,8 @/390) 32,9; 56,7 13,4; 19,5
Lahtétilanteen A\
virusmaara R
HVL (> 600,000 (32,4 (280/864) 56,1 \ = 65 41.4 (63/152) |16.6
IU/ml) (157/ (152/573) 31.2,51.7 (239/1,441)
4, 63, 14.1;19.1
LVL (< 600,000 48,3 (269/557. 41,0 61,0 (72/118) [30,2 (256/848)
1U/ml) 9/269) (118/288) 49,5; 72,6 26,1; 34,2
| 5,2; 70,4

NR: (non-responder) Potilaaig
positiivisuutena véhintag
.Plasman HCV-RNA*%yQI
polymeraasiketjure

varmistaa.

oito ei tehonnut maéritettyna seerumin/plasman HCV-RNA
on pituisen hoidon jélkeen
tutkimuspohjaisella kvantitatiivisella
arityksella keskuslaboratoriossa

*Intent to treat K N sPsaltyy 7 potilasta, joiden aiemman hoidon tietoja vahintaén edeltavalta 12 viikolta ei voitu

Kaiken
havaits

k%a noin 36 %:lla (821/2286) potilaista plasman HCV-RNA-tasot olivat alle
rajan viikolla 12 kéytettdessa tutkimuspohjaista testia (havaitsemisraja 125 1U/ml). Téassa

al | pitkdkestoisen virologisen vasteen sai 56 % (463/823). Potilailla, joilla aiempi hoito
ymattomalla interferonilla tai pegyloidulla interferonilla ei ollut tehonnut ja jotka olivat
ivisia viikolla 12, pitk&kestoisen vasteen sai 59 % ja 50 %. Niista 480 potilaasta, joilla havaittiin
logaritmin virusmadaran alenema, mutta joilla virus oli havaittavissa viikolla 12, kaikkiaan
188 potilasta jatkoi hoidossa. Nailla potilailla pitkékestoinen virologinen vaste oli 12 %.

Potilaat, joilla aiempi hoito pegyloidulla interferonialfalla ja ribaviriinilla ei ollut tehonnut, saivat
pienemmalla todennakdisyydella viikolla 12 vasteen uusintahoidolla kuin ne potilaat, joilla aiempi
hoito pegyloimattomalla interferonialfalla ja ribaviriinilla ei ollut tehonnut (12,4 % vs. 28,6 %). Jos
hoitovaste saavutettiin viikolla 12, pitké&kestoisessa hoitovasteessa oli kuitenkin pieni ero riippumatta
aiemmasta hoidosta tai aiemmasta hoitovasteesta.
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Uusintahoito potilailla, joilla aiempi yhdistelmahoito ribaviriinilla ja interferoni alfa-2b:114 ei

tehonnut

Kahdessa tutkimuksessa selvitettiin ribaviriinin ja interferoni alfa-2b:n yhdistelman kayttoa

relapsoineille potilaille (C95-144 ja 195-145). 345 kroonista hepatiittia sairastavaa potilasta, jotka

olivat relapsoineet aiemman interferoni-hoidon jélkeen, hoidettiin kuuden kuukauden ajan ja sen

jalkeen oli kuuden kuukauden seurantajakso. Rribaviriinin ja interferoni alfa-2b:n yhdistelméhoito sai

aikaan pitkékestoisen virologisen vasteen, joka oli kymmenkertainen pelkélla interferoni alfa-2b:114

saatuun vasteeseen verrattuna (49 % vs. 5 %, p < 0,0001). Taéma etu sailyi siitd riippumatta, millaisia

olivat tavanomaiset interferoni alfa-2b:11a saavutettavaa hoitovastetta ennustavat tekijat, kuten

virustaso, HCV:n genotyyppi ja histologinen luokka. (b.

Tiedot pitk&aikaistehosta - aikuiset (b
Kahteen laajaan pitkaaikaisseurantatutkimukseen otettiin mukaan toiseen 1 071 potilasta, jotka o
@h)

aiemmassa tutkimuksessa saaneet pegyloimatonta interferoni alfa-2b:ta (ribaviriinin kanssas{N
ja toiseen 567 potilasta, jotka olivat aiemmassa tutkimuksessa saaneet pegyloitua interferd -2b:18
(ribaviriinin kanssa tai ilman). Tutkimusten tarkoituksena oli arvioida pitkakestoisen vqu n
hoitovasteen pysyvyytta sekd méaarittaa jatkuvan virusnegatiivisuuden merkitys kliinis lokseen
Ensin mainitussa tutkimuksessa 462 potilasta oli hoidon jélkeen pitk&aikaisseurapny{ssayahintéan 5
vuotta ja toisessa tutkimuksessa 327 potilasta. Ensimmaisessa tutkimuksessa alla 492:sta
pitkdkestoisen vasteen saaneesta tauti uusiutui ja toisessa tutkimuksessa vas@ uti uusiutui 3
potilaalla 366:sta. R

Kaplan-Meier-estimaatti pitkakestoisen hoitovasteen jatkumiselle f/ den on 97 % (95 % CI: 95—
99 %) potilailla, jotka saivat pegyloimatonta interferoni alfa-ZbQ iriinin kanssa tai ilman) ja

99 % (95 % CI: 98-100 %) potilailla, jotka saivat pegyloituag roni alfa-2b:ta (ribaviriinin kanssa
tai ilman). Pitkakestoinen hoitovaste, kun kroonista C- hepati@noidetaan interferoni alfa-2b:ll&
(pegyloidulla tai pegyloimattomalla, ribaviriinin kangsa man) johtaa viruksen pitkékestoiseen
puhdistumaan ja aikaansaa maksatulehduksen haviag k& kroonisen C-hepatiitin kliinisen
paranemisen. Tamaé ei kuitenkaan poissulje maksat.tumlen ilmaantumista potilailla, joilla on
kirroosi (mukaan lukien maksasyopa).

Pediatriset potilaat

Kliininen teho ja turvallisuus \\(b
Ribaviriini yhdessé peginterfero 2b:n kanssa

3-17-vuotiailla lapsilla ja nu mpensoitunutta kroonista C-hepatiittia sairastavilla potilailla,
joilla HCV-RNA oli maariiegMssa, tehtiin kliininen monikeskustutkimus. Potilaat saivat ribaviriinia
15 mg/kg vuorokaude$: i pegyloitua interferoni alfa-2:b:ta 60 pug/m? kerran viikossa 24 tai

48 viikon ajan riipp V:n genotyypista ja lahtdtason virusmaarasta. Kaikkia potilaita seurattiin
24 viikkoa hoi a|Reen. Hoitoa sai yhteensd 107 potilasta, joista 52 % oli naisia, 89 % valkoihoisia,
67 %:llaolig pi | ja 63 % oli ialtaén alle 12-vuotiaita. Lapsipotilailla oli pd&osin lievé tai
keskwmke\& atiitti. Koska tiedot puuttuvat lapsista, joilla taudin eteneminen on vaikeaa, sekd
Johtue aikutusten mahdollisuudesta, ribaviriinin ja pegyloidun interferoni alfa-2b:n

h% oidon hy6ty/haitta-suhdetta on tarkoin punnittava tassa potilasryhméssa (ks. kohdat 4.1,

). Tutkimustulokset on koottu taulukossa 13.
&
*

V “Taulukko 13 Pitkakestoinen virologinen vaste (n*° (%)) aiemmin hoitamattomilla lapsilla ja nuorilla
genotyypin ja hoidon keston mukaan — Kaikki koehenkil6t
n =107

24 viikkoa 48 viikkoa
Kaikki genotyypit 26/27 (96 %) 44/80 (55 %)
Genotyyppi 1 - 38/72 (53 %)
Genotyyppi 2 14/15 (93 %) -
Genotyyppi 3° 12/12 (100 %) 2/3 (67 %)
Genotyyppi 4 - 4/5 (80 %)
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a: HCV-RNA ei médritettavissa, kun hoidon vaste maéritettiin 24 viikkoa hoidon jélkeen,
havaitsemisen alaraja= 125 1U/ml.

b: n = hoitovasteen saavien henkildiden maara/koehenkildiden maara, joilla on tietty genotyyppi, seka

madratty hoidon kesto

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

Ribaviriini yhdessa interferoni alfa-2b:n kanssa
3-16-vuotiailla lapsilla ja nuorilla kompensoitunutta kroonista C-hepatiittia sairastavilla potilailla, (b'
joilla HCV-RNA on méaritettavissa (keskuslaboratorion laskemana tutkimuspohjaista RT-PCR-testi&
kayttden), tehtiin kaksi kliinistd monikeskustutkimusta. Potilaat saivat ribaviriinia 15 mg/kg (b’
vuorokaudessa seka interferoni alfa-2b:td 3 MIU/m?2 kolmesti viikossa yhden vuoden ajan ja sen Q
jalkeen oli 6 kuukauden seurantajakso. Tutkimuksiin otettiin yhteensa 118 potilasta; 57 % @

miespuolisia, 80 % valkoihoisia, 78 prosentilla oli genotyyppi 1 ja 64 % oli i&ltaén 12-vuq<' I

nuorempia. Potilailla oli padosin lievé tai kohtalaisen vaikea C-hepatiitti. Kahdessa

monikeskustutkimuksessa pitkakestoiset virologiset vasteet lapsilla ja nuorilla olivat nlaiset kuin
aikuisilla. Koska tiedot puuttuvat néista kahdesta monikeskustutkimuksesta lapsist ﬁa taudin

eteneminen on vaikeaa, seké johtuen haittavaikutusten mahdollisuudesta, ribavil™™y jaqnterferoni

alfa-2b:n yhdistelméhoidon hyoty/haitta-suhdetta on tarkoin punnittava tassgtimshmassa (ks.

kohdat 4.1, 4.4 ja 4.8). .

<
Tutkimustulokset on koottu taulukossa 14. ’@{b

Taulukko 14. Pitkakestoinen virologinen vaste aiemmin ho@ﬁmilla lapsilla ja

nuorilla &
Ribaymyini 15 mg/kg/vrk
&'
interferoni@- b 3 MIU/m2kolmesti viikossa
<
N

Kokonaisvaste® (n=118) @‘ 54 (46 %)*

Genotyyppi 1 (n=92) Q\\"b 33 (36 %)*

Genotyyppi 2/3/4 (n=26) > 21 (81 %)*
Q.

* Potilaiden maara (%) %J
a Méaaritettyné HCV—RN% alle havaitsemisrajan, kun kaytettiin tutkimuspohjaista RT-PCR-

testid hoidon Iopu@ urantajakson aikana.
sta

Tiedot pitk&ai

Ribaviriini ¥ peginterferoni alfa-2b:n kanssa

94 krooni -Nepatiittia sairastavaa lasta ja nuorta osallistui monikeskustutkimuksen jalkeen

5 vuo jtuiseen havainnoivaan pitkdaikaisseurantatutkimukseen. Tutkittavista 63:1la todettiin

nen hoitovaste. Tutkimuksen tarkoituksena oli arvioida vuosittain pitkakestoisen
isen hoitovasteen pysyvyyttd sekd maarittad jatkuvan virusnegatiivisuuden merkitys kliiniseen
. seen potilailla, joilla oli pitkékestoinen hoitovaste 24 viikon kuluttua 24 tai 48 viikkoa kestéaneen
%erferoni alfa-2b- ja ribaviriinihoidon jalkeen. Viiden vuoden kuluttua 85 % (80/94) kaikista mukaan
V otetuista tutkittavista ja 86 % (54/63) pitkdaikaisen vasteen saaneista tutkittavista paatti tutkimuksen.
Viiden vuoden seuranta-aikana tauti ei uusiutunut yhdellakaan sellaisella pediatrisella tutkittavalla,
jolla oli todettu pitkékestoinen virologinen hoitovaste.

Ribaviriini yhdessa interferoni alfa-2b:n kanssa

97 kroonista C-hepatiittia sairastavaa lasta ja nuorta osallistui kahden edell&d mainitun
monikeskustutkimuksen jalkeen 5 vuoden pituiseen havainnoivaan pitkdaikaisseurantatutkimukseen.
Tutkimuksen kévi loppuun 70 % (68/97) osallistuneista potilaista, joista 75 %:lla (42/56) todettiin
pitké&kestoinen hoitovaste. Tutkimuksen tarkoituksena oli arvioida vuosittain pitkakestoisen
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virologisen hoitovasteen pysyvyyttd sekd maarittad jatkuvan virusnegatiivisuuden merkitys kliiniseen
tulokseen potilailla, joilla oli pitkdkestoinen hoitovaste 24 viikon kuluttua 48 viikkoa kestaneen
interferoni alfa-2b- ja ribaviriinihoidon jélkeen. Yht& lukuun ottamatta kaikilla lapsilla ja nuorilla
pitké&kestoinen virologinen vaste sailyi pitkaaikaisseurannassa interferoni alfa-2b- ja ribaviriinihoidon
paattymisen jalkeen. Kaplan-Meier -estimaatti pitkakestoisen hoitovasteen jatkumiselle yli 5 vuoden
on 98 % [95 % CI: 95 %, 100 %] lapsilla ja nuorilla, jotka saivat interferoni alfa-2b:té ja ribaviriinia.
Lisaksi 98 %:lla (51/52) tutkimukseen osallistuneista potilaista, joilla ALAT-arvot olivat normaalit
seurantajakson viikolla 24, ALAT-arvot séilyivat normaaleina viimeisella kaynnilla.

Pitkakestoinen hoitovaste (SVR), kun kroonista C-hepatiittia hoidetaan pegyloimattomalla interferoni
alfa-2b:11a yhdessa ribaviriinin kanssa johtaa viruksen pitk&kestoiseen puhdistumaan ja aikaansaa
maksainfektion havidmisen sekd kroonisen C-hepatiitin kliinisen ”paranemisen”. Tdma ei kuitenk
poissulje maksatapahtumien ilmaantumista potilailla, joilla on kirroosi (mukaan lukien maksas@

5.2 Farmakokinetiikka \§\

Terveill aikuisilla tehdyssa ribaviriinin vaihtovuoroisessa kerta-annostutkimukses tiin, etta
kapseli- ja oraaliliuoslddkemuodot olivat bioekvivalentteja.

Imeytyminen @

Suun kautta otettu ribaviriini-kerta-annos imeytyy nopeasti (keskim. < 1,2Muntia). Ribaviriini
jakautuu elimist6on nopeasti ja poistuu hitaasti (kerta-annoksen img puoliintumisaika on 0,05
tuntia, jakautumisen puoliintumisaika 3,73 tuntia ja eliminaation p misaika 79 tuntia).
Imeytyminen on tehokasta; noin 10 % radioaktiivisesti merkity sesta erittyy ulosteen mukana.
Absoluuttinen biologinen hydtyosuus on kuitenkin noin 45—%, ik& johtunee ensikierron
metaboliasta. Ribaviriinin kerta-annoksen ja AUC -arvon vali# on lineaarinen suhde annoksella
200-1200 mg. Jakautumistilavuus on noin 5000 I|tra\l®/|run| ei sitoudu plasman proteiineihin.

Jakautuminen 9

Ribaviriinin kulkeutumista ei-plasma-aitioihin o\trl:t Ittu eniten punasoluissa, ja sen on todettu
kulkeutuvan pééasiassa tyypin es ekvilibrati%w ukleosidikuljettajan kautta. Tamantyyppisia
kuljettajaproteiineja on kdytannollisesti atsoe™kaikissa solutyypeissa, ja ne saattavat olla syyna
ribaviriinin suureen jakautumistila @Ribaviriinin pitoisuus kokoveressa on noin 60-kertainen
verrattuna sen pitoisuuteen plasma\sx overen ribaviriiniylimadra esiintyy ribaviriininukleotideina,
jotka erottautuvat veren punasol

Biotransformaatio

Ribaviriinilla on kaks®gi %valhduntarelttla 1) palautuva fosforylaatioreitti; 2) degradaatio reitti,
johon liittyy deribos xo ja amidihydrolyysia ja joka tuottaa triatsolikarboksihappometaboliittia.
Seké rlbavm|mg§$natsollkarboksamldl ja triatsolikarboksihappometaboliitit poistuvat myds

elimistosta m kautta

Ribaviriin’b&rmakokinetiikan on havaittu vaihtelevan merkittavasti seka yksildiden vélilla ettd
samal kilolla oraalisen kerta-annoksen jalkeen (samalla henkilolla AUC ja Crax voivat vaihdella
o , Miké saattaa olla seurausta laajasta ensikierron metaboliasta sek& kulkeutumisesta

m' ssa ja sen ulkopuolelle.
&

*

I ahminaatio

Toistuvan annon jéalkeen ribaviriini kertyy voimakkaasti plasmaan, jossa sen AUCiz, 0N
kuusinkertainen verrattuna kerta-annokseen. Kun ribaviriinia annettiin 600 mg per os kahdesti
paivéssd, vakaa tila saavutettiin noin neljan viikon kuluessa, jolloin keskimadréinen vakaan tilan
ribaviriinipitoisuus plasmassa oli noin 2200 ng/ml. Kun anto keskeytettiin, puoliintumisaika oli noin
298 tuntia, mik& johtunee ribaviriinin hitaasta eliminoitumisesta ei-plasma-aitioista.

Kulkeutuminen siemennesteeseen

Ribaviriinin kulkeutumista siemennesteeseen on tutkittu. Ribaviriinin pitoisuus siemennesteessa on
noin 2 kertaa suurempi kuin seerumissa. Ribaviriinihoitoa saavan potilaan kanssa
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sukupuoliyhdynnéssé olleen naisen systeemistd altistumista ribaviriinille on arvioitu ja se on kuitenkin
erittdin vahdinen verrattuna ribaviriinin terapeuttiseen pitoisuuteen plasmassa.

Ravinnon vaikutus

Ribaviriinin oraalisen kerta-annoksen biologinen hydtyosuus suureni, kun potilaalle annettiin
samanaikaisesti runsaasti rasvaa siséltava ateria (AUCi ja Cmax Suurenivat molemmat 70 %). On
mahdollista, ettd hydtyosuuden suureneminen téssé tutkimuksessa johtui ribaviriinin kulkeutumisen
viivastymisestd tai pH:n muutoksesta. Tdmén kerta-annostutkimuksen tulosten Kkliinistd merkitysta ei
tiedetd. Keskeisessa kliinisté tehoa selvittavassa tutkimuksessa potilaita neuvottiin ottamaan ribaviriini
ruokailun yhteydessé, jotta saavutettaisiin suurimmat ribaviriinipitoisuudet plasmassa.

Munuaisten toiminta
Julkaistujen tietojen perusteella ribaviriinin kerta-annoksen farmakokinetiikka muuttui (suurenéQ
AUCsja Cmax) munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla verrokkeihin ndhden
(kreatiniinipuhdistuma > 90 ml/min). Keskimaarainen AUC oli verrokkeihin nahden kolh\'
suurempi tutkittavilla, joiden kreatiniinipuhdistuma oli 10-30 ml/min. Tutkittavilla, joi?
kreatiniinipuhdistuma oli 30—-50 ml/min, AUC oli kaksi kertaa suurempi kuin verr » Tama
johtunee nailla potilailla lasketun puhdistuman véhenemisestd. Hemodialyysi ei utayleellisesti
ribaviriinipitoisuuksiin.

Maksan toiminta o

Ribaviriinin kerta-annoksen farmakokinetiikka potilailla, joilla on i @kivaikea tai vaikea maksan
vajaatoiminta (Child—Pugh-luokka A, B tai C) vastaa farmakokinet@ erveilld verrokeilla.

lakkaat potilaat (65-vuotiaat ja vanhemmat) %

Erityisia farmakokineettisia tutkimuksia idkkailla koehenkiloM&#ei ole tehty. Farmakokineettisessa
vaestotutkimuksessa ika ei kuitenkaan ollut tarkein t i@aviriinin kinetiikassa; munuaisten
toiminta on maaradva tekija. \

Farmakokineettinen véestdanalyysi tehtiin har n kerattyjen seerumi pitoisuusarvojen perusteella
neljasté kontrolloidusta Kliinisesta kokeesta itetyn puhdistumamallin perusteella havaittiin, ett4
paino, sukupuoli, ik& ja seerumin kreatinigni 0 at tarkeimmat kovariantit. Miehilla puhdistuma oli
noin 20 % suurempi kuin naisilla. R D@ﬂa lisddntyi ruumiinpainon funktiona ja vaheni yli 40-
vuotiailla. Né&illa rlbavmlnlpuhdls arianttien vaikutuksilla ndyttaa olevan vain véahaista
kliinistd merkitysta merklttavanj valhtelun vuoksi, jota mallissa ei oteta huomioon.

Pediatriset potilaat: \

*

Ribaviriini yhdes?@&erferoni alfa-2b:n kanssa

Ribaviriinin ja feéroni alfa-2b:n toistuvien annosten farmakokineettisid ominaisuuksia
kroonista C-h sairastavilla lapsilla ja nuorilla on arvioitu kliinisen tutkimuksen aikana.
Lapsilla j j : Jotka saivat ihon pinta-alan mukaan maaritetyn annoksen peginterferoni alfa-2b:ta
60 pg/m 0, altistuksen log-muunnetun suhde-estimaatin annosteluajanjaksojen aikana on
@Ievan 58 % (90 % CI: 141-177 %) korkeampi kuin aikuisilla, jotka saivat
viikko R1bav1r11n1n farrnakokmetukka (vakioidut annokset) olivat tassa tutklmuksessa

Ribaviriini yhdessa interferoni alfa-2b:n kanssa

Ribaviriinikapselien ja interferoni alfa-2b:n toistuvien annosten farmakokineettisistd ominaisuuksista
kroonista C-hepatiittia sairastavilla lapsilla ja nuorilla (5-16-vuotiailla) on yhteenveto taulukossa 15.
Ribaviriinin ja interferoni alfa-2b:n (vakioidut annokset) farmakokinetiikat ovat samat aikuisilla ja
lapsilla seka nuorilla.

Taulukko 15. Ribaviriinin ja interferoni alfa-2b:n keskiméaaréiset (% CV) toistuvien annosten
farmakokineettiset parametrit kroonista C-hepatiittia sairastavilla pediatrisilla
potilailla
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Parametri Ribaviriini Interferoni alfa-2b
15 mg/kg/vrk jaettuna kahteen 3 MIU/m2 kolmesti viikossa
osa-annokseen (n=54)
(n=17)
Tmax (hr) 1,9 (83) 5,9 (36)
Cmax (ng/ml) 3,275 (25) 51 (48)
AUC* 29,774 (26) 622 (48)
Né&ennéinen puhdistuma I/hr/kg 0,27 (27) Ei tehty

*AUC12 (ng.hr/ml) ribanaviirille; AUCo-24 (1U.hr/ml) interferoni alfa-2b:lle

Ribaviriini

Ribaviriini on sikiotoksinen ja/tai teratogeeninen annoksilla, jotka ovat huomattavasti ih
suositusannoksia pienempié kaikissa tutkituissa eléinlajeissa. Kallon, kitalaen, silmén, waajojen,
luuston ja maha-suolikanavan alueen epamuodostumia on havaittu. Teratogeenisten vARNuSten
insidenssi ja vaikeusaste lisdéntyi annosriippuvaisesti. Sikididen ja jalkeldisten eloq%&ninen véheni.

Toksisuustutkimuksessa nuorilla rotilla, jotka saivat 7.—63. péivina syntym@e 10, 25 ja

50 mg/kg ribaviriinia, osoitettiin annokseen liittyva véheneminen yleisgssa kagvukehityksessa. Tama
ilmeni myohemmin lievana kehon painon, lakiperamitan seka luideg 6 n vahentymisena.
Palautumisvaiheen lopulla muutokset saari- ja reisiluissa olivat valt#& ikkakin yleensa
tilastollisesti merkitsevia verrattuna kontrolleihin, uroksilla kaikj ostasoilla ja naarailla kahdella
korkeimmalla annostasolla. Luissa ei havaittu histopatologisiggMutuksia. Ribaviriinin ei havaittu
vaikuttavan neuropsykologiseen tai reproduktiiviseen kehity . Nuorilla rotilla mitatut pitoisuudet
plasmassa suurimmalla siedetylld annoksella olivat alhajesgnmat kuin ihmisilla plasmassa mitatut
pitoisuudet hoitoannosta kaytettaessa. 8@

1a&kityksen aloittamisen jélkeen, mutta havis asti hoidon paatyttya.

Kun ribaviriinin aiheuttamia kives- ja siittio oksia tutkittiin hiirilld kolme ja kuusi kuukautta
kesténeissé tutkimuksissa, siemenn te@ikkeavuuksia todettiin annostasolla 15 mg/kg ja sitéd
suuremmilla annoksilla. Nama ann euttivat elaimissa systeemistd altistumista, joka oli selvésti
vahdisempaé kuin ihmisilla terap a annoksilla saatu. Kun hoito keskeytettiin, ribaviriinin
aiheuttamat kivestoksiset vai hévisivét padosin tdydellisesti yhden tai kahden
spermatogeneesikierron ai . kohta 4.6).

Eldinkokeissa ribaviriinin toksisuus kohdistuuﬁ"éa@sa veren punasoluihin. Anemia ilmenee pian

*

=

%at osoittaneet, etta ribaviriini on jonkinasteisesti genotoksinen.
alb/3T3 in vitro transformation assay -analyysissa. Genotoksisuutta

ooma-kokeessa, ja annostasolla 20-200 mg/kg hiiren mikronukleuskokeessa.

e rotilla oli negatiivinen, mika viittaa siihen, etté jos rotilla esiintyy mutaatioita,

neet uroksen gameetin kautta.

Genotoksisuustutki
Ribaviriini oli aktij
havaittiin hiiren

Dominantti
ne eivat olg W

J % hdyissé karsinogeenisuustutkimuksissa, joissa jyrsijoiden altistus oli alhainen verrattuna

i erapeuttisilla annoksilla saamaan altistukseen (kerroin 0.1 rotilla ja 1 hiirilld), ribaviriinin ei
ttu aiheuttavan kasvaimia. Lisdksi 26 viikkoa kestédneessa karsinogeenisuustutkimuksessa, jossa

tettiin heterotsygoottista p53 (+/-) hiirimallia, ribaviriini ei aiheuttanut kasvaimia suurimmalla

siedetylla annoksella 300 mg/kg (plasman altistuskerroin noin 2.5 verrattuna ihmisen altistukseen).

Néiden tutkimusten perusteella voidaan todeta ribaviriinin karsinogeenisen potentiaalin olevan

ihmisilla epatodennakdinen.

Ribaviriini ja interferoni

Kaytettaessa yhdessa peginterferoni alfa-2b:n tai interferoni alfa-2b:n kanssa ribaviriini ei aiheuttanut
mitdn sellaisia vaikutuksia, joita ei olisi aiemmin todettu jommallakummalla vaikuttavalla aineella
yksin&an. Tarkein hoidosta aiheutunut muutos oli palautuva, lievé tai kohtalainen anemia. Sen
vaikeusaste oli suurempi kuin kummankaan vaikuttavan aineen yksinaan aiheuttama.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Kapselin siséltd
Kalsiumvetyfosfaatti

Kroskarmelloosinatrium
Povidoni
Magnesiumstearaatti

Kapselin kuori
Titaanidioksidi (E171)

Liivate

Kapselin merkinnét Q
Shellakka *

6.2 Yhteensopimattomuudet .

Ei oleellinen. 0
o)

6.3 Kestoaika

2 vuotta @
o

6.4  Sailytys \

Titaanidioksidi (E171)
Indigokarmiini @
&

Sailyta alle 30 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkaush%z

Ribavirin Teva -kapselit on p gumiinisiin lapipainopakkauksiin, jotka sisaltavat
polyvinyylikloridia (PVC leenid (PE)/polyvinyylideenikloridia (PVdC).
*

Pakkauskoot ovat 84 40 tai 168 kapselia.
Kaikkia pakka k i valttdmattd ole myynnissa.
Erityj ot0|met havittamiselle

Kaytta adkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
- \{.
’& MYYNTILUVAN HALTIJA

TevaB.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/09/509/001 — 84 kapselia
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EU/1/09/509/002 — 112 kapselia

EU/1/09/509/003 — 140 kapselia

EU/1/09/509/004 — 168 kapselia

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontamisen paivamaara: 31. maaliskuuta 2009

Viimeisimman uudistamisen paivamaara: 16. tammikuuta 2014

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA Q®

Lisatietoa tastd ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla 0\
http://www.ema.europa.eu/. \}
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LIHTE N Q

ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA‘&LM ISTAJAT

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTC)%QTYVAT EHDOT TAI

RAJOITUKSET .

MYYNTILUVAN MUUT EH@JA EDELLYTYKSET

EHDOT TAI RAJOI , JOTKA KOSKEVAT
LAAKEVALMISTE VALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTAJAT

Erdn vapauttamisesta vastaavan vastaavien valmistajien nimi ja osoite

TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi 0t 13

H-4042 Debrecen

Unkari

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5,

2031 GA Haarlem

Alankomaat 0
.\

Teva Pharma SLU \3

CIC, n° 4 Q
Poligono Industrial Malpica
50016 Zaragoza *

Espanja @
Laakevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseig(?érém apauttamisesta

vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite. R

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LI ITTYV@OT TAI RAJOITUKSET

Rajoitettu ladkemaarays (ks. Liite I: vaImisteyhteenv@hta 4.2).

<
C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT Jé@ELLYTYKSET
. Maaraaikaiset turvallisuuskatsgaikse

Taman ladkevalmisteen osalta vel \t maéadréaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
méadritelty Euroopan Unionin vjjthfaJvamaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltdvassa
luettelossa, josta on séédet@tlivin 2001/83/EC Artiklassa 107¢(7), ja kaikissa luettelon

my6&hemmissa péivitylfsi% a on julkaistu Euroopan laédkeviraston verkkosivuilla.

\S

D. EHDOT: JOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURV A JA TEHOKASTA KAYTTOA
. hallintasuunnitelma (RMP)

.s%kaeta-
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MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTI$






ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Ulkopakkaus 84, 112, 140, 168 kovaa kapselia

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ribavirin Teva 200 mg kovat kapselit
ribaviriini

N\

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kapseli siséltdd 200 mg ribaviriinia.

*
3. LUETTELO APUAINEISTA L\ S
\\

&
*
| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA o‘?
[

84 kovaa kapselia Q

112 kovaa kapselia
140 kovaa kapselia

168 kovaa kapselia \@
.. O

&

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA @pRElTTl (ANTOREITIT)

o
Suun kautta. @\\

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVARQOI __ALMISTE__EN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILL AKYVILTA
N\
Ei lasten ulottu iRa nakyville.

VO

| 7. mRITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

NS

0. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

\/XP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyt4 alle 30 °C.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Teva B.V.

Swensweg 5, 2031GA Haarlem (b.
Alankomaat Q
A‘\0
| 12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T) 2\«‘
EU/1/09/509/001 (84 kapselia) Q
EU/1/09/509/002 (112 kapselia)
EU/1/09/509/003 (140 kapselia)
EU/1/09/509/004 (168 kapselia)
&

13. ERANUMERO

)

Jo3
Lot @Q

\&

\
[14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELJR

*

Reseptilaéke. Q\

|15. KAYTTOOHJEET \\‘\z‘
[ 16. TIEDOT PISTEKI UKSELLA

Ribavirin Teva 200 m‘

| 17. YKSI‘L%L\_IvNEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-vii\®$, joka siséltaa yksilollisen tunnisteen.

SILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

’0

\/‘bc

SN
NN:
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

Sisapakkaus (lapipainopakkaus)

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ribavirin Teva 200 mg kapselit
ribavirin

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI ¢

Teva B.V.

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP Ny
R0,

| 4. ERANUMERO

A )
Lot @

[5. MUUTA o \J
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B. PAKKAUSSELOSTQ

*

2
9

(96),

,b‘b
<



Pakkausseloste: tietoa kayttajalle

Ribavirin Teva 200 mg kovat kapselit
ribaviriini

Lue taméa pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat ladkkeen ottamisen, silla se sisaltéa

sinulle tarkeita tietoja.

- Sailytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd mychemmin.

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

- Tama laéke on maaratty vain sinulle eika sité tule antaa muiden kayttéon. Se voi aiheuttaa (b.
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, k&danny laékarin, apteekkihenkilékunnan tai salraanhmtajan
puoleen. Tamé koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole malnlttu Q
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

1. Mitd Ribavirin Teva on ja mihin sit4 kdytetaan Q
2. Mit& sinun on tiedettdvd, ennen kuin kaytat Ribavirin Tevaa

3. Miten Ribavirin Tevaa kdytetdan

4. Mahdolliset haittavaikutukset @

5. Ribavirin Tevan séilyttdminen

6. Pakkauksen sisalté ja muuta tietoa ’0

1. Mita Ribavirin Teva on ja mihin sita kaytetdan @Q

Ribavirin Teva kovien kapseleiden vaikuttava aine og ri
viruksen pysahtymisen. Ribavirin Tevaa ei saa kayttj

iriini. Tama ladke pysadyttaa hepatiitti C -
Maan.

Riippuen C-hepatiittiviruksesi genotyypisté, Ia'%i i valita sinulle tdmén ld8kkeen sekd muiden
laékkeiden yhdistelmdhoidon. Mahdollisia h@ ajoittavia tekijoita voi olla muitakin riippuen siita,
oletko saanut aiemmin hoitoa krooniseen C-h®atiitti-infektioon. Laakéri valitsee sinulle parhaiten
sopivan hoitovaihtoehdon. Pb

Ribavirin Teva Pharma B.V. W ja muiden ld&kkeiden yhdistelmé&a kaytetaan aikuisille

potilaille kroonisen C-hepatii
Ribavirin Teva Pharma B, kg etteja v0|daan kayttaa lapsipotilaille (3 vuotta tayttaneille lapsille ja
nuorille), jotka eivét mmin saaneet hoitoa ja joilla ei ole vaikeaa maksasairautta.

Alle 47 kg:n paj @edlatrlsnle potilaille (lapsille ja nuorille) valmiste on saatavana liuoksena.

Jos sinulla myksia tdman ladkkeen kéaytostd, kdanny laakarin tai apteekkihenkilékunnan
puoleen. &

?@blta sinun on tiedettava, ennen kuin kaytat Ribavirin Tevaa

’0

V%a kaytd Ribavirin Tevaa

Al4 ota Ribavirin Tevaa, jos jokin seuraavista koskee sinua tai hoitamaasi lasta.

Keskustele 1a&kéarin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin otat Ribavirin Tevaa, jos:

- olet allerginen ribaviriinille tai timan ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6)

- olet raskaana tai suunnittelet raskautta (ks. kohta Raskaus ja imetys)

- imetat

- sinulla on ollut vakava sydéansairaus viimeksi kuluneiden 6 kuukauden aikana

- sinulla on jokin veritauti, kuten anemia (veren punasolujen maard alhainen), talassemia tai
sirppisoluanemia.
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Muistutus: Lue kohta ”Ala ota” muiden yhdistelmana taman ladkkeen kanssa kaytettavien laakkeiden
pakkausselosteista.

Varoitukset ja varotoimet
Yhdistelmahoitoon ribaviriinin ja (peg)interferoni alfan kanssa liittyy useita vakavia haittavaikutuksia.

N&ita ovat:

o Psyykkiset ja keskushermostoon kohdistuvat vaikutukset (kuten masennus, itsetuhoajatukset,
itsemurhayritys ja aggressiivinen kayttaytyminen). Hakeudu ensiapuun, jos huomaat
masentuvasi tai huomaat itsellasi itsetuhoajatuksia tai muutoksia kéyttaytymisessasi. Sinun (b»

kannattaa pyytaa perheenjésentési tai laheista ystavaasi auttamaan sinua olemaan valppaana
masennusoireiden tai kdyttaytymisen muutosten varalta.

o Vaikeat silmasairaudet

. Hampaisiin ja hampaiden vieruskudoksiin liittyvat hairiotilat. Ribaviriinin ja (peg)i
alfa-2b:n yhdistelméhoidon aikana on raportoitu hampaisiin ja ikeniin liittyvia hairi .
Sinun pitéa harjata hampaasi huolellisesti kaksi kertaa pdivassa ja kdyda sdanng &@
tarkastuttamassa hampaasi. Jotkut potilaat saattavat myds oksennella. Jos sing{2eStintyy
oksentelua, huuhdo suusi huolellisesti oksennuskohtauksen jalkeen.

) Jotkut lapset ja nuoret eivét ehké saavuta taytté aikuispituutta.

o Kilpirauhashormonin (TSH) maaran lisdadntyminen lapsilla ja nugrill

*

Lapset o
Jos hoitamasi lapsen ladkari paattaa olla lykkaamatta yhdistelmah i@eginterferoni alfa-2b:n tai
interferoni alfa-2b:n kanssa aikuisialle saakka, on tarkeaa ymmé@ td tdma yhdistelméahoito
hidastaa pituuskasvua, ja kasvun hidastuminen saattaajoillal@) ilailla olla korjautumatonta.
Ribavirin Teva -hoitoa saaneilla potilailla on lisaksi \@ seuraavia tapahtumia:

Hemolyysi: Ribavirin Teva saattaa aiheuttaa punas l\% ajoamista johtaen anemiaan. Anemia
saattaa heikentaa sydamen toimintaa tai pahen§aa smsairauden oireita.

Pansytopenia: Ribavirin Teva saattaa aiheutt ihiutaleiden sekd puna- ja valkosolujen méaran
vahenemistd, kun sitd kdytetdan yhdessé pegtgfepferonin kanssa.

Tavanomaisilla verikokeilla tarki @ren, munuaisten ja maksan toiminta.

- L&dkari arvioi hoidon teho vllisten verikokeiden avulla.

- Riippuen néiden kokeide @sista, la&kari voi muuttaa otettavien kovien kapseleiden méaréa,
madaréta erisuuruise adkkeen pakkauskoon ja/tai muuttaa hoidon kestoa.

Jos sinulla on tai sinulle vaikea munuais- tai maksaongelma, tdma hoito lopetetaan.
*

Hakeudu valittdmg ﬁkérin hoitoon, jos sinulle ilmaantuu hoidon aikana vaikean
yliherkkyysreal&j ita (kuten hengitysvaikeus, hengityksen vinkuminen tai nokkosihottuma).

KeskusteI’eH@in kanssa, jos sina tai hoitamasi lapsi:
o 0 elmallisessa i&ssé oleva nainen (ks. kohta "Raskaus ja imetys”).

) ies ja naispartnerisi on hedelmallisessa idssé (ks. kohta "Raskaus ja imetys”).
g %hulla on ollut aiemmin sydénvaivoja tai sinulla on sydansairaus.
R @osinulla on muu maksasairaus C-hepatiitin liséksi.
jos sinulla on munuaisvaivoja.
V d sinulla on HIV (immuunikatovirus) tai sinulla on joskus ollut immuunijérjestelmaan liittyva
sairaus.
Katso lisétietoja naista turvallisuuteen liittyvista seikoista (peg)interferoni alfan pakkausselosteesta.

Muistutus:  Lue kohta "Varoitukset ja varotoimet” muiden yhdistelmén& Ribavirin Tevan kanssa
kaytettavien ld&kkeiden pakkausselosteista ennen yhdistelmahoidon aloitusta.

Kaytto lapsille ja nuorille
Jos lapsi painaa alle 47 kg tai ei pysty nieleméaan, saatavilla on my®s ribaviriinioraaliliuosta.
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Muut ladkevalmisteet ja Ribavirin Teva
Kerro laékarille tai apteekkihenkilékunnalle, jos sind tai hoitamasi lapsi parhaillaan kéytét tai olet
askettdin kayttanyt tai saatat kayttaa:
- atsatiopriinia, joka on immuunijarjestelman toimintaa estéva ladke. Taman ladkkeen kaytto
yhdessa ribaviriinin kanssa saattaa suurentaa riskia saada vaikeita veritauteja.
- ladkkeitd immuunikatovirusinfektion hoitoon (HIV-l4akkeitd)
[nukleosidik&anteiskopioijaentsyymin estdjaa (NRTI) ja/tai antiretroviraalista
yhdlstelmalaakehonoa (cART-hoitoa)]:
Taman ladkkeen kayttd yhdessé alfainterferonin ja HIV-14&kkeiden kanssa saattaa lis&ta (b.
maitohappoasidoosin, maksan vajaatoiminnan ja veren poikkeavuuksien (happea
kuljettavien punasolujen, tulehduksia vastaan taistelevien tiettyjen valkosolujen ja
hyytymiseen osallistuvien verihiutaleiden maéran vahenemisen) riskia. Q@
- Hoidettaessa tsidovudiinilla tai stavudiinilla ei ole varmaa, muuttaako tamax
néiden ladkeaineiden vaikutustapaa. Siksi sinulle tehddan séanndllisesti ve
jotta varmistutaan, ettd HIV-infektio ei pahene. Siina tapauksessa, ettd ktlo
pahenee, laékéri paattdd Ribavirin Teva -hoidon mahdollisesta muuttgnks®sta. Lisaksi
potilailla, jotka saavat tsidovudiinia ja ribaviriinia samanaikaisegti terferonien
kanssa, anemian (punasolujen alhainen méaard) riski saattaa lisag N sidovudiinin ja
ribaviriinin k&ytt64 samanaikaisesti alfainterferonien kanssa @s ositella.
gssd) ™ haimatulehduksen

- Maitohappoasidoosin (maitohapon lisd&dntyminen elimi
riskin vuoksi ribaviriinin ja didanosiinin samanaikaist t04 ei suositella ja
ribaviriinin ja stavudiinin samanaikaista kayttoa pi; taa.

- Potilailla, joilla on samanaikainen infektio ja ede, ksasairaus ja jotka saavat
antiretroviraalista yhdistelmahoitoa (cART-ho&aksan vajaatoiminnan riski
saattaa lisdantya. Pelkén alfainterferonin tai al erferonin ja ribaviriinin lisédminen
hoitoon saattaa suurentaa riskia tassé Qotj n alaryhmaéssé.

Muistutus: Lue kohta "Muut l48kevalmisteet” mU| distelméand Ribavirin Tevan kanssa
kaytettavien ladkkeiden pakkausselosteista enne\k aloitat yhdistelméhoidon tdman laékkeen

kanssa. @

Raskaus ja imetys
Jos olet raskaana, et saa ottaa taté 1a IX ?Téama laéke voi olla erittain vahingollinen syntyméattomalle
lapselle (sikiolle).

Seké nais- etta miespotilalt&g Itava erityisen varovaisia sukupuolisessa kanssakdymisessa,
miké&li on olemassa pieniki kauden mahdollisuus:

) Tytto tai nain voi tulla raskaaksi:

Raskauden ma on suljettava pois negatiivisin raskaustestein ennen hoidon aloittamista,
kerran kuussa % aikana seké 4 kuukauden ajan hoidon paatyttya. Keskustele asiasta ladkérin
kanssa

Alaoe

puollsuhteessa raskaana olevan naisen kanssa ellet kdyta kondomia. Kondomi véhentaa

utta, etta ribaviriinia paasee naisen elimistoon.

partnerisi ei ole raskaana, mutta on hedelmallisessé idssd, hanelle tulee tehdé raskaustesti

ausittain hoidon aikana sekd 7 kuukauden ajan hoidon paatyttyd. Sinun tai naispartnerisi tulee
yttad luotettavaa ehkdisymenetelmaa koko sen ajan kun kaytéat tatd ladkettd ja 7 kuukauden ajan

hoidon paityttya. Keskustele asiasta ladkarin kanssa (ks. kohta "Ali4 kayta Ribavirin Tevaa”).

Jos olet imettéva nainen, et saa kéyttaa tatd ladkettd. Lopeta imetys ennen tdméan ladkkeen kayton
aloittamista.
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Ajaminen ja koneiden kaytto

Tama laéke ei vaikuta ajokykyyn tai kykyyn kéyttaa koneita. Muilla yhdistelména Ribavirin Tevan
kanssa kaytettavilla laakkeilla voi kuitenkin olla vaikutus ajokykyyn tai kykyyn kayttaa koneita. Al4
siksi aja tai kdyta mitd4n koneita, jos tdmé hoito saa sinut vasyneeksi, uneliaaksi tai sekavaksi.

Ribavirin Teva sisaltda natriumia
Tama ladkevalmiste sisaltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per kalvopéallysteinen tabletti eli sen
voidaan sanoa olevan “natriumiton”.

3. Miten Ribavirin Tevaa kaytetaan (b.

Ota tata ladkettd juuri siten kuin laakari on madrannyt. Tarkista ohjeet laékérilta tai apteekista, jo

Yleista tietoa timan lddkkeen ottamisesta: Q(b

epavarma. 0\
Al ota suositeltua annosta enempéé ja jatka hoitoa niin kauan kuin laakéari on méérénnyt\§
Laakari on madrannyt taman ladkkeen oikean annoksen painosi tai hoitamasi lapsen paj
perusteella.

Aikuiset s
Ribavirin Tevan suositeltu annos ja hoidon kesto riippuvat potilaan painosta@is elméhoidossa
kaytettavisté ladkkeista.

’0
WO
Kayttd lapsille ja nuorille %
Annostus 3 vuotta tayttaneille lapsille ja nuorille riippuu henkil§ sta ja yhdistelmahoidossa

kaytettavista ladkkeistd. Suositeltu Ribavirin Teva -annos yh@ ynterferoni alfa-2b:n tai
peginterferoni alfa-2b:n kanssa on esitetty seuraavassa taulu :

(o

Ribavirin Teva -annos painon perusteella kdytettées Welméné interferoni alfa-2b:n tai
peginterferoni alfa-2b:n kanssa 3 vuotta@ eille lapsille ja nuorille
Lapsen/nuoren paino (kg) TavanomaineQ RiBavirin Tevan | 200 mg:n kapseleiden lukumaara
wé%usiannos
47-49 0 mg 1 kapseli aamulla ja 2 kapselia

RY illalla
50-65 \\v 800 mg 2 kapselia aamulla ja 2 kapselia

[} illalla

> 65 P Katso aikuisen annos

Ota sinulle méératty aﬁ@un kautta veden ja ruuan kera. Ala pureskele kovia kapseleita. Lapselle
tai nuorelle, joka ei nieleméaan kapselia, on saatavana ribaviriini-oraaliliuos.

ttd saa kédyttad ainoastaan yhdistelmand muiden ladkkeiden kanssa hepatiitti C -
ektioon. Saadaksesi kaiken tarpeellisen tiedon lue kohta ”"Miten ladketta kaytetaan”
N&OS muiden yhdistelmand Ribavirin Tevan kanssa kaytettavien ladkkeiden

@)akkausselosteista.
kt

*
. ’% enemman Ribavirin Tevaa kuin sinun pitaisi
’(b 0 ladkarillesi tai apteekkihenkilokunnalle niin pian kuin mahdollista.
Jos unohdat ottaa Ribavirin Tevaa
Ota/anna unohtunut annos mahdollisimman pian saman paivan aikana. Jos on kulunut jo kokonainen
péiva, kysy neuvoa l&ékariltad. Ald ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-
annoksen.

Jos sinulla on kysymyksié tamén ladkkeen kaytostd, kaanny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.
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4, Mahdolliset haittavaikutukset

Lue kohta ”"Mahdolliset haittavaikutukset” myo6s yhdistelména Ribavirin Tevan kanssa kaytettavien
laékkeiden pakkausselosteista.

Kuten kaikki ladkkeet, timakin ladke kdytettynd yhdistelméana muiden ladkkeiden kanssa voi aiheuttaa
haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niité saa. Vaikka kaikkia seuraavassa lueteltuja
haittavaikutuksia ei valttdmatta ilmene, ne saattavat ilmetessadn vaatia l1adkarin huomiota.

Ota valittomasti yhteytta ladkariin, jos jokin seuraavista haittavaikutuksista ilmenee kéaytettdessé (b.

samanaikaisesti muita ladkkeita: (b

- rintakipu tai itsepintainen yskad, muutos syddmen lyontirytmissd, pyortyminen

- sekavuus, masentuneisuus, itsetuhoajatuksia tai aggressiivinen kayttaytyminen, itsemurhayri Q
toisten henkeé uhkaavia ajatuksia 0\

- tunnottomuus tai pistelyn tunne \

- vaikeus nukkua, ajatella tai keskittya Q\'
eldssa tai

- vaikea mahakipu, musta tai tervamainen uloste, verta ulosteessa tai virtsassa, kigu

kyljessa
- virtsaamisvaikeudet
- vaikea nenédverenvuoto @
- kuume tai vilunvareet, jotka alkavat muutaman viikon hoidon jalkge
- ongelmia n&0dssé tai kuulossa .
h . . . . L 2
- vaikea ihottuma tai punoitus iholla. @.

Seuraavia haittavaikutuksia on raportoitu tdmén valmisteen j@mrferoni-valmisteen
yhdistelmahoidon yhteydessa aikuisilla:
@a kymmenesta):

aiheuttaa vasymystd, hengenahdistusta,
inen (herkkyytesi saada erilaisia infektioita

Hyvin yleisia haittavaikutuksia (voivat ilmeta yli 1 hg

- veren punasolujen maaran véhentyminen (saf @
heitehuimausta), valkosolujen méaréan viRenty!
lisaantyy) %

- keskittymisvaikeudet, tuskaisuus tgi hemostuneisuus, mielialan muutokset, masentuneisuus tai

artyneisyys, vasymyksen tunﬁJI misvaikeudet

- yska, suun kuivuminen, nielu s (kipe& kurkku)

- ripuli, heitehuimaus, kuu j¥stumisen kaltaiset oireet, padansérky, pahoinvointi,
vilunvaristykset, virysi oksentelu, heikkous

- ruokahalun menetys aleneminen, mahakipu
- ihon kuivuminesn @ , hiustenl&hto, kutina, lihaskipu, lihassarky, Kipu nivelissd ja lihaksissa,

ihottuma. @\
Yleisia haittavgy sia (voivat ilmeté enintdén 1 henkilolla kymmenestd):

iseen vaikuttavien solujen (verihiutaleiden) véhentyminen, mika voi johtaa
mu IEn ilmaantumiseen helposti seka itsestdan ilmaantuviin verenvuotoihin, tulehduksia

&n taistelevien tietynlaisten valkosolujen (lymfosyyttien) vahentyminen, vahentynyt
r

auhasen toiminta (minka johdosta saatat tuntea itsesi vasyneeksi, masentuneeksi ja
. ‘@ erkkyytesi kylmélle ja muille oireille saattaa lisdantyd), sokerin tai virtsahapon (kuten
. kihdissd) ylimaara veressd, alhainen veren kalsiumpitoisuus, vaikea anemia
(b sieni- tai bakteeri-infektiot, itkeminen, levottomuus, muistinmenetys, muistin heikkeneminen,
V hermostuneisuus, epanormaali kaytos, aggressiivinen kaytos, kiukkuisuus, sekavuuden tunne,
kiinnostuksen puute, mielialahdirio, mielialan muutos, epanormaalit unet, halu vahingoittaa
itsed, unisuus, univaikeudet, seksuaalisen kiinnostuksen tai kyvyn puute, huimaus
- sumentunut tai epdnormaali ndkd, arsytys, Kipu tai infektio silméssg, kuivat tai vetistavat silmat,
muutos kuulossa tai danessé, korvien soiminen, korvainfektio, korvakipu, yskanrokko (herpes
simplex), makuaistin muutos, makuaistin menetys, vuotavat ikenet tai haavaumat suussa,
polttava tunne kielelld, kipe& kieli, tulehtuneet ikenet, hammasongelma, migreeni,
hengitystieinfektio, sivuontelotulehdus (sinuiitti), nendverenvuoto, kuiva yskd, nopea tai
vaikeutunut hengitys, nendn tukkoisuus tai vuotaminen, janon tunne, hampaan hairié
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sydé&men sivuéani (poikkeava syddmen lyontidéni), rintakipu tai epdmiellyttdvé tunne rinnassa,
heikotuksen tunne, huonovointisuus, punoitus, lisddntynyt hikoilu, kuumuuden

sietokyvyttdmyys ja liiallinen hikoilu, alhainen tai korkea verenpaine, syddmentykytys, nopea

sydamen lyontirytmi

turvotus, ummetus, ruoansulatushairi®, ilmavaivat, ruokahalun liséantyminen, artynyt

paksusuoli, eturauhasen arsytys, ihon keltaisuus, 16ysat ulosteet, kipu oikealla kyljessd, maksan
suurentuminen, vatsavaivat, lisddntynyt virtsaamistarve, virtsan maarén lisdéntyminen,

virtsatieinfektio, epdnormaali virtsa

vaikea tai epasaannéllinen kuukautiskierto tai kuukautiskierron puuttuminen, epatavallisen

runsas tai pitkittynyt kuukautiskierto, kivuliaat kuukautiset, munasarjan tai emattimen hairio, (b.

rinnan Kipu, erektiohairio (b
muutokset ihokarvoissa, akne, niveltulehdus, mustelmat, ekseema-tyyppinen ihottuma (iho
tulehdus, punoitus, kutina ja kuivuminen sek&d mahdollisesti vuotavia leesioita), nokkosro rQ
lisdantynyt tai vahentynyt kosketustunto, kynsien héirid, lihaskouristus, tunnottomu i
pistelyn tunne, kipu raajoissa, Kipu nivelissé, késien vapina, psoriaasi, kasien ja nil
turvotus, herkistyminen auringonvalolle, ihottuma, johon liittyy kohollaan olevi
punoitus tai ihon hairi, kasvojen turvotus, rauhasten turvotus (imusolmukkej votus),
lihasjénnitys, kasvain (maarittelematon), epévakaa kéavely, nestehdirio.

Melko harvinaisia haittavaikutuksia (voivat ilmetd enintdén 1 henkilolla sa

mielikuvien ndkeminen tai kuuleminen, jotka eivit ole todellisig® é

sydankohtaus, paniikkikohtaus RS (b
yliherkkyys laakkeelle (b.
haimatulehdus, luukipu, diabetes mellitus (sokeritauti),

lihasheikkous. @

kohtaus (kouristuksia),

keuhkokuume, O
nivelreuma, munuaisongelmat, ¢
tummat tai veriset ulosteet, voimakas % ipu
sarkoidoosi (sairaus, johon liittyy jtsepMaista kuumetta, painon alenemista, nivelten kipua ja
turvotusta, iholeesioita ja rauh& votusta)

Harvinaisia haittavaikutuksia (voivat ilmet& enintéa@ildllé tuhannesta):

vaskuliitti.

itsemurha

aivoinfarkti (ai\«\%A

Hyvin harvinaisia haittava'k\uy voivat ilmeté enintdan 1 henkilélla kymmenestatuhannesta):

niin liittyvat tapahtumat).

Haittavaikutuk 'a@ esiintymistiheys on tuntematon (saatavissa oleva tieto ei riita arviointiin):
h

kaavat ajatukset
mani inen tai yleton toimeliaisuus)
peri IMti (sydantd ympardivan kalvon tulehdus), perikardiaalinen effuusio (nesteen
l@ntyminen sydénpussin (sydanta ymparodiva kalvo) ja sydamen valille)
n varimuutos.

toisten

‘0
O&avaikutukset lapsilla ja nuorilla

uraavia haittavaikutuksia on raportoitu tdman la&kkeen ja interferoni alfa-2b-valmisteen

yhdistelmahoidon yhteydessé lapsilla ja nuorilla:

Hyvin yleisia haittavaikutuksia (voivat ilmeta yli 1 henkil6lla kymmenestd):

veren punasolujen méarén vahentyminen (saattaa aiheuttaa vasymysté, hengenahdistusta,
heitehuimausta), neutrofiilien maaran vahentyminen (herkkyytesi saada erilaisia infektioita
lisdaantyy),

kilpirauhasen toiminnan vahentyminen (minka johdosta saatat tuntea itsesi vasyneeksi tai
masentuneeksi ja herkkyytesi kylmalle ja muille oireille saattaa lisaantya)

masentunut tai artyisa olo, kuvotuksen tunne, huonovointisuus, mielialan vaihtelut, vasymyksen
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tunne, nukkumisvaikeudet, virusinfektio, heikkouden tunne

ripuli, heitehuimaus, kuume, vilustumisen kaltaiset oireet, pdansarky, ruokahalun menetys tai
ruokahalun lisédntyminen, painon aleneminen, kasvun hidastuminen (pituuden ja painon), Kipu
oikealla kyljess4, nielutulehdus (kipea kurkku), vilunvaristykset, mahakipu, oksentelu

ihon kuivuminen, hiustenlahtd, kutina, lihaskipu, lihassarky, kipu nivelissé ja lihaksissa,
ihottuma.

Yleisia haittavaikutuksia (voivat ilmeté enintdén 1 henkilolla kymmenesté):

veren hyytymiseen vaikuttavien solujen (verihiutaleiden) vahentyminen (mika voi johtaa
mustelmien ilmaantumiseen helposti sek& itsestdén ilmaantuviin verenvuotoihin)
triglyseridien ylimaara veressa, virtsahapon ylimaara (kuten kihdissd) veressa, lisadntynyt

kilpirauhasen toiminta (mika voi aiheuttaa hermostuneisuutta, kyvyttdmyytta sietada kuumuuQ(b

ja liiallista hikoilua, painon alenemista, sydamentykytysté, vapinaa) 0
levottomuus, kiukkuisuus, aggressiivinen kaytds, kaytoshairio, keskittymisvaikeus, te

eldman epavakaisuus, pyortyminen, levottomuuden tai hermostuneisuuden tunne, v& ne,
sekavuuden tunne, rauhattomuuden tunne, unisuuden tunne, kiinnostuksen tai ta isuuden
puute, mielialan vaihtelut, kipu, huonolaatuinen uni, unissakéavely, itsemurhayriyS
univaikeudet, poikkeavat unet, halu vahingoittaa itsed

bakteeri-infektiot, vilustuminen, sieni-infektiot, epanormaali nakokyky, tal vetistavat
silmét, infektio korvassa, arsytys, kipu tai infektio silmassa, makuaisl@to , muutos
&anessd, yskanrokko, yské, ikenien tulehdus, nenéverenvuoto, ngna-arswys, kipu suussa,
nielutulehdus (kurkkukipu), nopea hengitys, hengityselinten inf huulten rohtuminen ja
suupielten halkeamat, hengenahdistus, sivuontelotulehdus (si , aivastelu, suun haavaumat,
kielen haavaumat, nenédn tukkoisuus tai vuotaminen, kur (™, hammassarky, hampaan
absessi, hampaan hairi6, huimaus, heikkous
rintakipu, punoitus, sydamentykytys, nopea syddmen | irytmi

maksan toiminnan poikkeavuus @

hapon nousu ruokatorveen, selkakipu, vuotee , ummetus, maha-ruokatorven tai
perasuolen vaivat, virtsanpidatyskyvyttomy okahalun lisdéntyminen, mahan ja suolen
limakalvon tulehdus, vatsavaivat, 16ysat woste

virtsaamisvaivat, virtsatieinfektio gg

vaikea tai epasédannollinen kuukaiié'!skl ja kuukautiskierron puuttuminen, epétavallisen

runsas tai pitkittynyt kuukautiski mattimen vaivat, emattimen tulehdus, kipu kiveksissé,
miespuolisten ominaisuuksie yminen

akne, mustelmat, ekseema@
sekd mahdollisesti vuo sioita), lisddntynyt tai vahentynyt kosketustunto, lisdantynyt
hikoilu, Iihasliikkeid% ntyminen, lihasjannitys, Kipu raajassa, kynsien hairidt,
tunnottomuudem Niclyn tunne, kalpea iho, ihottuma, johon liittyy kohollaan olevia l&iskié,
késien vapina,g noitus tai ihohdirid, ihon varjaytyminen, ihon herkistyminen
auringonya IMon haavaumat, nesteen kertymisesté johtuva turvotus, rauhasten turvotus
¥den turvotus), vapina, kasvain (madrittelemé&ton).

inen ihottuma (ihon tulehdus, punoitus, kutina ja kuivuminen

Melko ha%l a haittavaikutuksia (voivat ilmeta enintaan 1 henkil6lla sadasta):

eava kéytos, tunne-elamén héiriot, pelko, painajaiset

loyliherkkyys, silmien kutina, kipu kasvoissa, ikenien tulehdus
epamukava tunne rinnassa, hengitysvaikeus, keuhkoinfektio, epdmukava tunne nenéssa,
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.

. %,. luomien sisdpuolta peittavien limakalvojen verenvuoto, nd6n sumentuminen, uneliaisuus,
K00 )%

Aikuisilla, lapsilla ja nuorilla on myds raportoitu yritysté vahingoittaa itsea.

Tama

laéke yhdessé alfainterferoni-valmisteen kanssa voi myds aiheuttaa seuraavaa:
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- aplastinen anemia, puhdas punasoluaplasia (tila, jossa punaisten verisolujen tuotanto elimistossa
on loppunut tai véhentynyt); tastd aiheutuu vaikea anemia, jonka oireisiin kuuluvat
poikkeuksellinen vasymys ja energian puute

- harhakuvitelmat, ala- ja ylahengitystieinfekti

- haimatulehdus

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

Seuraavia muita haittavaikutuksia on myds raportoitu tdman laékkeen ja alfainterferoni-valmisteen (b.

- angioedeema (kasien, jalkojen, nilkkojen, kasvojen, huulten, suun tai kurkun turvotus, jok
saattaa vaikeuttaa nielemista tai hengitysta), 0\

- Vogt-Koyanaki-Haradan oireyhtyma (autoimmuuni tulehduksellinen héirio, joka vz&@
silmiin ja ihoon seka korvien, aivojen ja selkdytimen kalvoihin)

- keuhkoputkien supistuminen ja anafylaksi (vaikea koko kehon allerginen reaktiq), Yatkuva yské

- silmdongelmat mukaan lukien verkkokalvon vaurio, verkkokalvovaltimon tuxke™uminen,
nakohermon tulehdus, silmén turvotus ja pumpulipallolaikat (valkoin$ tuma

yhteiskdytosséa: (b
- epanormaalit ajatukset, harhojen nakeminen tai kuuleminen, mielentilan muutos, sekavuus Q

verkkokalvolla)
- vatsanalueen pullistuminen, nérastys, suolen toimimattomuus tg
- akilliset yliherkkyysreaktiot mukaan lukien urtikaria (nokkossok
raajoissa, Kipu sadressé tai reidessd, liikelaajuuden vahenemi
johon liittyy itsepintaista kuumetta, painon alenemista, ni@
ja rauhasten turvotusta). @

oleMiikkeiden kivuliaisuus
ustelmat, voimakas Kipu
kkyys, sarkoidoosi (sairaus,
ipua ja turvotusta, iholeesioita

seuraavia haittavaikutuksia:

- tumma, samea tai epdnormaalin vérinen virt@

- hengitysvaikeus, muutos sydamen Iy(')'nt‘lQQm a, rintakipu, Kipu vasemmassa kasivarressa,
Kipu leuassa

- tajunnan menetys

- kasvolihasten toimimattomUU\ébus tai voimattomuus, kosketustunnon menetys

Tama laéke yhdessa peginterferoni alfa-2b:n tai inter{ Ifa-2b:n kanssa voi aiheuttaa myos

- nakokyvyn menetys. \
Sinun tai hoitajasi on vélittbmé@ ttava yhteyttd l1adkariin, jos jokin naista
haittavaikutuksista ilme ee@

Jos olet aikuinen pot#. % on samanaikainen HCV/HIV-infektio ja saat HIV-hoitoa, tdmén
laékkeen ja peginterf; fan lisddminen hoitoon saattaa suurentaa maksan toiminnan
heikkenemisen is@!retroviraalisen yhdistelmaldékehoidon(cART-hoito) yhteydessa ja lisata
maitohappoasi \ maksan vajaatoiminnan ja veren poikkeavuuksien kehittymisen (happea
kuljettavien unasolujen, tulehduksia vastaan taistelevien valkosolujen ja veren hyytymiseen
osallistuvi iutaleiden maaran vahenemisen) riskia (NRTI).
Saman@sta HCV/HIV-infektiota sairastavilla potilailla, jotka saavat CART-hoitoa, on esiintynyt
g uita haittavaikutuksia ribaviriinin ja peginterferoni alfa-2b:n yhdistelmahoidon aikana (ei
. 1 ylla aikuisilla esiintyneind haittavaikutuksina):

ruokahalun véheneminen
(b selkakipu
- CD4-lymfosyyttien vahentyminen
- rasva-aineenvaihdunnan heikentyminen
- maksatulehdus
- kipu raajoissa
- suun kandidiaasi (hiivatulehdus)
- erilaisia veriarvojen poikkeavuuksia.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen
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Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista 14&kérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta.
IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdman la&kevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Ribavirin Tevan sailyttdminen

Ei lasten ulottuville eika nikyville. (b.

(EXP) jalkeen. Viimeinen kéayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeista péivaa.

Sailyta alle 30 °C. s&

Ala kayta tata laaketta, jos huomaat nikyvia muutoksia kapseleiden ulkonagssa. §
5

Ala kayta tata 1aaketta kotelossa ja lapipainopakkauksessa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran Q(b

Omien

Ladkkeita ei tule heittdd viemariin eikd havittaa talousjatteiden mukana. Kysy je
laékkeiden havittdmisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

>

*
WO
6. Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa @.
Mitd Ribavirin Teva sisaltaa @Q

Vaikuttava aine on ribaviriini 200 mg.
Muut aineet ovat kalsiumvetyfosfaatti, kroskarmellgQh um, povidoni, magnesiumstearaatti.
Kapselin kuori sisaltaa titaanidioksidia (E171) ja Iit a. Kapselin kuoren painatus sisaltaa

¢ ..

sellakkaa, titaanidioksidia (E171) ja indigokarnwia.
Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskgot

Ribavirin Teva on valkoinen, lapin n, kova kapseli, jossa on merkinta sinisella
merkintdmusteella. %

Ribavirin Tevaa on saatavi Ia@ auskokoina, jotka sisaltavat 84, 112, 140 tai 168 nieltavaksi
tarkoitettua kapselia. \'

*
Kaikkia pakkauskokegs %%ttémétté ole myynnissé.
Laakari mééréié"? e parhaiten sopivan pakkauskoon.
haltija

Myyntiluwh
Teva B

Haarlem
. omaat

V Valmistaja

Teva Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi 0t 13

Debrecen H-4042

Unkari

Pharmachemie B.V.

Swensweg 5
2031 GA Haarlem
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*

A%

Alankomaat

Teva Pharma SLU

C/C,n° 4

Poligono Industrial Malpica
50016 Zaragoza

Espanja

Lisatietoja tasta ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

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

bbarapus
Tepa ®apma EAJ]
Ten: +359 24899585

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

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

Deutschland
TEVA GmbH
Tel: +49 73140208

Eesti

Tel: +372 6610801

E)ada . @
Specifar A.B.E.E. \6

TnA: +30 21 188@
Espafa \

Teva Pha L.U.
Tel: + 873280
<
Santé

’(b I: +33 155917800

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 13720000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +353 19127700

UAB Teva Baltics Eesti filiaal Q\\

Lietuva
UAB Teva Baltics
Tel: +370 52660203

Luxembourg/Luxemburg
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG

Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32 38207373
Magyarorszag @
Teva Gyogyszergyar Zsf,

Tel: +36 12886400’2(b

Malta 9
Teva Pharmac@ s Ireland

L-Irlanda

Tel: @27700

J\led@nd

a Nederland B.V.
I7+31 8000228400

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66775590

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1970070

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 223459300

Portugal

Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos,
Lda.

Tel: +351 214767550

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

Slovenija

Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 15890390
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island Slovenska republika

Teva Finland Oy TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Finnland Tel: +421 257267911

Simi: +358 201805900

Italia Suomi/Finland

Teva ltalia S.r.l. Teva Finland Oy

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

Konpog Sverige (b
Specifar A.B.E.E. Teva Sweden AB Q

EA\Gda Tel: +46 42121100
TnA: +30 2118805000 .%
Latvija United Kingdom Q\'
UAB Teva Baltics filiale Latvija Teva UK Limited
Tel: +371 67323666 Tel: +44 1977628500 %

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi {pvm} o @

’0
Muut tiedonlahteet @.

Lisétietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan Iéél@'ﬁ)n verkkosivuilta
http://www.ema.europa.eu/.

Tama pakkausseloste on saatavissa kaikilla EU-kieli opan laékeviraston verkkosivustolla.
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