


1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ribavirin Teva Pharma B.V. 200 mg kalvopaéllysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi Ribavirin Teva Pharma B.V. tabletti sisaltdd 200 mg ribaviriinia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO &

Tabletti, kalvopaallysteinen. *\
Vaaleanpunainen tai roosa tabletti (jossa merkintéd “93” toisella puolella ja “7232” to@u lella).

4. KLIINISET TIEDOT $
4.1 Kayttoaiheet @

&
*
Ribavirin Teva Pharma B.V. on tarkoitettu yhdistelmana muiden % misteiden kanssa kroonisen
C-hepatiitin hoitoon aikuisille (ks. kohdat 4.2, 4.4 ja 5.1).

Ribavirin Teva Pharma B.V. on tarkoitettu yhdistelmana mu@ lagkevalmisteiden kanssa kroonisen
C-hepatiitin hoitoon pediatrisille potilaille (3 vuotta ty ille lapsille ja nuorille), jotka eivét ole
aikaisemmin saaneet hoitoa ja joilla maksa ei ole deE soitunut (ks. kohdat 4.2, 4.4 ja 5.1).

<

4.2 Annostus ja antotapa \

Hoidon aloittavan ja sitd valvovan Iééké}btu%olla perehtynyt kroonisen C-hepatiitin hoitoon.

Ribavirin Teva Pharma B.V teja on kdytettdva yhdessa yhdistelméhoitona kuten kohdassa 4.1

on kuvattu. 6
0\

On tarpeen tutustua ydINeIMana Ribavirin Teva Pharma B.V. -valmisteen kanssa kaytettévien
laékevalmisteiden teyhteenvetoihin, joissa on ndiden valmisteiden maaraamiseen liittyvia
lisdtietoja ja tie nossuosituksista, kun néité valmisteita annetaan yhdessa Ribavirin Teva Pharma
B.V. -valmi nssa.

Ribawi Qa Pharma B.V. -tabletit otetaan suun kautta paivittdin kahtena annoksena (aamuin ja
i’”o?b an kanssa.
*

set
Vbavirin Teva Pharma B.V. -valmisteen suositeltu annos ja hoidon kesto riippuvat potilaan painosta
ja yhdistelmassé kaytettavasta lddkevalmisteesta. Tutustu yhdistelmané Ribavirin Teva Pharma B.V.
-valmisteen kanssa kaytettavien ladkevalmisteiden valmisteyhteenvetoihin.
Jos erityistd annossuositusta ei ole annettu, on kdytettdva 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 nielem&én tabletteja, tulee tarvittaessa kéyttaa
ribaviriinin oraaliliuosta.

Ribaviriinin annostus lapsille ja nuorille lasketaan potilaan painon mukaan.

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

Taulukko 1 Ribavirin Teva Pharma B.V. -annos pediatrisille potilaille painon mukaan @
kéytettdessa yhdessa interferoni alfa-2b:n tai peginterferoni alfa-2b:n kanssa 4@
Potilaan paino (kg) Paivittdinen ribaviriinin annos | 200 mg:n tablettien lukumé&ga )
47 - 49 600 mg 3 x 200 mg tabletiiaq |
50 - 65 800 mg 4 x 200 mg tabge’t%
> 65 Katso annossuositukset aikuisille

a: 1 aamuisin, 2 iltaisin -
b: 2 aamuisin, 2 iltaisin
Annoksen muuttaminen haittavaikutusten vuoksi @

Annoksen muuttaminen aikuisilla
Ribaviriiniannoksen pienentdminen riippuu ribaviriinin anntusann sta, joka riippuu

yhdistelmana ribaviriinin kanssa kéaytettavésta laakevalmisteest
Jos potilaalle ilmaantuu vakava haittavaikutus, joka mahdol@ttyy ribaviriiniin,

ribaviriiniannosta on muutettava tai ribaviriinihoito on kesk avatarpeen mukaan, kunnes
haittavaikutus lievittyy tai sen vaikeusaste pienenee. @

Taulukossa 2 esitetddn ohjeet annoksen muutt@mi@ja hoidon keskeyttdmiselle potilaan
hemoglobiinipitoisuuden, sydanstatuksen ja korﬁ@onumattoman bilirubiinin pitoisuuden perusteella.

Taulukko 2 Haittavaikutusten hoito
Laboratorioarvot % a ribaviriiniannosta*, Keskeyta
jos: ribaviriinihoito, jos:
Hemoglobiini potilailla, joilla <10 g/dl <8,5 g/l
ei ole sydansairautta &gj
Hemaoglobiini: Potilaat .Jo

Hemoglobiiniarvon lasku > 2 g/dl | < 12 g/dl huolimatta 4 viikon

anamneesissa vakaa 4 viikon aikana missé tahansa hoidosta pienennetylld

sydansairaus & hoidon vaiheessa (pysyva annoksella
annoksen pienennys)

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

* Potilaill saavat ribaviriinia annoksella 1000 mg (< 75 kg) tai 1200 mg (> 75 kg), annos

pienegngt 00 mg:aan vuorokaudessa (annetaan yhtend 200 mg:n tablettina aamulla ja kahtena

200%IN blettina illalla). Jos poikkeavat arvot palautuvat normaaleiksi, ribaviriinihoito voidaan

udelleen 600 mg:n vuorokausiannoksella ja annosta voidaan suurentaa 800 mg:aan
audessa hoitavan ladkarin harkinnan mukaan. Paluu suurempiin annoksiin ei kuitenkaan ole

siteltavaa
\g)(:ilailla, jotka saavat ribaviriinia annoksella 800 mg (< 65 kg) — 1000 mg (65—80 kg) — 1200 mg
(81-105 kg) tai 1400 mg (> 105 kg), ribaviriinin annosta pienennetédédn ensimmaisella kerralla
200 mg/vrk (lukuun ottamatta 1400 mg:n annoksen saavia potilaita, joilla annosta pienennetaan
400 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 tabletin
aamulla ja kaksi 200 mg:n tablettia illalla.

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

Annoksen muuttaminen pediatrisil

la potilailla

Pediatrisilla potilailla, joilla ei ole sydénsairautta, annoksen pienentdmisessé noudatetaan samoja
ohjeita kuin aikuisilla paotilailla, joilla ei ole sydénsairautta, ottamalla huomioon hemoglobiiniarvot

(taulukko 2).

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

Taulukossa 3 esitetddn ohjeet hoidon keskeyttamiselle potilaan konjugoitumattoman bilirubiinin

pitoisuuden perusteella.

S

Taulukko 3 Haittavaikutusten hoito

R N

Laboratorioarvot

7

Keskeyta ribaviriinihoito, jos:

Bilirubiini —
konjugoitumaton

f

> 5 mg/dl (> 4 viikon ajan)
(lapset ja nuoret, jotka ovat saaneet interfero 2b:td)
tai
> 4 mg/dl (> 4 viikon aj

(lapset ja nuoret, jotka ovat saaneet p fedoni alfa-2b:td)

{
A\ J

Erityiset potilasryhmét

Idkkddt (> 65-vuotiaat)

,b’b

Ribaviriinin farmakokinetiikka ei ole merkittavasti iasta riip@n. Kuten nuoremmillakin
potilailla, munuaisten toiminta on maaritettdva ennen ribaviraoidon aloittamista (ks. kohta 5.2).

Pediatriset potilaat (3 vuotta tayttaneet lapset ja n

Ribaviriinia voidaan kayttaa yhdistelmanéa pegjnte I alfa-2b:n tai interferoni alfa-2b:n kanssa (ks.
kohta 4.4). Ribaviriinin ladkemuoto valitaan an yksilollisten ominaisuuksien mukaan.
Ribaviriinin turvallisuutta ja tehoa yhdessé v pesifisten ladkkeiden kanssa néiden potilaiden
hoidossa ei ole varmistettu. Tietoja ei olg=sgatavilla.

Tutustu yhdistelmana ribaviriinin k; tettdvien ladkevalmisteiden valmisteyhteenvedoissa

esitettyihin muihin yhdistelmahoit

Munuaisten vajaatoiminta \?

Ribaviriinin farmakokinetj n
kreatiniinipuhdistuma
munuaisten toimigt

munuaisten vaja

jstuma < 30 ml/mi

eviin annossuosituksiin.

muuttunut potilailla, joilla on munuaisten vajaatoiminta, jolloin

s. kohta 5.2). Siksi on suositeltavaa, ettd kaikilta potilailta méaritetdan
em ribaviriinihoidon aloittamista. Aikuisille potilaille, joilla on kohtalainen
ta (kreatiniinipuhdistuma 30-50 ml/minuutti), annetaan vuorotellen 200 mg:n
siannoksia. Aikuisille potilaille, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta

nuutti), ja potilaille, joilla on loppuvaiheen munuaissairaus (End

Stage R isease, ESRD) tai jotka saavat hemodialyysihoitoa, annetaan ribaviriinia 200 mg

ssa. Taulukossa 4 on esitetty ohjeet annoksen muuttamiselle potilaille, joilla on

n toimintahairié. Heikentyneestd munuaisten toiminnasta karsivia potilaita on tarkkailtava
Isesti anemian kehittymisen varalta. Annoksen muuttamisesta munuaisten vajaatoimintaa
staville pediatrisille potilaille ei ole tietoja saatavilla.

Taulukko 4 Annoksen muuttam

inen munuaisten vajaatoiminnan vuoksi aikuisilla potilailla

Kreatiniinipuhdistuma

Ribaviriiniannos (vuorokaudessa)

30-50 ml/min Vuorotellen joka toinen péivé 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).
Kéytettdessa potilaille, joilla on dekompensoitunut Kirroosi, on tutustuttava yhdistelména ribaviriinin
kanssa kdytettévien ladkevalmisteiden valmisteyhteenvetoihin.

Antotapa
Ribavirin Teva Pharma B.V. 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, eivat saa aloittaa @
ribaviriinihoitoa, ennen kuin raskauden mahdollisuus on suljettu pois testein juuri ennen hoi%
aloittamista.

- Imetys. b

- Vaikea sydansairaus anamneesissa, mukaan lukien epavakaa tai kontrolloimaton y% Maus,
viimeksi kuluneiden kuuden kuukauden aikana (ks. kohta 4.4). g\

- Hemoglobinopatiat (esim. talassemia, sirppisoluanemia).

Katso Ribavirin Teva Pharma B.V. -valmisteen kanssa yhdistelméana kéytettavi@valmisteiden
vasta-aiheet niiden valmisteyhteenvedoista.

&
4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet ‘@

Ribaviriinia on kéytettdva yhdistelmana muiden ldakevalmistei ssa (ks. kohta 5.1).

Katso lisétietoja jaljempéna lueteltujen haittavaikutusten seu % ja hoitoon liittyvista suosituksista
ennen hoidon aloittamista ja muista (peg)interferoni alfaan I istd varotoimista (peg)interferoni
alfan valmisteyhteenvedosta.

Ribaviriinin yhdistelméhoitoon (peg)mterferonl al \\ssa liittyy useita vakavia haittavaikutuksia.

Na4ité ovat

- vaikeat psyykkiset ja keskushermost@hhdistuvat vaikutukset (kuten masennus,
itsetuhoajatukset, itsemurhayrit ressiivinen kayttdytyminen)

- lapsilla ja nuorilla kasvun hj en joka saattaa joillakin potilailla olla korjautumaton

- kilpirauhasta stimuloivan In (TSH) méarén kasvu lapsilla ja nuorilla

- vaikeat silmésairaudet

- hampaisiin ja hamp@eruskudokseen liittyvét hairiotilat.

Pediatriset potilaat
Kun péatetédén olla |
kanssa aikuisiéalle,
kasvun hidastu
tapauskohtal

I
Hem Q
KIPipMNWa tutkimuksissa, joissa potilaille annettiin ribaviriinia yhdessa peginterferoni alfa-2b:n tai
o

i ni alfa-2b:n kanssa, havaittiin enintddn 14 prosentilla aikuisista potilaista ja 7 prosentilla
&taja nuorista potilaista hemoglobiiniarvojen laskevan alle 10 g:aan/dl. Vaikka ribaviriinilla ei ole

oria kardiovaskulaarisia vaikutuksia, ribaviriinioitoon liittyvé anemia saattaa heikent&a sydamen
toimintaa ja/tai voimistaa sepelvaltimotaudin oireita. Ribaviriinia on tdmén vuoksi annettava varoen
potilaille, joilla on aiemmin todettu sydansairaus (ks. kohta 4.3). Sydédmen tila on arvioitava ennen
hoidon aloittamista, ja sitd on seurattava kliinisesti hoidon aikana. Mikéli sydamen tila heikkenee,
hoito on keskeytettava (ks. kohta 4.2).

atta yhdistelmahoitoa peginterferoni alfa-2b:n tai interferoni alfa-2b:n
ead ottaa huomioon, ettd tdmé yhdistelméhoito on hidastanut kasvua, ja
n joillakin potilailla ollut korjautumatonta. Hoitopa&tds on tehtavé

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)
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vastaavat yleensé tavanomaiseen hoitoon, mutta joissakin tapauksissa hoidon keskeyttdminen saattaa
olla valttamatonta. Ei ole kaytettavissa tietoja lapsista tai nuorista, joilla on todettu sydansairaus.

Teratogeeninen riski

Ennen ribaviriinihoidon aloittamista l1aakérin on kerrottava kattavasti sekd mies- ettd naispotilaille
ribaviriinin teratogeenisesta riskistd, tehokkaan ja jatkuvan ehkaisyn valttdmattomyydests,
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), ribaviriinitablettien anto on keskeytettavéa valittdmasti ja asianmukaine

laéketieteellinen hoito aloitettava. Hoitoa ei ole tarpeen keskeyttdd ohimenevén ihottuman v
*

N
Maksan toiminta \

Potilaita, joille kehittyy hoidon aikana merkittdvaa maksan toiminnan poikkeavuutt @eurattava
tarkoin. Tutustu yhdistelména ribaviriinin kanssa kéytettavien ladkevalmisteiden
valmisteyhteenvedoissa esitettyihin hoidon keskeyttamista tai annoksen muutt ta Poskeviin

suosituksiin. @
*

Munuaisten vajaatoiminta . ‘@
Ribaviriinin farmakokinetiikka muuttui potilailla, joilla on munuais% ntahairio, koska ndenndinen
puhdistuma on néilla potilailla pienentynyt. Siksi on suositelta@ ad kaikkien potilaiden

munuaisten toiminta ennen ribaviriinihoidon aloittamista. Koh aJa vaikeaa munuaisten
vajaatoimintaa sairastavien potilaiden plasman ribaviriinipitoi t ovat huomattavasti kohonneet, joten
ribaviriiniannoksen muuttaminen on suositeltavaa aikuyisigmotilailla, joiden kreatiniinipuhdistuma on alle
50 ml/minuutti. Annoksen muuttamisesta munuaiste oimintaa sairastavilla pediatrisilla potilailla
ei ole tietoja saatavilla (ks. kohdat 4.2 ja 5.2). Hem@ linipitoisuuksia on seurattava tarkoin hoidon
aikana ja tarvittaessa on ryhdyttava korjaaviin f&wenpiteisiin (ks. kohta 4.2).

Mahdollisuus immunosuppression pahe is

Pansytopeniaa ja luuydinlamaa on r kirjallisuudessa kun peginterferonia ja ribaviriinia on
annettu yhdessa atsatiopriinin kans, ortoidut tapaukset ilmenivét 3—7 viikkoa yhdistelméan

ottamisen jalkeen. Tdma luuydi uus oli palautuvaa ja havisi 4-6 viikon kuluttua ladkehoidon
keskeyttamisen jalkeen (HC\S: iviraalinen hoito yhdessa atsatiopriinin kanssa) eika uusiutunut

kummallakaan Iéékkeellé @ Wia annettiin myohemmin monoterapiana (ks. kohta 4.5).

\nfektio

Samanaikainen HCV,
Mitokondriotoksi ja*maitohappoasidoosi: Varovaisuutta tulee noudattaa HIV-positiivisilla HCV-
tartunnan saanej ilailla, joita hoidetaan nukleosidik&éanteiskopioijaentsyymin estajalla (NRTI)
(erityisesti dd,% T) yhdistettyné interferoni alfa/ribaviriini -hoitoon. Laakarin tulee huolellisesti
seurata mj riotoksisuuden ja maitohappoasidoosin merkkeja HIV-positiivisilta henkildiltd, jotka

saay oitoa samanaikaisesti ribaviriinin kanssa. Katso lisdtietoja kohdasta 4.5.
*

% dekompensaatio samanaikaista HCV/HIV-infektiota sairastavilla potilailla, joilla on edennyt
Kibosi:

tilailla, joilla on samanaikainen HCV/HIV-infektio ja edennyt kirroosi ja jotka saavat
antiretroviraalista yhdistelmalaakehoitoa (CART-hoito, combined anti-retroviral therapy), saattaa
maksan dekompensaation ja kuoleman mahdollisuus lisddntya. Samanaikaista HCV/HIV-infektiota
sairastavilla potilailla muita lahtétilanteessa huomioitavia tekijoita, jotka saattavat olla yhteydessa
lisédntyneeseen maksan dekompensaation vaaraan, ovat didanosiinihoito sekd kohonnut seerumin
bilirubiinipitoisuusarvo.
Samanaikaista infektiota sairastavia potilaita, jotka saavat sekd antiretroviraalista hoitoa etté
hepatiittihoitoa, pitaa tarkkailla huolellisesti maarittden heidén Child-Pugh-arvonsa hoidon aikana.
Tutustu yhdistelmané ribaviriinin kanssa kaytettavien ladkevalmisteiden valmisteyhteenvedoissa
esitettyihin hoidon keskeyttdmista tai annoksen muuttamista koskeviin suosituksiin. Jos potilaan tila
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etenee maksan dekompensaatioon, pitéa hepatiittihoito lopettaa valittdmasti ja antiretroviraalinen hoito
arvioida uudelleen.

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 lisdantya verrattuna potilaisiin, joilla on pelkastaan HCV-infektio.
Vaikka suurin osa hematologisista poikkeamista saadaan hallintaan annosta pienentamallg,
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
lisd&ntynyt. Ribaviriinin ja tsidovudiinin samanaikaista kayttoé ei sen vuoksi suositella (ks. kohta 4.(550

Potilaat, joilla alhaiset CD4-méaarat:
Samanaikaista HCV/HIV-infektiota sairastavista potilaista, joilla CD4-miéra on alle 200 01%, n
vain rajoitetusti tehoon ja turvallisuuteen liittyvaa tietoa (N = 25). Varovaisuutta pitaa sil% attaa,

kun hoidetaan potilaita, joilla on alhaiset CD4-maarét. \
Tutustu HCV-hoitoon samanaikaisesti kdytettavien antiretrovirusladkkeiden val ﬂ%?eenvetoihin,
joista l6ytyvat tiedot ndille valmisteille ominaisista toksisuuksista ja niiden hal%st seké
mahdollisista paéllekkaisista toksisuuksista ribaviriinin kanssa.

R *
Laboratoriokokeet . ¢
Tavanomaiset verikokeet, veren kemialliset testit (tdydellinen vere TVK] ja erittelylaskenta,

pitda tehdd kaikille potilaille ennen hoidon aloittamista. HyvikgWtavat lahtdarvot, joita voidaan

trombosyytit, elektrolyytit, seerumin kreatiniini, maksan toimin t, virtsahappo) ja raskaustesti
kéyttada ohjearvoina ennen ribaviriinihoidon aloittamista, ov

Hemoglobiini Aikuiset: > 12 g/dl \&z 13 g/dl (miehet)
Lapset ja nuorgt: > dl (tytot), > 12 g/dl (pojat)

Laboratoriomaaritykset on tehtdva hoitoyy 0@2 ja 4, ja tdman jalkeen ajoittain silloin, kun se on
yoittain hoidon aikana (ks. kohta 4.2).

kliinisesti tarpeen. HCV-RNA pitéé%
Virtsahappo saattaa lisaantya ri \@)ﬂ oidon aikana hemolyysisté johtuen. Siksi kihdin mahdollista
kehittymista pitad seurata h sti siihen taipuvaisilla potilailla.

Apuaine(et) ‘\6

Natrium
Tama Iaakevalr@séltéa alle 1 mmol natriumia (23 mg) per kalvopaéallysteinen tabletti eli sen
voidaan sanqg l&an “natriumiton”.

45, %@/aikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset
*
“’(ﬁ%ﬁikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissé tutkimuksissa.

vitro -tutkimuksissa, joissa kéytettiin sekd ihmisen ettd rotan maksan mikrosomipreparaatteja, ei
havaittu merkkejé ribaviriinin sytokromi P450 entsyymivalitteisestd metaboliasta. Ribaviriini ei
inhiboi sytokromi P450 entsyymeja. Toksisuustutkimuksissa ei ollut merkkeja, etta ribaviriini
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
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annon yhteydessé suositellaan veriarvojen huolellista seurantaa luuydintoksisuusoireiden varalta. Jos
luuydintoksisuuden oireita ilmenee, hoito ndilla l4&kkeilld on keskeytettédva (ks. kohta 4.4).

Ribaviriinin ja muiden ladkevalmisteiden vélisia 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 farmakokineettisessa tutkimuksessa.

Antasidit

600 mg ribaviriinin biologinen hydtyosuus pieneni, kun se otettiin samanaikaisesti magnesiumia, 10 @
alumiinia tai simetikonia sisaltavén antasidin kanssa; AUCy pieneni 14 %. On mahdollista, etta
hy6tyosuuden pieneneminen tassé tutkimuksessa johtui ribaviriinin kulkeutumisen viivastymis

pH:n muutoksesta. Tdméan yhteisvaikutuksen ei katsota olevan kliinisesti merkittava. 0

Nukleosidianalogit

Nukleosidianalogien kayttd, yksin tai yhdessa muiden nukleosidien kanssa, on aihe ?{
maitohappoasidoosia. Farmakologisesti ribaviriini lisad puriininukleosidien fosfo (E
metaboliitteja in vitro. TAma aktiviteetti saattaa lisata puriininukleosidianalogi sirg. didanosiini tai
abakaviiri) aiheuttaman maitohappoasidoosin vaaraa. Ribaviriinin ja didan % Ymanaikaista
kayttoa ei suositella. Mitokondriotoksisuutta, erityisesti maltohappoasgdoo haimatulehdusta
(my6s kuolemaan johtanutta) on raportoitu (ks. kohta 4.4).

Ribaviriinista johtuvaa anemian pahenemista on raportoitu, kun ts! nla on kaytetty osana HIV-
laékitystd, vaikkakin sen tarkka mekanismi vaatii viela selvitta Ibaviriinin samanaikainen
kaytto tsidovudiinin kanssa ei ole suositeltavaa lisddntyneen riskin vuoksi (ks. kohta 4.4).
Tsidovudiinin korvaamista antiretroviraalisessa yhdistelméh ssatulee harkita, mikali anemiaa on jo
havaittu. Tdm4 on erityisen tarke&a potilailla, joilla gn J@min havaittu tsidovudiinin aiheuttamaa
anemiaa.

Ribaviriinin pitkan puoliintumisajan vuoksi yh’t ; \leJtuksia saattaa ilmeté jopa kaksi kuukautta
(viisi ribaviriinin puoliintumisaikaa) ribavirii@ on lopettamisen jalkeen (ks. kohta 5.2).

Ei ole merkkeja siita, ettd ribaviriini \ hteisvaikutus ei-nukleosidi kadnteiskopioijan estajien tai
proteaasi-inhibiittorien kanssa.

Kirjallisuudessa on raportoi
kaytosta. Osa tuloksista vij
sisaltdvaa antlretrowraa

@itaisia I0yddksia abakaviirin ja ribaviriinin samanaikaisesta

en, ettd HIV/HCV-kaksoisinfektiota sairastavilla abakaviiria

itoa (ART-hoitoa) saavilla potilailla saattaa olla alhaisempi hoitovaste
baviriinin yhdistelmahoidolle. Varovaisuutta on noudatettava valmisteiden
samanaikaisen kaw teydessa.

ys, raskaus ja imetys

NaI§Q Ege/owat tulla raskaaksi / ehkaisy miehilla ja naisilla

Ilaat
mwnia ei saa antaa raskaana oleville naisille (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 5.3). Naispotilaiden tulee
rlmmalsen tarkasti huolehtia raskauden ehkaisysta (ks. kohta 5.3). Ribavirin Teva Pharma B.V. -

hoitoa ei saa aloittaa, ennen kuin raskauden mahdollisuus on suljettu pois testein juuri ennen hoidon
aloittamista. Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kéytettava tehokasta ehkaisyé hoidon aikana ja
nelja kuukautta hoidon paattymisen jalkeen. Téna aikana raskaustesti on toistettava rutiinimaisesti
kuukausittain (ks. kohta 4.4). Mikali raskaus alkaa ribaviriinihoidon aikana tai neljan kuukauden
kuluessa sen paattymisestd, potilaalle on kerrottava, etta ribaviriinilla on merkittava sikion
epamuodostumia aiheuttava vaikutus (ks. kohta 4.4).

Miespotilaat ja heidan naispartnerinsa



Adrimmaista varovaisuutta on noudatettava, jotta valtettaisiin ribaviriinihoitoa saavien miespotilaiden
partnerien raskaus (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 5.3). Ribaviriini kertyy soluihin ja poistuu elimistdsta erittéin
hitaasti. Ei tiedetd, siirtyyko siittidsolujen sisaltdmén ribaviriinin mahdollinen teratogeeninen tai
genotoksinen vaikutus ihmisen alkioon/sikioon. Vaikka tiedot noin 300:sta prospektiivisesti seuratusta
raskaudesta, jossa isd on altistunut ribaviriinille, eivat osoita lisddntynyttd epdmuodostumien vaaraa
verrattuna normaalivéestoon eivatkd mydskadn minkéaan tietyn epamuodostumatyypin riskin
lisd&ntymistd, joko miespotilaita tai heidan hedelméllisessa i&ssé olevia naispartnereitaan on
neuvottava kayttamaan tehokasta enkaisymenetelmaé ribaviriinihoidon aikana ja seitsemén kuukauden
ajan hoidon paattymisen jalkeen. Téna aikana on tehtéva raskaustesti kerran kuukaudessa.
Miespotilaita, joiden partneri on raskaana, tulee neuvoa kéyttamaén kondomia, jotta minimoitaisiin
ribaviriinin kulkeutuminen partneriin.

Raskaus

Ribaviriini on vasta-aiheista raskauden aikana. Prekliiniset tutkimukset ovat osoittaneet, e@Qini
*

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

haittavaikutuksia, imetys on lopetettava ennen hoidon aloittamista.

Imetys 9?\
Ei tiedetd, erittyyko ribaviriini ihmisen rintamaitoon. Koska imevdiselle saattae@

Hedelmallisyys .
Prekliiniset tiedot: . .
- Hedelmallisyys: Eldinkokeissa ribaviriinilla oli vaikutuksias ogeneesiin, jotka olivat

korjautuvia (ks. kohta 5.3).
- Teratogeenisuus: Ribaviriinilla on osoitettu olevan mw epamuodostumia ja/tai

sikidkuolleisuutta aiheuttavia ominaisuuksia kaikissa lajeissa, joissa ribaviriinia on tutkittu
asianmukaisesti. Naissa tutkimuksissa kéaytetyt a set, joiden yhteydessa kyseisia
haittavaikutuksia on esiintynyt, ovat olleet jop ksi kahdeskymmenes osa ihmisen

suositusannoksista (ks. kohta 5.3). .
- Genotoksisuus: Ribaviriini aiheuttaa genokasuutta (ks. kohta 5.3).

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Ribaviriinitableteilla ei ole haitalli \\qkutusta ajokykyyn ja koneiden kéyttokykyyn. Kéytettéessé
samanaikaisesti muita lagkevalmyj saattaa téllainen vaikutus kuitenkin esiintya. Siten potilaita,
joilla ilmenee vasymystd, ungli tta tai sekavuutta hoidon aikana, tulee varoittaa ajamisesta ja

koneiden kéytostéa. .
N4

4.8 Haittavaikutuysge

TurvalIisuuspro&\/hteenveto
Ribaviriinin% fhen turvallisuuteen liittyva seikka on hemolyyttinen anemia, joka voi ilmeta
ensimméi@ itoviikkojen aikana. Ribaviriinihoitoon liittyva hemolyyttinen anemia saattaa johtaa
syda tOfiinnan heikkenemiseen ja/tai sydénsairauden pahenemisen. Joillakin potilailla on myds
@a%' tsahapon ja konjugoitumattoman bilirubiinin arvojen kohonneen hemolyysin yhteydessé.
*
kohdassa luetellut haittavaikutukset ovat perdisin padasiassa kliinisistd tutkimuksista ja/tai

VOntaaneista haittavaikutusraporteista, kun ribaviriinia on kéytetty yhdistelmana interferoni alfa-2b:n

tai peginterferoni alfa-2b:n kanssa.

Lue myos yhdistelména ribaviriinin kanssa kéytettavien 1dakkeiden valmisteyhteenvedoista néiden
valmisteiden muut haittavaikutukset.

Aikuiset:

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



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

Potilailla, joita hoidetaan interferoni alfa-2b:ll4 ja ribaviriinilla aiempaan interferoni-hoitoon liittyvén
relapsin jélkeen tai joita hoidetaan lyhyemmén aikaa, turvallisuusprofiili on todenndkdisesti 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 ®
kokemuksiin. Tietty méara haittavaikutuksia, joita yleensa pidetan interferonihoidon aiheuttany
mutta joita on raportoitu C-hepatiittihoidon yhteydessé (yhdessa ribaviriinin kanssa) on nﬂw@

u
taulukossa 5. Katso myds peginterferoni alfa-2b:n ja interferoni alfa-2b:n valmisteyhteg o

haittavaikutukset, jotka voivat johtua hoidosta pelkélla interferonilla. Elinjérjestelmissa
haittavaikutukset on lueteltu esiintymistiheyden mukaan kéyttéen seuraavia yleisyy
yleinen (> 1/10); yleinen (= 1/100, < 1/10); melko harvinainen (= 1/1000, < 1/10Qds
1/10 000, < 1/1000); hyvin harvinainen (< 1/10 000); tuntematon. Haittavaikutset o e3|tetty
kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevas

Taulukko 5  Haittavaikutukset, joita on raportoitu kliinisissa tutk fgfsissa tai markkinoillaoloaikana

ribaviriinilla yhdessa pegyloidun interferoni alfa-2p interferoni alfa-2b:n
kanssa
Elinjarjestelma | &aittavaikutukset
Infektiot
Hyvin yleinen: Virusir(el%nielutulehdus
Yleinen: Bakte tio (mukaan lukien sepsis), sieni-infektio,

influeRgsy, ylahengitystieinfektio, bronkiitti, herpes simplex,
iNitti, valikorvatulehdus, riniitti, virtsatietulehdus
Melko harvinainen: engitystieinfektio

Harvinainen: . Keuhkokuume*
Hyvan- ja pahanlaatuiset kasvaimg\\@?aan lukien kystat ja polyypit)
PN

Yleinen: | Neoplasma (maarittelematon)

Veri ja imukudos Y

Hyvin yleinen: X</ Anemia, neutropenia

Yleinen: . \d Hemolyyttinen anemia, leukopenia, trombosytopenia,

f\\ lymfadenopatia, lymfopenia

Hyvin harvinaineg M Aplastinen anemia*

Tuntematon: Puhdas punasoluaplasia, idiopaattinen trombosytopeeninen
\® purppura, tromboottinen trombosytopeeninen purppura

Yliherkkyys lddkkeelle
Sarkoidoosi*, nivelreuma (uusi tai paheneva)

,{g& on: Vogt-Koyanagi-Haradan oireyhtyma, systeeminen lupus

erythematosus, vaskuliitti, akuutti yliherkkyysreaktio

“ mukaan lukien urtikaria, angioedeema, bronkokonstriktio,

anafylaksi

Umpieritys

Yleinen: | Kilpirauhasen vajaatoiminta, kilpirauhasen liikatoiminta

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Hyvin yleinen: Ruokahaluttomuus

Yleinen: Hyperglykemia, hyperurikemia, hypokalsemia, dehydraatio,
ruokahalun lisddntyminen

Melko harvinainen: Diabetes mellitus, hypertriglyseridemia*

Psyykkiset hairiot
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Hyvin yleinen:

Masennus, ahdistuneisuus, mielialan horjuvuus, unettomuus

Yleinen:

Itsetuhoajatukset, psykoosi, aggressiivinen kaytos,
sekavuus, agitaatio, kiukkuisuus, mielialan vaihtelu,
epénormaali kaytos, hermostuneisuus, unihairiot, libidon
aleneminen, apatia, epdnormaalit unet, itkeminen

Melko harvinainen:

Itsemurhayritykset, paniikkikohtaus, hallusinaatio

Harvinainen: Kaksisuuntainen mielialahairio*

Hyvin harvinainen: Itsemurha*

Tuntematon: Murhanhimoiset ajatukset*, mania*, mielentilan muutos

Hermosto

Hyvin yleinen: Paansarky, heitehuimaus, suun kuivuminen, “b
keskittymiskyvyn heikentyminen ‘%

Yleinen: Muistinmenetys, muistin heikkeneminen, pyorty ‘@

T,

migreeni, ataksia parestesia, dysfonia, maku S

hypoestesia, hyperestesia, hypertonia, une ,
tarkkaavaisuuden héiriintyminen, vapin airio

Melko harvinainen:

Neuropatia, perifeerinen neuropatla

Harvinainen:

Kouristuskohtaus™

Hyvin harvinainen:

elfrovaskulaarinen

Serebrovaskulaarinen verenvuo W
iskemia*, enkefalopatia*, po

ia*
Tuntematon: Kasvohalvaus, mononey
Silmét RS
Yleinen: Nakokyvyn héiriot, nbg umentummen, sidekalvotulehdus,
silman arsytys, kisgu SNmassé, epanormaali nakokyky,
kyynelrauhaser{p#§?0, kuivasilméisyys
Harvinainen: Verkkokal nvuodot*, retinopatiat (mukaan lukien

makula& deema)*, verkkokalvovaltimon tai -laskimon

tukkem optinen neuriitti*, papilloedeema*,

a& uuden heikkeneminen tai nakokentan muutokset*,
okalvon eksudaatit *

Kuulo ja tasapainoelin

Yleinen: meaus, kuulon heikkeneminen/menetys, tinnitus,
\\ korvakipu

Sydan

Yleinen: . Sydamentykytys, takykardia

Melko harvinainen: ~ Sydéaninfarkti

Harvinainen: ‘) Kardiomyopatia*, rytmihairio*

Hyvin harvinainen: “ Sydaniskemia*

Tuntematon Perikardiaalinen effuusio*, perikardiitti*

\\
NS

Verisuonisto_

Hypotensio, hypertensio, punoitus

Vaskuliitti

Yleinen:
Hary
vinainen:

Perifeerinen iskemia*

selimet, rintakeha ja valikarsina

in yleinen:

Hengenahdistus, yska

leinen:

Nenéverenvuoto, hengitykseen liittyva héirio,
hengitysteiden tukkoisuus, nenan sivuonteloiden tukkoisuus,
nenén tukkoisuus, rinorrea, lisdantynyt eritys
ylahengitysteissd, nielun tai kurkunpéén kipu, kuiva yské

Hyvin harvinainen:

Keuhkoinfiltraatit*, pneumoniitti*, interstitiaali
pneumoniitti*

Ruoansulatuselimisto

Hyvin yleinen:

Ripuli, oksentelu, pahoinvointi, vatsakipu

Yleinen:

Haavainen suutulehdus, suutulehdus, suun haavaumat,
koliitti, Kipu oikealla kyljessd, dyspepsia,
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gastroesofageaalinen refluksi*,

kielitulehdus, huulitulehdus, vatsan turvotus, verenvuoto
ikenistd, ientulehdus, 16ysat ulosteet, hammashéirio,
ummetus, ilmavaivat

Melko harvinainen:

Haimatulehdus, Kipu suussa

Harvinainen: Iskeeminen koliitti

Hyvin harvinainen: Haavainen Koliitti*

Tuntematon: Hampaan vieruskudoksen hairid, hampaan hairio, kielen
pigmentaatio

Maksa ja sappi

Yleinen: Hepatomegalia, ikterus, hyperbilirubinemia*

Hyvin harvinainen:

[ 4
S

Hepatotoksisuus (myds hengenvaarallinen)*

Iho ja ihonalainen kudos

Hyvin yleinen:

Alopesia, kutina, ihon kuivuminen, ihottumaa, &, M

Yleinen:

Psoriaasi, psoriaasin paheneminen, ekseen@ AN\~
valoherkkyysreaktio, makulopapulaarin ma,
punoittava ihottuma, y6hikoilu, liikahi , ihotulehdus,
akne, furunkkeli, eryteema, urtikari “N&; hairié, mustelmat,
lisddntynyt hikoilu, epdnormaal n fakenne, kynnen
hairio*

g

Melko harvinainen:

Ihosarkoidoosi

Hyvin harvinainen:

Luusto, lihakset ja sidekudos

*
L'
Stevens—Johnsonin Qif &*, toksinen epidermaalinen
nekrolyysi*, erythem iforme*
L\

Hyvin yleinen: Nivelkipu, liha » lihaksiin ja luustoon liittyva Kipu
Yleinen: Niveltulehgugs, seTkakipu, lihaskouristus, Kipu raajoissa
Melko harvinainen: Luukip eikkous

Harvinainen: Rabd ysSi*, myosiitti*

Munuaiset ja virtsatiet ¢

Yleinen: @tynyt virtsaamistarve, polyuria, epdnormaali virtsa
Harvinainen: nuaisten toimintah&iridé, munuaisten vajaatoiminta*
Hyvin harvinainen: ‘\(bNefroottinen oireyhtyméa*

Sukupuolielimet ja rinnat 4\\

Yleinen:

D
%
&

Naiset: amenorrea, menorragia, kuukautishairiot,
dysmenorrea, kipu rinnoissa, munasarjaan liittyvé héirio,
emattimen liittyva hairié. Miehet: impotenssi,
eturauhastulehdus, erektioh&irio

Seksuaalinen toimintahdirié (méaérittelematon)*

Yleisoireet ja an

tat

@a todettavat hai

Hyvin yleinen; @ Vasymys,
A vilunvareet, kuume, influenssan kaltainen sairaus, astenia,
. artyisyys

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

Kasvojen turvotus

Ylej e
I
E@arvinainen:
imukset

MY vin yleinen:

Painon aleneminen

Yleinen:

Sydadmen sivuaani

* Koska ribaviriinia on aina madratty yhdessa alfainterferoni-valmisteen kanssa, ja yll4 luetellut haittavaikutukset sek&
kokemukset markkinoillaoloajalta eivat mahdollista esiintymistiheyksien tarkkaa ma&rittdmistd, ylla esitetyt
esiintymistiheydet ovat kliinisisté tutkimuksista, joissa kdytettiin ribaviriinia yhdessé interferoni alfa-2b:n kanssa (pegyloitu

tai pegyloimaton).

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus
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:té.
Hemoglobiiniarvot putosivat alle 10 g/dl:n tasolle jopa 14 %:lla aikuisista potilaista ja 7 prosentilla
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lapsista ja nuorista, jotka saivat ribaviriinia yhdessé joko peginterferoni alfa-2b:n tai interferoni alfa-
2b:n kanssa.

Useimmat anemia-, neutropenia- ja trombosytopeniatapaukset olivat lievid (WHO:n luokat 1 tai 2).
Potilailla, jotka saivat ribaviriinitabletteja 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 tassé tutkimusryhméssa.

Kliinisissa tutkimuksissa on joillain paotilailla havaittu ribaviriinitablettien ja peginterferoni alfa-2b:n

tai interferoni alfa-2b:n yhteiskdyt6ssa virtsahapon ja konjugoitumattoman bilirubiinin arvojen

kohonneen hemolyysin yhteydessé. Arvot kuitenkin palautuivat lahtotasolle neljan viikon kuluessa @
hoidon lopettamisesta. Erittdin harvalla naisté potilaista, joilla virtsahappotasot olivat kohonneet ja@
jotka saivat yhdistelméhoitoa, kehittyi kliininen kihti eika se vaatinut hoitoannoksen muuttamis{f ™
kliinisen tutkimuksen keskeyttamista. ‘Q

Samanaikainen HCV/HIV-infektio \
Potilailla, joilla on samanaikainen HCV/HIV-infektio ja jotka saavat ribaviriinia yh
peginterferoni alfa-2b:n kanssa, muita tutkimuksissa esiintymistineydelld >5 %,

haittavaikutuksia (joita ei raportoitu monoinfektiopaotilailla) olivat: suun kandi 4 %),
lipodystrofian ilmaantuminen (13 %), CD4-lymfosyyttien madran vahenermy 0), ruokahalun
vaheneminen (8 %), gamma-glutamyylitransferaasin lisaantyminen (9,%), 3Rékipu (5 %), amylaasin

lisédntyminen veressa (6 %), maitohapon lisdédntyminen veressé (SQWolyyttinen maksatulehdus
(6 %), lipaasin lisadntyminen (6 %) ja kipu raajoissa (6 %). *%

Mitokondriotoksisuus
Mitokondriotoksisuutta ja maitohappoasidoosia on raportoit -positiivisilla potilailla, jotka saavat
NRTI-14&kitystd yhdistettynd ribaviriiniin samanaika'sg V-infektion hoitoon (ks. kohta 4.4).

Laboratorioarvot samanaikaisessa HCV/H IV-infe

Vaikka hematologista toksisuutta (neutropenia’a,s%omosytopeniaa ja anemiaa) esiintyi useammin
samanaikaista HCV/HIV-infektiota sairastav@ tilailla, suurin osa pysyi hallinnassa annosta
muuttamalla ja harvoin vaadittiin hoidonguneMaikaista keskeytysté (ks. kohta 4.4). Hematologisia
poikkeavuuksia raportoitiin enemmgNd iinia yhdessa peginterferoni alfa-2b:n kanssa saaneilla
kuin ribaviriinia interferoni alfa-2b'%ssa saaneilla. Tutkimuksessa 1 (ks. kohta 5.1) absoluuttisten
neutrofiilien méarén laskua alle @ 0 solua/mma3 todettiin 4 prosentilla (8/194) ja trombosyyttien
maaran laskua alle tason 50 todettiin 4 prosentilla (8/194) ribaviriinia yhdessa peginterferoni
alfa-2b:n kanssa saaneilla. 1aa (hemoglobiini < 9,4 g/dl) raportoitiin 12 prosentilla (23/194)
potilaista, jotka saivat ri %nia yhdessa peginterferoni alfa-2b:n kanssa.

in aleneminen

yhdessa peginterferoni alfa-2b:n kanssa liittyi CD4+-solujen absoluuttisen
ensimmaisten 4 viikon aikana ilman, ettd CD4+-solujen prosentuaalisessa

i alenemista. CD4+-solujen maaran aleneminen korjaantui annoksen laskun tai
ttamisen myotd. Ribaviriinin kaytolla yhdessé peginterferoni alfa-2b:n kanssa ei ollut

Ribaviriinin k&
maaran alen

a sairastavista potilaista, joiden CD4+-solujen maardt ovat < 200/ul, on vain rajallisesti
lisuustietoa (N = 25) (ks. kohta 4.4).

tustu HCV-hoitoon samanaikaisesti kdytettdvien antiretrovirusladkkeiden valmisteyhteenvetoihin,
joista l0ytyvat tiedot ndille valmisteille ominaisista toksisuuksista ja niiden hallinnasta seka
mahdollisista paéllekkaisista toksisuuksista ribaviriinitablettien ja muiden ladkevalmisteiden kanssa.

Pediatriset potilaat:

Yhdistelmahoito peginterferoni alfa-2b:n kanssa

Kliinisessé tutkimuksessa 107:11a 3—-17-vuotiaalla lapsella ja nuorella potilaalla, jotka saivat
peginterferoni alfa-2b:n ja ribaviriinin yhdistelm&hoitoa, annosta piti muuttaa 25 %:lla potilaista,
yleisimmin anemian, neutropenian tai painon alenemisen vuoksi. Yleensa haittavaikutusprofiili oli
lapsilla ja nuorilla samanlainen kuin aikuisilla, vaikkakin lapsipotilailla oli lisaksi huolena kasvun
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hidastuminen. Jopa 48 viikon pegyloidun interferoni alfa-2b:n ja ribaviriinin yhdistelmahoidon aikana,
havaittiin kasvun hidastumista, joka véhensi joidenkin potilaiden lopullista pituutta (ks. kohta 4.4).
Painon aleneminen ja kasvun hidastuminen oli hyvin yleista hoidon aikana (hoidon lopussa painon
persentiilin keskimé&é&rainen pieneneminen 15 persentiilid alkutilanteesta ja vastaavasti, kasvun
persentiilin keskimaaréinen pieneneminen 8 persentiilid) ja kasvunopeus hidastui (< 3. persentiilid

70 %:lla potilaista).

24 viikkoa kesténeen hoidon jéalkeisen seurannan lopussa painon persentiilin keskimaarainen
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:sté osallistui 5 vuotta kestédneeseen
pitkaaikaisseurantatutkimukseen. Vaikutukset kasvuun olivat vahaisempié lapsilla, joita hoidettiin @
24 viikon ajan kuin lapsilla, joita hoidettiin 48 viikon ajan. lanmukainen pituuden persentiili pi 1
hoidon aloittamisesta pitkaaikaisseurannan péattymiseen 1,3 persentiilid lapsilla, joita hoi e@

24 viikon ajan, ja 9,0 persentiilia lapsilla, joita hoidettiin 48 viikon ajan. Hoitoa 24 viik ﬁ%

saaneista lapsista 24 %:lla (11/46) ja 48 viikon ajan saaneista 40 %:lla (19/48) todettii aisen

pituuden persentiilin pienentyneen 5 vuoden pitkdaikaisseurannan paattyessa yli 15 lilid ennen
hoidon aloittamista mitattuun lahtétilanteen persentiiliin ndhden. Hoitoa 24 viikk; ameista lapsista
11 %:lla (5/46) ja 48 viikon ajan saaneista 13 %:lla (6/48) havaittiin 5 vuoden pigi§iailgaisseurannan

paattyessa pituuden idnmukaisen persentiilin yli 30 persentiilin pienenemin
Pitkaaikaisseurannan paattyessa painon ianmukaiset persentiilit olivat pien eet hoitoa 24 viikkoa
saaneilla 1,3 persentiilia laht6tilanteesta ja hoitoa 48 viikkoa saaneillﬁ%persentiilié lahtotilanteesta.

Painoindeksin idnmukainen persentiili pieneni lahtétilanteesta pitk’ eurannan paattymiseen

1,8 persentiilid hoitoa 24 viikkoa saaneilla ja 7,5 persentiilia hoi viikkoa saaneilla.
Pitkdaikaisseurannan ensimmaisend vuonna keskiméaardinen pifsRasvun persentiilin pieneneminen

oli huomattavinta esipuberteetti-ikaisilla lapsilla. Hoitovaih ikana normaalivéaestdon nahden
todettu pituuden, painon ja painoindeksin Z-arvojen pie mé ei ollut taysin korjaantunut
pitk&aikaisseurannan aikana lapsilla, jotka saivat hoif iikon ajan (ks. kohta 4.4).

Taman tutkimuksen hoitovaiheessa erisimméf %ﬁavalkutukset olivat kuume (80 %), paansarky

(62 %), neutropenia (33 %), vasymys (30 %)@ haluttomuus (29 %) ja pistokohdan punoitus

(29 %). Ainoastaan yksi koehenkil6 keskaytti Tfoidon haittavaikutuksen vuoksi (trombosytopenia).
Suurin osa tassa tutkimuksessa rapog™N haittavaikutuksista oli vakavuudeltaan lievia tai
keskivaikeita. Vaikeita haittavaikugsNawaportoitiin 7 %:lla (8/107) kaikista koehenkildist4 ja niita
olivat pistokohdan kipu (1 %), kj jassa (1 %), padnsarky (1 %), neutropenia (1 %) ja kuume

(4 %). Tassa potilasryhmassg jttdvid, hoitoa seuranneita haittavaikutuksia olivat hermostuneisuus
(8 %), aggressiivisuus (§ % uisuus (2 %), masennus/masentunut mieliala (4 %) ja kilpirauhasen
vajaatoiminta (3 %) ja 5 nkilod sai levotyroksiinihoitoa kilpirauhasen vajaatoiminnan/kohonneen
TSH:n vuoksi.

Yhdistelmé&hoitafi eroni alfa-2b:n kanssa
Kaikkiaan 1),% ella ja nuorella (3-16-vuotiaalla) potilaalla, jotka saivat interferoni alfa-2b:n ja
ribaviriini stelméhoitoa, tehdyissa kliinisissa tutkimuksissa 6 % keskeytti hoidon
hait;a\% sien vuoksi. Yleensa haittavaikutusprofiili oli tdssa rajatussa lasten ja nuorten ryhmassa
‘552% en kuin aikuisilla, vaikkakin lapsipotilailla oli lisdksi huolena kasvun hidastuminen, kuten

¢ svun persentiilin (keskimééaradisen persentiilin pieneneminen 9 persentiilid) ja painon

ntiilin (keskima&rdisen persentiilin pieneneminen 13 persentiilid) pieneneminen hoidon aikana.

isi vuotta kestaneessa hoidon jélkeisessa pitkdaikaisseurannassa 44. persentiili lapsista oli
saavuttanut keskipituuden, joka oli alle normaalivaestdn mediaanin ja pienempi kuin normaalivéeston
lahtétilanteen keskipituus (48. persentiili). Kahdellakymmenella lapsella 97:sté (21 %) pituuskasvu
hidastui yli 15 persentiilié ja ndista 10 lapsella 20:sté pituuskasvu hidastui yli 30 persentiili& hoidon
aloittamisen ja pitkdaikaisseurannan (jopa 5 vuotta) lopun valilla. Naista lapsista 14:113 oli saatavilla
aikuisian loppupituus ja se osoitti, ettd 12:lla pituuskasvun vaje oli yli 15 persentiili&, 10-12 vuotta
hoidon lopettamisen jalkeen. Interferoni alfa-2b:n ja ribaviriinin yhdistelmahoidon (jopa 48 viikkoa)
aikana havaittiin kasvun hidastumista, mika joillakin potilailla johti odotuspituutta lyhyempéan
aikuisian loppupituuteen. Erityisesti keskipituuden persentiilin pieneneminen lahtétilanteesta
pitkdaikaisseurannan loppuun oli huomattavinta esipuberteetti-ikaisilla lapsilla (ks. kohta 4.4).
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Liséksi itsetuhoajatuksia ja itsemurhayrityksia raportoitiin useammin lapsilla kuin aikuisilla (2,4 % vs.
1 %) hoidon aikana ja 6 kuukauden seuranta-aikana hoidon jalkeen. Kuten aikuisillakin potilailla
lapsilla ja nuorilla esiintyi muita psyykkisid haittavaikutuksia (esim. masennusta, mielialan
horjuvuutta ja uneliaisuutta) (ks. kohta 4.4). Myo6s pistokohdan hairiot, kuume, ruokahaluttomuus,
oksentelu ja tunne-elaman epévakaisuus olivat yleisempiéa 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 kéytettiin ribaviriinia yhdessé interferoni alfa-2b:n tai
peginterferoni alfa-2b:n kanssa. Elinjarjestelmissé haittavaikutukset on lueteltu esuntymlstlheyden
mukaan kéyttden seuraavia yleisyysluokkia: hyvin yleinen (> 1/10); yleinen (= 1/100, < 1/10) |
harvinainen (> 1/1000, < 1/100). Haittavaikutukset on esitetty kussakin ylelsyysluokassa a'Q
haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessé.

Taulukko 6 Hyvin yleiset, yleiset ja melko harvinaiset haittavaikutukset, joita o
nuorilla kliinisissé tutkimuksissa ribaviriinilla yhdessd interferoni alfa-2b:n tai

@stonu lapsilla ja
feroni alfa-2b:n

kanssa
Elinjarjestelma | Haittav@k t
Infektiot
Hyvin yleinen: Virusinfektio, melutuleﬁ‘&
Yleinen: Sieni-infektio, bakte® tio, keuhkoinfektio,

nasofaryngiitti, st kinielutulehdus,
valikorvatuleh %IIHI hampaan absessi, influenssa,
herpes suussa, es simplex, virtsatieinfektio,
ematintyl , maha-suolitulehdus

Melko harvinainen:

Pneu kariaasi, kihomatotauti, vydruusu, selluliitti

Hyvén- ja pahanlaatuiset kasvaimet (mukagn |

kystat ja polyypit)

Yleinen: | lasma (méaérittelematon)

Veri ja imukudos

Hyvin yleinen: . @Anemia neutropenia

Yleinen: Trombosytopenia, lymfadenopatia

Umpieritys e\

Hyvin yleinen: Kilpirauhasen vajaatoiminta

Yleinen: ’\‘ Kilpirauhasen liikatoiminta, virilismi
Aineenvaihdunta ja raxj&efus

Hyvin yleinen: Ruokahaluttomuus, ruokahalun lisddntyminen, ruokahalun

\(Q vaheneminen

Yleinen: N\ Hypertriglyseridemia, hyperurikemia

Psyykkiset ha\i

Hyvin ylejngn‘ Masennus, unettomuus, mielialan horjuvuus

Ylei Itsetuhoajatukset, aggressiivisuus, sekavuus,

n% kiihtymysalttius, kdytdshéairio, agitaatio, unissakavely,

Ny ahdistuneisuus, mielialan muutos, levottomuus,

hermostuneisuus, unihdiriét, epdnormaalit unet, apatia

y?lko harvinainen:

Epéanormaali kdytos, masentunut mieliala, tunne-eldman
héirio, pelko, painajainen

Hermosto
Hyvin yleinen: P&é&nsérky, heitehuimaus
Yleinen: Hyperkinesia, vapina, dysfonia, parestesia, hypoestesia,

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

Melko harvinainen:

Neuralgia, letargia, psykomotorinen hyperaktiivisuus

Silmat

Yleinen:

Sidekalvotulehdus, kipu silméssé, epdnormaali ndkokyky,
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kyynelrauhasen hdiri

Melko harvinainen:

Sidekalvon verenvuoto, silman kutina, keratiitti, naon
sumentuminen, valonarkuus

Kuulo ja tasapainoelin

Yleinen: | Huimaus

Sydéan

Yleinen: | Takykardia, syddmentykytys
Verisuonisto

Yleinen: Kalpeus, punoitus

Melko harvinainen:

Hypotensio

Hengityselimet, rintakehd ja valikarsina

Yleinen:

Hengenahdistus, takypnea, nendverenvuoto, yské, n
tukkoisuus, nendn arsytys, rinorrea, aivastelu,

Melko harvinainen:

ni
kurkunpéaén kipu e\%
&h@u set

Ruoansulatuselimisto

Hengityksen vinkuminen, epdmiellyttavat
\ A J

Hyvin yleinen:

nenassé
Vatsakipu, yldvatsakipu, oksentelg,m, pahoinvointi

Yleinen:

Suun haavaumat, haavainen su s,’suutulehdus,
aftoosinen suutulehdus, dysp elloosi, kielitulehdus,
gastroesofageaalinen re§®yksi, Perésuolen héirio,

maha-suolihairid, u oysit ulosteet, hammassarky,
hampaan hairio, ep%ttavét tuntemukset mahassa, kipu
suussa O\

Melko harvinainen:

Maksa ja sappi

lentulehdus e“
P 3

Yleinen:

Melko harvinainen:

Iho ja ihonalainen kudos

Epéanor aksan toiminta
Hepai@™§dalia
A\ 4

.
N

Hyvin yleinen:

sia, ihottuma

Yleinen:

\\’0

ma, valoherkkyysreaktio, makulopapulaarinen ihottuma,
ekseema, liikahikoilu, akne, ihon hairié, kynnen hairio, ihon
vérjaytyminen, ihon kuivuminen, eryteema,

) mustelmat

Melko harvinainen: f) Pigmenttihdirio, atooppinen ihottuma, ihon hilseily

Luusto, lihakset ja sidekyao

Hyvin yleinen: N\ Nivelkipu, lihaskipu, lihaksiin ja luustoon liittyva Kipu

Yleinen: \ Kipu raajoissa, selkékipu, lihasten kontraktuura

Munuaiset ja virlhaNet®

Yleinen: NN | Kastelu, virtsaamishairié, virtsankarkailu, proteinuria

Sukupuolie)@ a rinnat

Yleinen; Naiset: amenorrea, menorragia, kuukautishairio, emattimen
héirio. Miehet: Kipu Kiveksissa

vinainen: Naiset: dysmenorrea
reet ja antopaikassa todettavat haitat
in yleinen: Vasymys, vilunvéreet, kuume, influenssan kaltainen sairaus,

astenia, huonovointisuus, rtyisyys

Yleinen: Rintakipu, turvotus, Kipu, vilun tunne

Melko harvinainen:

Epamiellyttdva tuntemus rinnassa, Kipu kasvoissa

Tutkimukset

Hyvin yleinen: Kasvun hidastuminen (pituuden ja/tai painon kehityksen
hidastuminen ik&an ndhéden)
Yleinen: Tyreoideaa stimuloivan hormonin pitoisuuden kohoaminen

veressd, tyreoglobuliinin pitoisuuden kohoaminen

Melko harvinainen:

Kilpirauhasen toimintaa estdva vasta-aine positiivinen
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Vammat ja myrkytykset
Yleinen: Ihon laseraatio
Melko harvinainen: Ruhje

Suurin osa laboratorioarvojen muutoksista oli lievid tai kohtalaisia ribaviriini/peginterferoni alfa-2b:n
kliinisissa tutkimuksissa. Hemoglobiinin, valkosolujen, verihiutaleiden, neutrofiilien mééran lasku ja
bilirubiinin mééran 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.

O

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen @
On tarkeéé ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisista ladkevalmisteen epdaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa laédkevalmisteen hy6ty—haitta-tasapainon jatkuvan arngom

Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epdillyisté haittavaik "
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta. K

4.9  Yliannostus

Ribaviriinilla yhdessa peginterferoni alfa-2b:n tai interferoni alfa-2b:n kan %ISS& kliinisissa
tutkimuksissa suurin kuvattu yliannostus oli kokonaisannos, joka sisélgi 10 riaviriinia (50 x 200 mg
kalvopaallysteista tablettia) ja 39 MIU (13 ihonalaista injektiota a 3 gamterferom alfa-2b-
injektionestettd saman vuorokauden aikana itsemurhayrityksen y! . Potilasta tarkkailtiin
kahden paivan ajan ensiapupoliklinikalla, eika yliannostuksestq'(\ la haittavaikutuksia havaittu

tana aikana. @

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET \®

. O

5.1 Farmakodynamiikka \

Farmakoterapeuttinen ryhma: Systeemis, ig(élakkeet, HCV-infektion hoitoon tarkoitetut
virusladkkeet, ATC-koodi: JOSAPO

)

Vaikutusmekanismi

Ribaviriini on synteettinen m@dianalogi, jonka on osoitettu in vitro tehoavan joihinkin RNA ja
DNA-viruksiin. MekanismgzjQWNe ribaviriini yhdessa muiden ladkevalmisteidenkanssa tehoaa
HCV:een, ei ole tunnetii kautta otettavaa ribaviriinimonoterapiaa on tutkittu kroonisen C-
hepatiitin hoidossa liinisissa tutkimuksissa. Naiden tutkimusten tulokset osoittivat, etta
ribaviriini yksinga minoinut hepatiittivirusta (HCV-RNA) eikd parantanut maksan histologiaa 6-
12 kuukauden hONT eika 6 kuukautta kestavan seurantajakson aikana.

Kliininen {eq ja turvallisuus

&
Bib%hi yhdistelmana virusspesifisen ladkkeen (Direct Antiviral Agent, DAA) kanssa:
virusspesifisen ladkkeen valmisteyhteenvedossa esitettyihin kaikkiin kliinisiin tietoihin, jotka
mat tallaiseen yhdistelméhoitoon.
Vissa valmisteyhteenvedossa kuvataan yksityiskohtaisesti ainoastaan ribaviriinin k&ytté
(peg)interferoni alfa-2b:n kanssa, jonka kanssa se alun perin kehitettiin.

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

Ribaviriinin kayttda yhdessa interferoni alfa-2b:n kanssa on selvitetty useissa kliinisissa tutkimuksissa.
Naéihin tutkimuksiin otettiin potilaita, joilla oli krooninen C-hepatiitti, joka oli varmistettu
positiivisella HCV-RNA polymeraasi-ketjureaktiomaéarityksella (PCR) (> 30 IU/ml), maksabiopsia,
joka sopi kroonisen hepatiitin histologiaan, kun krooniselle hepatiitille ei ole muuta aiheuttajaa, seka
poikkeava seerumin ALAT.
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Aiemmin hoitamattomat potilaat

Kolmessa tutkimuksessa selvitettiin interferonin kayttod 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. Pitkékestoinen vaste seuranta-ajan lopussa lisaantyi merkitsevasti, kun interferoni alfa-2b-
hoitoon liséttiin ribaviriini (41 % vs. 16 %, p < 0,001).

Kliinisissé tutkimuksissa C95-132 ja 195-143 ribaviriinin ja interferoni alfa-2b:n yhdistelmahoito
osoittautui merkitsevasti tehokkaammaksi kuin pelkké interferoni alfa-2b (pitkdkestoinen vaste
kaksinkertainen). Yhdistelmahoito myds hidasti taudin uusiutumista. Tama todettiin kaikissa HCV:n
genotyypeissé, erityisesti genotyypissé 1, jossa relapsien ilmaantuminen aleni 30 % verrattuna hoitoo
pelkalla interferoni alfa-2b:Il4. @,

seuraavista yhdistelmista: .
) Ribaviriini (800 mg/vrk) + peginterferoni alfa-2b (1,5 mikrogrammaa/kg/viikko
) Ribaviriini (1000 /1200 mg/vrk) + peginterferoni alfa-2b (1,5 mikrogrammaa,

kuukauden ajan ja sitten 0,5 mikrogrammaa/kg/viikko 11 kuukauden ajan) .
o Ribaviriini (1000/1200 mg/vrk) + interferoni alfa-2b (3 MIU kolmesti ? a)Xn = 505).

Kliinisessé tutkimuksessa C/198-580 1530 aiemmin hoitamatonta potilasta sai vuoden aja@

Tassé tutkimuksessa ribaviriinin ja peginterferoni alfa-2b:n (1,5 mlqugra aa/kg/viikko) yhdistelma
oli merkitsevasti tehokkaampi kuin ribaviriinin ja interferoni alfa- ?,b istelma, erityisesti potilailla,
joilla oli genotyypin 1 infektio. Pitk&kestoinen hoitovaste arvioiti kuukautta hoidon

lopettamisen jélkeen. Q

HCV-genotyyppi seka lahtdtilanteen virusmaarét ovat ennus tekijoitd, ja niiden tiedetaan
vaikuttavan vasteeseen. Téssa tutkimuksessa hoitovagt itenkin riippuivat myos ribaviriinin ja
samanaikaisesti annettavan peginterferoni alfa-2b:n feroni alfa-2b:n annoksesta. Niilla
potilailla, joilla ribaviriinin annos oli yli 10,6 npg/k mg:n annos tyypillisella 75 kg:n painoisella
potilaalla) riippumatta viruksen genotyypista irusmaaristd, hoitovasteet olivat merkitsevésti
paremmat kuin potilailla, joiden ribaviriinin s oli enintdén 10,6 mg/kg (taulukko 7). Hoitovaste
oli vieldkin parempi niilla potilailla, joid@ribaviriinin annos oli yli 13,2 mg/kg.

Taulukko 7  Pitkékestoinen hoit eY/hdistelmalla ribaviriini + peginterferoni alfa-2b
(ribaviriinin ann kg], genotyyppi ja virusmaarat)
HCV genotyyppi W &Hibaviriinin P 1,5/R P 0,5/R IIR
\'annos (mg/kg)
Kaikki genotyypit Kaikki 54 % 47 % 47 %
& <10,6 50 % 41 % 27 %
\ > 10,6 61 % 48 % 47 %
Genotyyppl %‘ Kaikki 42 % 34 % 33 %
<10,6 38 % 25 % 20 %
> 10,6 48 % 34 % 34 %
G pl 1 <600 000 Kaikki 73% 51 % 45 %
<10,6 74 % 25 % 33%
> 10,6 71 % 52 % 45 %
vGenotyyppi 1>600 000 Kaikki 30 % 27 % 29 %
IU/ml <10,6 27 % 25 % 17%
> 10,6 37 % 27 % 29 %
Genotyyppi 2/3 Kaikki 82 % 80 % 79 %
<10,6 79 % 73% 50 %
> 10,6 88 % 80 % 80 %
P1,5/R Ribaviriini (800 mg) + peginterferoni alfa-2b (1,5 mikrogrammaa/kg)
PO,5/R Ribaviriini (1000/1200 mg) + peginterferoni alfa-2b (1,5-0,5 mikrogrammaa/kg)
IIR Ribaviriini (1000/1200 mg) + interferoni alfa-2b (3 MIU)
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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).

Taulukko 8 Virologinen vaste hoidon lopussa, pitkakestoinen virologinen vaste ja relapsi HCV-
genotyypin ja virusmaaran mukaan*
Ribaviriini 800-1400 mg/vrk ja peginterferoni alfa-2b 1,5 ng/kg kerran viikossa
Vaste hoidon Pitkékestoinen virologinen Relapsi
lopussa vaste
Kaikki potilaat 94 % (211/224) 81 % (182/224) 12 % (2
HCV 2 100 % (42/42) 93 % (39/42) 7 )
<600 000 100 % (20/20) 95 %0 (19/20) . @ 20)
1U/ml "%
> 600 000 100 % (22/22) 91 % (20/22) % (2/22)
1U/ml \Q’
HCV 3 93 % (169/182) 79 % (143/182) ‘\‘ 14 % (24/166)
<600 000 93 % (92/99) 86 % (85/9 * 8 % (7/91)
1U/ml
> 600 000 93 % (77/83) 70 %", § 23 % (17/75)
IU/ml ** ‘(3

* Koehenkildn, jolla HCV-RNA:n taso oli alle havaitsemisrajan se
puuttuivat seurantaviikon 24 kaynnilla, katsottiin saaneen pitkéke
puuttuivat tiedot sekd seurantaviikon 12 k&ynnilla ettd sen jalk@
seurantakaynnilla.

ikon 12 kaynnilla ja tiedot
vasteen. Koehenkilon, jolta
katsottu saaneen vastetta viikon 24

Potilaat sietivat kuuden kuukauden pituisen hoidon & %{klmuksessa paremmin kuin vuoden
pituisen hoidon keskeisessé yhdistelméhoitotugkim ssa: keskeyttamisid 5 % vs. 14 %,
annosmuutoksia 18 % vs. 49 %.

Avoimessa tutkimuksessa 235 potilasta,#la oli genotyypin 1 virus ja alhainen virusmaara (< 600
000 1U/ml), saivat peginterferoni al \ ,5 mikrogrammaa/kg ihon alle kerran viikossa ja
samanaikaisesti ribaviriinia paino@a&m. Hoitovaste 24 viikon hoidon jalkeen oli 50 %.

41 prosentilla potilaista (97/23 an HCV-RNA-tasot olivat alle havaitsemisrajan

hoitoviikoilla 4 ja 24. Tassa% assa hoitovaste oli 92 % (89/97). Hyvé hoitovaste todettiin tdméan
potilasryhman vélianalyys 49) ja tulos vahvistettiin prospektiivisessa seurannassa (n = 48).
Alustavien tietojen m vukon pituiseen hoitoon saattaa liittyd parempi hoitovaste (11/11) ja
alhaisempi taudi isen riski (0/11 vs. 7/96 verrattuna 24 viikon hoitoon).
Laajassa sat
C-hepatiittj

ussa tutkimuksessa oli 3070 aiemmin hoitamatonta, genotyyppi 1:n kroonista
astavaa potilasta. Tutkimuksessa verrattiin kahden peginterferoni alfa-2b:n ja
rlbav rii distelméhoidon turvallisuutta ja tehoa 48 viikon hoidon ajan [peginterferoni alfa-2b
1 pg/kg ihon alle kerran viikossa yhdessé péivittdin suun kautta otettavan 800—
ribaviriiniannoksen (jaettuna kahteen osa-annokseen) kanssa ja peginterferoni alfa-2a:ta
¢ ihon alle kerran viikossa yhdessd paivittdin suun kautta otettavan 1000-1200 mg
viriiniannoksen kanssa (jaettuna kahteen osa-annokseen)]. Hoitovaste mitattiin pitkékestoisena
irologisena hoitovasteena (SVR), joka madritettiin havaittavan HCV-RNA:n puuttumisena
24 viikkoa hoidon jéalkeen (ks. taulukko 9).

Taulukko 9 Virologinen hoitovaste viikolla 12, vaste hoidon lopussa , taudin
uusiutuminen* ja pitkakestoinen virologinen vaste (SVR)

Hoitoryhma

% (maard) potilaista

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

peginterferoni alfa-2b

1 pg/kyg
+ ribaviriini

peginterferoni alfa-2a
180 pg
+ ribaviriini
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HCV-RNA alle
havaitsemisrajan 40 (407/1019) 36 (366/1016) 45 (466/1035)
viikolla 12
1 *
Vaste hoidon lopussa 53 (542/1019) 49 (500/1016) 64 (667/1035)
Taudin uusiutuminen* 24 (123/523) 20 (95/475) 32 (193/612)
SVR* 40 (406/1019) 38 (386/1016) 41 (423/1035)
SVR potilailla, joilla
HCV-RNA oli alle 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&htdtasoon verrattuna) oli hoidon lopettamisen kriteeri. ,\
Kaikissa kolmessa hoitoryhmadssa pitkékestoisen virologisen hoitovasteen saaneiden %Il

samanlainen. Afroamerikkalaisen syntyperan (jonka tiedetddn olevan ennustetta hu
HCV:n haatdmisessd) omaavat potilaat, joita hoidettiin peginterferoni alfa-2b:l1&
yhdessa ribaviriinin kanssa, saivat useammin pitkakestoisen virologisen hoit
peginterferoni alfa-2b:t4 1 pg/kg annoksen saaneisiin. Potilaat, jotka saiva eroni alfa-2b:t4
1,5 ug/kg yhdessé ribaviriinin kanssa ja joilla oli kirroosi, normaalit MLAT-WVvot, lahtGtilanteen
virusmaard > 600 000 IU/ml tai jotka olivat yli 40-vuotiaita, saivgth min pitkakestoisen
virologisen hoitovasteen. Valkoihoiset potilaat saivat useammin pi oisen virologisen
hoitovasteen kuin afroamerikkalaiset. Potilailla, joilla HCV-R oidon lopussa alle
havaitsemisrajan, tauti uusiutui 24 %:lla. @

n¥errattuna

Pitkakestoisen virologisen hoitovasteen ennustettav @min hoitamattomilla potilailla
Viikolla 12 saavutettu virologinen hoitovaste méér'tx virusmaéaran véahintaén 2 logaritmin
alenemana tai havaittavan HCV-RNA:n puutt isma viikolla 4 saavutettu virologinen
hoitovaste virusmaaran vahintaan 1 Iogaritm@ueana tai havaittavan HCV-RNA:n
puuttumisena. Ndiden ajankohtien (viikko 4 [%2) on osoitettu ennustavan pitkakestoista
hoitovastetta (ks. taulukko 10) \\®

Taulukko 10. Hoidon aikaisen vi
peginterferonial

Sen hoitovasteen ennustava arvo annettaessa yhdistelméhoitona 1,5pg/kg
-ta ja 800—1400 mg ribaviriinia

Negatiivinen Positiivinen

-~

’\‘?Vastetta
hoito- Vaste

\& viikolla Ei hoitoviikolla

@ pitk&kestoista ~ Ennustava Pitkékestoinen Ennustava
% vastetta arvo vaste arvo
)
a***
V -RNA negatiivinen 834 539 65 % 116 107 92 %
(539/834) (107/116)
HCV-RNA negatiivinen 220 210 95 % 730 392 54 %
tai (210/220) (392/730)

virusméérédn > 1
logaritmin alenema

Viikkoon 12
mennessa***
(n=915)
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HCV-RNA negatiivinen 508 433 85 % 407 328 81 %
(433/508) (328/407)
HCV-RNA negatiivinen 206 205 N/AT 709 402 57 %
tai (402/709)
virusmaaran > 2
logaritmin alenema
Genotyyppi 2, 3**
Viikkoon 12
mennessa
(n=215)
HCV-RNA 2 1 50 % 213 177 &
negatiivinen (1/2) 7/213)
tal virusmaaran > 2 Q
logaritmin alenema N 0
* Genotyypissa 1 hoidon kesto 48 viikkoa Q‘

** Genotyypissa 2, 3 hoidon kesto 24 viikkoa
*** Esitetyt tulokset ovat yhdesta ajankohdasta. Yksittdinen potilas voi puuttua tai hénelld og WQinut olla
erilainen tulos viikolla 4 tai 12.

+ Naita kriteereitd on kéytetty protokollassa: Jos viikolla 12 HCV-RNA on positiivinen4 go alenema
laht6tasoon verrattuna, potilaan hoito pitaa lopettaa. Jos viikolla 12 HCV-RNA o {t11yinen ja > 2 logio
alenema laht6tasoon verrattuna, HCV-RNA pitad mitata uudelleen viikolla 24 jagoulos on positiivinen, hoito

pitéa lopettaa. ,00'
Potilaat, joilla samanaikainen HCV/HIV-infektio
Kaksi tutkimusta on tehty potilailla, joilla on samanaikaisesti F{N CV-infektio. Hoitovasteet
molemmissa tutkimuksissa on esitetty taulukossa 11. Tutki RIBAVIC; P01017) oli
satunnaistettu monikeskustutkimus, johon otettiin 412 onamatonta kroonista C-hepatiittia
sairastavaa aikuista potilasta, joilla oli samanaikaise l@mfektlo Potilaat satunnaistettiin saamaan
joko ribaviriinia (800 mg/vrk) ja peginterferoni alf 1,5 ng/kg/viikko) tai ribaviriinia
(800 mg/vrk) ja interferoni alfa-2b:t4 (3 MIU BIW iikon ajan. Taman jalkeen oli 6 kuukauden
seurantavaihe. Tutkimus 2 (P02080) oli satur@&ttu, yhden keskuksen tutkimus, johon otettiin 95
aiemmin hoitamatonta, kroonista C-hepatiitti rastavaa aikuista potilasta, joilla oli samanaikaisesti
HIV-infektio. Potilaat satunnaistettiirgs an joko ribaviriinia (800-1200 mg/vrk painon mukaan) ja
peginterferoni alfa-2b:ta (100 tai 15 ko painon mukaan) tai ribaviriinia (800-1200 mg/vrk
painon mukaan) ja interferoni alfa 3 MIU TIW). Hoidon kesto oli 48 viikkoa ja seurantavaihe 6
kuukautta, paitsi genotyypeiss§ eka virusmaaralla < 800 000 IU/ml (Amplicor), jolloin potilaita
hoidettiin 24 viikkoa j Ja seur he oli 6 kuukautta.

Taulukko 11 Pltkake V|rolog|nen hoitovaste genotyypin mukaan, kun
samanaikaistaHC ihfektiota sairastavia potilaita on hoidettu ribaviriinilla yhdessé

peglnterferonl a kanssa

imus 1: Tutkimus 2
|baV|r||n| Ribaviriini Ribaviriini
«\ l (800 mg/vrk) | Ribaviriini (8001200 (8001200
. + (800 mg/vrk) + mg/vrk) d + mgivrk) 4+
o @ peginterferoni | interferoni alfa- peginterferoni in?erferoai p-arvo
@ alfa-2b (1,5 2b (3 MIU alfa-2b (100
. alfa-2b (3
“ pg /ka/ TIW) p- tai 150 MIU TIW)
viikko) 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 kansainvalista yksikkda; TIW = kolmesti viikossa.
a: p-arvo méaritetty Cochran-Mantel Haenszel khiin neliotestilla.
b: p-arvo mééritetty khiin neliotestilla.

21



c: koehenkilot < 75 kg saivat 100 pg/viikko peginterferoni alfa-2b:ta ja koehenkilt > 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.
ICarrat 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 %). Sekd Metavir-pisteytys ettd Ishak-aste alenivat ribaviriinihoitoa yhdessa peginterferoni
alfa-2b:n kanssa saaneilla. Tdma alenema oli merkittavé vasteen saaneilla (-0,3 Metavir ja -1,2 Ishak)
ja stabiili (-0,1 Metavir ja -0,2 Ishak) niilla, jotka eivét saaneet vastetta. Noin 1/3:1la pitkakestoisen
hoitovasteen saaneista aktiviteetti parani eikéd se huonontunut yhdellakaan. Tassa tutkimuksessa ei @
havaittu paranemista fibroosin suhteen. Genotyypin 3 HCV-infektiota sairastavilla potilailla @
rasvoittuminen parani merkittavasti. Q
Aiemmin hoidetut potilaat . 0
Uusintahoito peginterferoni alfa-2b:I1& yhdessé ribaviriinin kanssa potilailla, joilla aie 0 ei
tehonnut (potilaat, joilla tauti uusiutui tai hoito ei tehonnut):

Ei-vertailevassa tutkimuksessa 2293 potilasta, joilla oli kohtalainen tai vaikea fib QQ*
aiempi hoito alfainterferoni/ribaviriini -yhdistelmélla ei tehonnut, saivat uusintaQQ{to
peginterferoni alfa-2b:té, 1,5 mikrogrammaa/kg ihon alle kerran viikossa | nadikaisesti painon

mukaan annosteltua ribaviriinia. Aiemman hoidon epaonnistuminen ngadrité\¢it taudin
uusiutumisena tai hoidon tehottomuutena (HCV-RNA positiivinen‘vmén 12 viikon pituisen
L 4

hoidon jalkeen). @

Potilaat, joilla HCV-RNA oli negatiivinen hoitoviikolla 12,3'@t hoitoa 48 viikkoa, jonka
jalkeen oli viel& 24 viikon seurantavaihe. Hoitovaste viikoll maéériteltiin havaittavan HCV-

RNA:n puuttumisena 12 viikon pituisen hoidon jélll§@<ékestoinen virologinen hoitovaste

joilla

(SVR) méaritettiin havaittavan HCV-RNA:n puutt 24 viikkoa hoidon jélkeen

(taulukko 12). .
>
Taulukko 12 Uusintahoidon vasteet potiIaWjoilla aiempi hoito ei tehonnut
Patilaat, joil —RNA oli alle havaitsemisrajan
viikold VR uusintahoidon jalkeen
A Kaikki
inter g{fa/ribaviriini peginterferonialfa/ribaviriini potilaat*
\Vaste 5@ SVR % (n/N)  |Response SVR % (n/N) [SVR % (n/N)
viiu@% 99 % ClI week 12 % 99 % CI 99 % ClI
(n/N)
Kaikki 8) 59,4 31,5 50,4 21,7
® 49/1423) (326/549) (272/863) (137/272) (497/2293)
-\ 54,0; 64.8 42,6; 58,2 19,5; 23,9
Aiempi V%“‘
Relgp% 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
@tyyppi 1/4 59,7 (129/216) 51,2 (66/129) 48,6 44,3 (54/122) 28,6 (134/468)
V 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
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) 19,9 (123/1242)
42,1; 61,2 19,7; 57,5 7,7, 12,1
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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 (203/367)
(135/185) 50,9; 76,2 48,6; 62,0
64,6; 81,4

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

METAVIR '

Fibroosipisteet

F2 46,0 (193/420) 66,8 33,6 (78/232) [57,7 (45/78) 1P1%653)
(129/193) 43,3; 72,1 % 3.8
58.1, 75.6 ’Q‘

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

F4 33,6 (192/572) 49,5 (95/192) [29,7 148 N62/116) 16,5 (159/966)
40,2; 58,8 (116/390) +%m32,% 56,7 13,4; 19,5

Lahtotilanteen Ry QS'

virusmaara

HVL (> 600,000 [32,4 (280/864) [56,1 26.5 41.4 (63/152) |16.6

U/ml) (157/280) (15NER) 31.2,51.7 (239/1,441)
48.4:637 . £ 14.1; 19.1

LVL (<600,000 48,3 (269/557) 62,8 0 61,0 (72/118) [30,2 (256/848)

1U/ml) (169/269) O 118/288) 49,5: 72,6 26,1; 34,2
55,2; 708,

NR: (non-responder) Potilaat, joilla hoito ei teho
positiivisuutena vahintaan 12 viikon pitui

Plasman HCV-RNA mitattiin tutki

*Intent to treat -ryhmaan siséltyy 7 po

varmistaa.

hoiCon jalkeen
lla kvantitatiivisella

madritettyna seerumin/plasman HCV-RNA

oiden aiemman hoidon tietoja vahintdadn edeltavalta 12 viikolta ei voitu

poIymeraasiketjureaktiomaéritykse:r%k[éuslaboratoriossa

Kaiken kaikkiaan noin 3 ?\'(821/2286) potilaista plasman HCV-RNA-tasot olivat alle
havaitsemisrajan viik dytettdessd tutkimuspohjaista testid (havaitsemisraja 125 1U/ml). Téssa
alaryhmaéssa pitkaketomen virologisen vasteen sai 56 % (463/823). Potilailla, joilla aiempi hoito
pegyloimattom feronilla tai pegyloidulla interferonilla ei ollut tehonnut ja jotka olivat
negatiivisia vi 12, pitkakestoisen vasteen sai 59 % ja 50 %. Niisté& 480 potilaasta, joilla havaittiin
>2 Iogari@&rusmé&rén alenema, mutta joilla virus oli havaittavissa viikolla 12, kaikkiaan
188 potidas@Jatkoi hoidossa. Nailla potilailla pitkakestoinen virologinen vaste oli 12 %.
‘0
&» >joilla aiempi hoito pegyloidulla interferonialfalla ja ribaviriinilla ei ollut tehonnut, saivat
@mméllé todennakdisyydella viikolla 12 vasteen uusintahoidolla kuin ne potilaat, joilla aiempi
Ito pegyloimattomalla interferonialfalla ja ribaviriinilla ei ollut tehonnut (12,4 % vs. 28,6 %). Jos
oitovaste saavutettiin viikolla 12, pitk&kestoisessa hoitovasteessa oli kuitenkin pieni ero riippumatta
aiemmasta hoidosta tai aiemmasta hoitovasteesta.

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 jalkeen, hoidettiin kuuden kuukauden ajan ja sen
jalkeen oli kuuden kuukauden seurantajakso. Ribaviriinin ja interferoni alfa-2b:n yhdistelmahoito sai
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aikaan pitkakestoisen virologisen vasteen, joka oli kymmenkertainen pelkélla interferoni alfa-2b:114
saatuun vasteeseen verrattuna (49 % vs. 5 %, p < 0,0001). Tdma etu sdilyi siita riippumatta, millaisia
olivat tavanomaiset interferoni alfa-2b:11a saavutettavaa hoitovastetta ennustavat tekijat, kuten
virustaso, HCV:n genotyyppi ja histologinen luokka.

Tiedot pitkaaikaistehosta - aikuiset
Kahteen laajaan pitk&aikaisseurantatutkimukseen otettiin mukaan toiseen 1 071 potilasta, jotka olivat
aiemmassa tutkimuksessa saaneet pegyloimatonta interferoni alfa-2b:ta (ribaviriinin kanssa tai ilman)
ja toiseen 567 potilasta, jotka olivat aiemmassa tutkimuksessa saaneet pegyloitua interferoni alfa-2b:ta
(ribaviriinin kanssa tai ilman). Tutkimusten tarkoituksena oli arvioida pitkakestoisen virologisen
hoitovasteen pysyvyytta sekd maérittda jatkuvan virusnegatiivisuuden merkitys kliiniseen tulokseen.
Ensin mainitussa tutkimuksessa 462 potilasta oli hoidon jélkeen pitkdaikaisseurannassa véhintéan 50
vuotta ja toisessa tutkimuksessa 327 potilasta. Ensimmaisessa tutkimuksessa 12 potilaalla 492:
pitké&kestoisen vasteen saaneesta tauti uusiutui ja toisessa tutkimuksessa vastaavasti tauti uusi
potilaalla 366:sta. *L§

@% Cl: 95-
{

i ilman) ja

Kaplan-Meier-estimaatti pitk&kestoisen hoitovasteen jatkumiselle yli 5 vuoden on 9
99 %) potilailla, jotka saivat pegyloimatonta interferoni alfa-2b:ta (ribaviriinin k
99 % (95 % CI: 98-100 %) potilailla, jotka saivat pegyloitua interferoni alfa-2iagQ\(rildaviriinin kanssa
tai ilman). Pitk&kestoinen hoitovaste, kun kroonista C-hepatiittia hoidetaan jtENerdni alfa-2b:11a
(pegyloidulla tai pegyloimattomalla, ribaviriinin kanssa tai ilman) johfaa v en pitkakestoiseen
puhdistumaan ja aikaansaa maksatulehduksen havidmisen seka krop EIRC-hepatiitin Kliinisen
paranemisen. Tama ei kuitenkaan poissulje maksatapahtumien ilm% ista potilailla, joilla on

Kirroosi (mukaan lukien maksasyopd). Q

Pediatriset potilaat

Kliininen teho ja turvallisuus \@
Ribaviriini yhdess4 peginterferoni alfa-2b:n kapssaQ
3-17-vuotiailla lapsilla ja nuorilla kompensoituh*tta roonista C-hepatiittia sairastavilla potilailla,
joilla HCV-RNA oli madritettavissa, tehtiin inien monikeskustutkimus. Potilaat saivat ribaviriinia
15 mg/kg vuorokaudessa seka pegyloitugmterteroni alfa-2:b:t4 60 pg/m? kerran viikossa 24 tai

48 viikon ajan riippuen HCV:n gen il&ja lahtdtason virusmaérasta. Kaikkia potilaita seurattiin
24 viikkoa hoidon jalkeen. Hoitoaggy Witeensé 107 potilasta, joista 52 % oli naisia, 89 % valkoihoisia,
67 %:lla oli genotyyppi | ja 63 faltdén alle 12-vuotiaita. Lapsipotilailla oli p&&osin lieva tai
keskivaikea C-hepatiitti. Kg ot puuttuvat lapsista, joilla taudin eteneminen on vaikeaa, seka
johtuen haittavaikutuste?xt@ollisuudesta, ribaviriinin ja pegyloidun interferoni alfa-2b:n

yhdistelmahoidon hy{ ta-suhdetta on tarkoin punnittava tassé potilasryhméssé (ks. kohdat 4.1,
4.4 ja4.8.). Tutki umkset on koottu taulukossa 13.

\

Taulukk jtkakestoinen virologinen vaste (n*° (%)) aiemmin hoitamattomilla lapsilla ja nuorilla
notyypin ja hoidon keston mukaan — Kaikki koehenkilt
* % n =107

*
T%' 24 viikkoa 48 viikkoa
Waikki 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 %)

a: HCV-RNA ei méaritettavissa, kun hoidon vaste maéritettiin 24 viikkoa hoidon jalkeen,
havaitsemisen alaraja= 125 1U/ml.

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

madratty hoidon kesto

24



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

joilla HCV-RNA on méaritettavissa (keskuslaboratorion laskemana tutkimuspohjaista RT-PCR-testia
kayttaen), tehtiin kaksi kliinistd monikeskustutkimusta. Potilaat saivat ribaviriinia 15 mg/kg
vuorokaudessa seké interferoni alfa-2b:td 3 MIU/m2 kolmesti viikossa yhden vuoden ajan ja sen

jalkeen oli 6 kuukauden seurantajakso. Tutkimuksiin otettiin yhteensa 118 potilasta; 57 % oli
miespuolisia, 80 % valkoihoisia, 78 prosentilla oli genotyyppi 1 ja 64 % oli idltdan 12-vuotiaita tai @
nuorempia. Potilailla oli paéosin lieva tai kohtalaisen vaikea C-hepatiitti. Kahdessa @
monikeskustutkimuksessa pitkakestoiset virologiset vasteet lapsilla ja nuorilla olivat samanlaiseja
aikuisilla. Koska tiedot puuttuvat néisti kahdesta monikeskustutkimuksesta lapsista, joilla ta@
eteneminen on vaikeaa, seké johtuen haittavaikutusten mahdollisuudesta, ribaviriinin ja i i
alfa-2b:n yhdistelméhoidon hyoty/haitta-suhdetta on tarkoin punnittava tassé potilasryhb((' ks.
kohdat 4.1, 4.4 ja 4.8).

Tutkimustulokset on koottu taulukossa 14.

Taulukko 14. Pitkékestoinen virologinen vaste aiemmin hoitamattomilla | js

nuorilla
Ribaviriini 15 mg¥jeayrk
+ o
interferoni alfa-2b 3 M@olmesti viikossa
.
Kokonaisvaste® (n=118) 548 %)*
(/3
Genotyyppi 1 (n=92) ()\ 3 (36 %)*
Genotyyppi 2/3/4 (n=26) ‘N 21 (BL%)”
e

* Potilaiden méaara (%)
a Maéritettynd HCV-RNA-arvo alle havaitse 's@kun kaytettiin tutkimuspohjaista RT-PCR-testia hoidon lopussa
seka seurantajakson aikana. \

Tiedot pitkaaikaistehosta @Q
Ribaviriini yhdesséa peginter valfa-2b:n kanssa

94 kroonista C-hepatiitts @s avaa lasta ja nuorta osallistui monikeskustutkimuksen jalkeen

5 vuoden pituiseen hayegWIvaan pitkdaikaisseurantatutkimukseen. Tutkittavista 63:1la todettiin
pitké&kestoinen hog G@T utkimuksen tarkoituksena oli arvioida vuosittain pitkékestoisen
virologisen hoit oXe n pysyvyytta sekd maarittdd jatkuvan virusnegatiivisuuden merkitys kliiniseen
tulokseen poti %oilla oli pitkakestoinen hoitovaste 24 viikon kuluttua 24 tai 48 viikkoa kesténeen
interferoni b- ja ribaviriinihoidon jalkeen. Viiden vuoden kuluttua 85 % (80/94) kaikista mukaan
otetuigtyt tavista ja 86 % (54/63) pitk&aikaisen vasteen saaneista tutkittavista paatti tutkimuksen.
Vijd %ﬂden seuranta-aikana tauti ei uusiutunut yhdellakaan sellaisella pediatrisella tutkittavalla,
Jel odettu pitkdkestoinen virologinen hoitovaste.

\? aviriini yhdessa interferoni alfa-2b:n kanssa

7 kroonista C-hepatiittia sairastavaa lasta ja nuorta osallistui kahden edelld mainitun
monikeskustutkimuksen jalkeen 5 vuoden pituiseen havainnoivaan pitkdaikaisseurantatutkimukseen.
Tutkimuksen kavi loppuun 70 % (68/97) osallistuneista potilaista, joista 75 %:lla (42/56) todettiin
pitkakestoinen hoitovaste. Tutkimuksen tarkoituksena oli arvioida vuosittain pitkakestoisen
virologisen hoitovasteen pysyvyyttd sekd méadrittad jatkuvan virusnegatiivisuuden merkitys Kliiniseen
tulokseen potilailla, joilla oli pitkakestoinen hoitovaste 24 viikon kuluttua 48 viikkoa kestaneen
interferoni alfa-2b- ja ribaviriinihoidon jalkeen. Yhta lukuun ottamatta kaikilla lapsilla ja nuorilla
pitké&kestoinen virologinen vaste sdilyi pitkaaikaisseurannassa interferoni alfa-2b- ja ribaviriinihoidon
paattymisen jalkeen. Kaplan-Meier -estimaatti pitk&kestoisen hoitovasteen jatkumiselle yli 5 vuoden
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on 98 % [95 % CI: 95 %, 100 %] lapsilla ja nuorilla, jotka saivat interferoni alfa-2b:t4 ja ribaviriinia.
Lisaksi 98 %:lla (51/52) tutkimukseen osallistuneista potilaista, joilla ALAT-arvot olivat normaalit
seurantajakson viikolla 24, ALAT-arvot séilyivat normaaleina viimeisell& kaynnilla.

Pitk&kestoinen hoitovaste (SVR), kun kroonista C-hepatiittia hoidetaan pegyloimattomalla interferoni
alfa-2b:11a yhdessé ribaviriinin kanssa johtaa viruksen pitkékestoiseen puhdistumaan ja aikaansaa
maksainfektion havidmisen sek& kroonisen C-hepatiitin kliinisen "paranemisen”. Tama ei kuitenkaan
poissulje maksatapahtumien ilmaantumista potilailla, joilla on kirroosi (mukaan lukien maksasyopé).
5.2 Farmakokinetiikka

Terveilld aikuisilla tehdyssa ribaviriinin vaihtovuoroisessa kerta-annostutkimuksessa todettiin, etté@
kapseli- ja oraaliliuosldékemuodot olivat bioekvivalentteja. QQ

Imeytyminen ¢

Suun kautta otettu ribaviriini-kerta-annos imeytyy nopeasti (keskim. Tma= 1,5 tuntia). iriini
jakautuu elimist66n nopeasti ja poistuu hitaasti (kerta-annoksen imeytymisen puolii aika on 0,05
tuntia, jakautumisen puoliintumisaika 3,73 tuntia ja eliminaation puoliintumisaik tia).
Imeytyminen on tehokasta; noin 10 % radioaktiivisesti merkitystd annoksesta esigdyy dlosteen mukana.

Absoluuttinen biologinen hydtyosuus on kuitenkin noin 45-65 %, miké jo edsikierron

metaboliasta. Ribaviriinin kerta-annoksen ja AUCy -arvon valilla on IjneaalNgeh suhde annoksella

200-1200 mg. Jakautumistilavuus on noin 5000 litraa. Ribaviriini gi%Wu plasman proteiineihin.
*

Jakautuminen %

Ribaviriinin kulkeutumista ei-plasma-aitioihin on tutkittu enj asoluissa, ja sen on todettu
kulkeutuvan padasiassa tyypin es ekvilibratiivisen nukleosid ettajan kautta. Tamantyyppisia
kuljettajaproteiineja on ké&ytannollisesti katsoen kaikjss utyypeissd, ja ne saattavat olla syyna
ribaviriinin suureen jakautumistilavuuteen. Ribaviri%isuus kokoveressé on noin 60-kertainen
verrattuna sen pitoisuuteen plasmassa. Kokoveyen @/lriiniylimééré esiintyy ribaviriininukleotideina,
jotka erottautuvat veren punasoluihin. 0\

Biotransformaatio

Ribaviriinilla on kaksi aineenvaihd : 1) palautuva fosforylaatioreitti; 2) degradaatio reitti,
johon liittyy deribosylaatiota ja amy olyysid ja joka tuottaa triatsolikarboksihappometaboliittia.
Seka ribaviriini etta sen triatsoli samidi- ja triatsolikarboksihappometaboliitit poistuvat myos

elimistdsta munuaisten kaut
*
Ribaviriinin farmakoki
samalla henkilolla org&li
noin 30 %), mika

veriaitiossajai

Eliminaat
Toigt

% on havaittu vaihtelevan merkittavasti seké yksiloiden valilla ettd

kerta-annoksen jalkeen (samalla henkil61la AUC ja Cmax Voivat vaihdella
olla seurausta laajasta ensikierron metaboliasta sek& kulkeutumisesta
puolelle.

on jalkeen ribaviriini kertyy voimakkaasti plasmaan, jossa sen AUCi2n 0n
Iguﬁ% tainen verrattuna kerta-annokseen. Kun ribaviriinia annettiin 600 mg per os kahdesti
M\, vakaa tila saavutettiin noin neljan viikon kuluessa, jolloin keskiméaarédinen vakaan tilan
rikgviriinipitoisuus plasmassa oli noin 2200 ng/ml. Kun anto keskeytettiin, puoliintumisaika oli noin
\?98 tuntia, mika 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
sukupuoliyhdynnéssé olleen naisen systeemista altistumista ribaviriinille on arvioitu ja se on kuitenkin
erittain vahdinen verrattuna ribaviriinin terapeuttiseen pitoisuuteen plasmassa.

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

Munuaisten toiminta

Julkaistujen tietojen perusteella ribaviriinin kerta-annoksen farmakokinetiikka muuttui (suurentunut
AUC ja Cmax) munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla verrokkeihin ndhden
(kreatiniinipuhdistuma > 90 ml/min). Keskima&rdinen AUC oli verrokkeihin ndhden kolme kertaa @
suurempi tutkittavilla, joiden kreatiniinipuhdistuma oli 10-30 ml/min. Tutkittavilla, joiden @
kreatiniinipuhdistuma oli 30-50 ml/min, AUCy oli kaksi kertaa suurempi kuin verrokeilla. T&mg

johtunee néilla potilailla lasketun puhdistuman vahenemisestd. Hemodialyysi ei vaikuta olgelli
ribaviriinipitoisuuksiin. ‘&

Maksan toiminta
Ribaviriinin kerta-annoksen farmakokinetiikka potilailla, joilla on lievd, keskivai
vajaatoiminta (Child—Pugh-luokka A, B tai C) vastaa farmakokinetiikkaa tervemayerdokeilla.

lakkaat potilaat (65-vuotiaat ja vanhemmat) .

Erityisia farmakokineettisia tutkimuksia iakkailla koehenkildilla ei,o %y Farmakokineettisessa
véestotutkimuksessa ika ei kuitenkaan ollut tarkein tekija ribaviril?% tilkassa; munuaisten
toiminta on méaraava tekija. Q

Farmakokineettinen vaestdanalyysi tehtiin harvaan keréttyje@erumi pitoisuusarvojen perusteella
neljasté kontrolloidusta kliinisestd kokeesta. Kehitetyn istumamallin perusteella havaittiin, ettd
paino, sukupuoli, ik& ja seerumin kreatiniini olivat t3 &t kovariantit. Miehill& puhdistuma oli
noin 20 % suurempi kuin naisilla. Puhdistuma Jisa ruumiinpainon funktiona ja vaheni yli 40-
vuotiailla. Nailla ribaviriinipuhdistuman kovari&tien vaikutuksilla ndyttaé olevan vain véahaista
kliinistad merkitysta merkittavén jaénnbsvaih@ vuoksi, jota mallissa ei oteta huomioon.

Pediatriset potilaat: \\®

Ribaviriini yhdessa peginterfer '%—Zb:n kanssa

Ribaviriinin ja peginterferorgea®é@-pb:n toistuvien annosten farmakokineettisia ominaisuuksia

kroonista C-hepatiittia sgir #la lapsilla ja nuorilla on arvioitu Kliinisen tutkimuksen aikana.

Lapsilla ja nuorilla, jot t ihon pinta-alan mukaan madritetyn annoksen peginterferoni alfa-2b:t4
0

60 pg/m?/viikko, altj n log-muunnetun suhde-estimaatin annosteluajanjaksojen aikana on
ennustettu olevan % CI: 141-177 %) korkeampi kuin aikuisilla, jotka saivat

1,5 pg/kg/viikké. Apaviriinin farmakokinetiikka (vakioidut annokset) olivat téssé tutkimuksessa
samanlaiset aisemmassa ribaviriinitutkimuksessa raportoidut, jossa ribaviriinia annettiin
yhdessa ir@eroni alfa-2b:n kanssa lapsille ja nuorille seké aikuisille potilaille.

&

F‘{iﬁw i yhdessa interferoni alfa-2b:n kanssa
m iinin ja interferoni alfa-2b:n toistuvien annosten farmakokineettisista ominaisuuksista kroonista
patiittia sairastavilla lapsilla ja nuorilla (5-16-vuotiailla) on yhteenveto taulukossa 15.
Vbaviriinin ja interferoni alfa-2b:n (vakioidut annokset) farmakokinetiikat ovat samat aikuisilla ja
lapsilla seka nuorilla.

Taulukko 15 Ribaviriinin ja interferoni alfa-2b:n keskimaéraiset (% CV) toistuvien annosten
farmakokineettiset parametrit kroonista C-hepatiittia sairastavilla pediatrisilla potilailla
Parametri Ribaviriini Interferoni alfa-2b
15 mg/kg/vrk jaettuna kahteen 3 MIU/m2 kolmesti viikossa
osa-annokseen (n=54)
(n=17)
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Tmax (hr) 1,9 (83) 5,9 (36)

Cmax (ng/ml) 3,275 (25) 51 (48)

AUC* 29,774 (26) 622 (48)
Né&enndinen puhdistuma I/hr/kg 0,27 (27) Ei tehty

*AUC12 (ng.hr/ml) ribanaviirille; AUCo-24 (IU.hr/ml) interferoni alfa-2b:lle
5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Ribaviriini
Ribaviriini on sikiotoksinen ja/tai teratogeeninen annoksilla, jotka ovat huomattavasti ihmisen
suositusannoksia pienempié kaikissa tutkituissa eléinlajeissa. Kallon, kitalaen, silmén, leuan, raajoj @
luuston ja maha-suolikanavan alueen epdmuodostumia on havaittu. Teratogeenisten vaikutusten

insidenssi ja vaikeusaste lisdéntyi annosriippuvaisesti. Sikididen ja jalkeldisten eloonjaaminmé@l.
Toksisuustutkimuksessa nuorilla rotilla, jotka saivat 7.—63. péivina syntyman jalkeen 1 )

50 mg/kg ribaviriinia, osoitettiin annokseen liittyva véheneminen yleisessa kasvukehi

ilmeni myéhemmin lievana kehon painon, lakiperdmitan sek& luiden pituuden véhe 1I3ené.
Palautumisvaiheen lopulla muutokset séari- ja reisiluissa olivat vahaisia vaikkaki
tilastollisesti merkitsevia verrattuna kontrolleihin, uroksilla kaikilla annostasgi

korkeimmalla annostasolla. Luissa ei havaittu histopatologisia vaikutuksi iffinin ei havaittu
vaikuttavan neuropsykologiseen tai reproduktiiviseen kehitykseen. l\LuoEilla tilla mitatut pitoisuudet

plasmassa suurimmalla siedetyll& annoksella olivat alhaissmmat kéin 4silld plasmassa mitatut
pitoisuudet hoitoannosta kéytettaessa.

Eldinkokeissa ribaviriinin toksisuus kohdistuu padasiassa ve nasoluihin. Anemia ilmenee pian
laékityksen aloittamisen jalkeen, mutta havida nopeasti hoidOmfaatyttya.

Kun ribaviriinin aiheuttamia kives- ja siittiomuutokss tiin hiirilla kolme ja kuusi kuukautta
kestéaneissa tutkimuksissa, siemennesteen poikkeav, odettiin annostasolla 15 mg/kg ja sita
suuremmilla annoksilla. Nd&ma annokset aiheuiiva missa systeemistd altistumista, joka oli selvésti
vahdisempéaa kuin ihmisill terapeuttisilla an {la saatu. Kun hoito keskeytettiin, ribaviriinin
aiheuttamat kivestoksiset vaikutukset havisi idosin taydellisesti yhden tai kahden
spermatogeneesikierron aikana (ks. km\ 6).

\eet, ettd ribaviriini on jonkinasteisesti genotoksinen.

itro transformation assay -analyysissa. Genotoksisuutta

a, ja annostasolla 20-200 mg/kg hiiren mikronukleuskokeessa.
egatiivinen, mika viittaa siihen, etta jos rotilla esiintyy mutaatioita,

Dominantti letaalikoe rati
ne eivét ole vélittyn® n gameetin kautta.

Genotoksisuustutkimukset ovat os,
Ribaviriini oli aktiivinen Balb/
havaittiin hiiren lymfooma-

Jyrsijoillé tehdyi sinogeenisuustutkimuksissa, joissa jyrsijoiden altistus oli alhainen verrattuna
ihmisen tera a annoksilla saamaan altistukseen (kerroin 0.1 rotilla ja 1 hiirillg), ribaviriinin ei
osoitettu a van kasvaimia. Lisdksi 26 viikkoa kestdneessa karsinogeenisuustutkimuksessa, jossa
kaytettii @rotsygoottlsta p53 (+/-) hiirimallia, ribaviriini ei aiheuttanut kasvaimia suurimmalla
sieget noksella 300 mg/kg (plasman altistuskerroin noin 2.5 verrattuna ihmisen altistukseen).
Néi tkimusten perusteella voidaan todeta ribaviriinin karsinogeenisen potentiaalin olevan

a epatodenndkdinen.

\(bavmml ja interferoni

Kéytettdessd yhdessa peginterferoni alfa-2b:n tai interferoni alfa-2b:n kanssa ribaviriini ei aiheuttanut
mitdan sellaisia vaikutuksia, joita ei olisi aiemmin todettu jommallakummalla vaikuttavalla aineella
yksindan. Tarkein hoidosta aiheutunut muutos oli palautuva, lievé tai kohtalainen anemia. Sen
vaikeusaste oli suurempi kuin kummankaan vaikuttavan aineen yksinaan aiheuttama.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet
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Tablettiydin
Kalsiumvetyfosfaatti

Kroskarmelloosinatrium
Povidoni
Magnesiumstearaatti

Tabletin p&éllyste

Polyvinyylialkoholi — osittain hydrolysoitu
Makrogoli / polyetyleeniglykoli 3350
Titaanidioksidi (E171)

Talkki @,
Punainen rautaoksidi Q

Keltainen rautaoksidi

Musta rautaoksidi 0\
A

6.2 Yhteensopimattomuudet Q
Ei oleellinen. $
6.3 Kestoaika . @

2 vuotta. . @

6.4 Sailytys @Q

Tama laékevalmiste ei vaadi erityisia séilytysolosuhteit@

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot . O

Ribavirin Teva Pharma B.V. -tabletit on pak@ miinisiin lapipainopakkauksiin, jotka sisaltévéat
polyvinyylikloridia (PVC)/polyeteenia (@p vinyyliasetaattia (PVAC).

Pakkauskoot ovat 14, 28, 42, 56, 8

Kaikkia pakkauskokoja ei v@{'@té ole myynnissé.

6.6 Erityisetvarotofr‘h@vittémiselle

40 ja 168 tablettia.

Kéyttamaton laak te tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. M\@*LUVAN HALTIJA
Tev%b

eg 5
GA Haarlem
Vankomaat
8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/09/527/001 - 14 tablettia
EU/1/09/527/002 - 28 tablettia
EU/1/09/527/003 - 42 tablettia
EU/1/09/527/004 - 56 tablettia
EU/1/09/527/005 - 84 tablettia

29



EU/1/09/527/006 - 112 tablettia
EU/1/09/527/007 - 140 tablettia
EU/1/09/527/008 - 168 tablettia
9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontamisen paivamaara: 1. heindkuuta 2009

Viimeisimman uudistamisen pdivdméaara: 16. tammikuuta 2014

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA QQO

Lisétietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan l&dékeviraston verkkosivuilla *\
http://www.ema.europa.eu/. 5\\
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ribavirin Teva Pharma B.V. 400 mg kalvopaallysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi Ribavirin Teva Pharma B.V. tabletti sisaltda 400 mg ribaviriinia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO &

Tabletti, kalvopaallysteinen. *\
Vaaleanpunainen tai roosa tabletti (jossa merkinta “R” toisella puolella ja “400” toisell \ la).

4., KLIINISET TIEDOT $
&

41 Kayttoaiheet

*
Ribavirin Teva Pharma B.V. on tarkoitettu yhdistelmana muiden ﬁ%ﬁ@nisteiden kanssa kroonisen
C-hepatiitin hoitoon aikuisille (ks. kohdat 4.2, 4.4 ja 5.1).

Ribavirin Teva Pharma B.V. on tarkoitettu yhdistelmana mu@ lagkevalmisteiden kanssa kroonisen
C-hepatiitin hoitoon pediatrisille potilaille (3 vuotta tdy ille lapsille ja nuorille), jotka eivét ole
aikaisemmin saaneet hoitoa ja joilla maksa ei ole deE soitunut (ks. kohdat 4.2, 4.4 ja 5.1).

<

4.2 Annostus ja antotapa \

Hoidon aloittavan ja sitd valvovan Iééké{ﬁttj@olla perehtynyt kroonisen C-hepatiitin hoitoon.

Ribavirin Teva Pharma B.V teja on kdytettdva yhdessa yhdistelméhoitona kuten kohdassa 4.1

on kuvattu. 6
0\

On tarpeen tutustua ydINeIMana Ribavirin Teva Pharma B.V. -valmisteen kanssa kaytettévien
laékevalmisteiden teyhteenvetoihin, joissa on ndiden valmisteiden maaraamiseen liittyvia
lisdtietoja ja tie nossuosituksista, kun néité valmisteita annetaan yhdesséa Ribavirin Teva Pharma
B.V. -valmi nssa.

Ribawi Qa Pharma B.V. -tabletit otetaan suun kautta paivittdin kahtena annoksena (aamuin ja
illovb an kanssa.
*

set
Vbavirin Teva Pharma B.V. -valmisteen suositeltu annos ja hoidon kesto riippuvat potilaan painosta
ja yhdistelmassé kaytettavasta lddkevalmisteesta. Tutustu yhdistelmané Ribavirin Teva Pharma B.V.
-valmisteen kanssa kaytettavien ladkevalmisteiden valmisteyhteenvetoihin.
Jos erityista annossuositusta ei ole annettu, on kaytettdva 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.
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Huom: Jos potilas painaa alle 47 kg tai ei kykene nielem&én tabletteja, tulee tarvittaessa kéyttaé
ribaviriinin oraaliliuosta.

Ribaviriinin annostus lapsille ja nuorille lasketaan potilaan painon mukaan.

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

Taulukko 1 Ribavirin Teva Pharma B.V. -annos pediatrisille potilaille painon mukaan @
kéytettdessa yhdessa interferoni alfa-2b:n tai peginterferoni alfa-2b:n kanssa 4@
Potilaan paino (kg) Paivittdinen ribaviriinin annos | 200 mg:n tablettien lukumé&ga )
47 - 49 600 mg 3 x 200 mg tablet{iaq |
50 - 65 800 mg 4 x 200 mg tabge’t%
> 65 Katso annossuositukset aikuisille

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

Ribavirin Teva Pharma B.V. 400 mg tabletit s
*Huom: 800 mg:n vuorokausiannosten kohdalla kaksi 200 mg:n tablettia voidaan korvata 00 mg:n tabletilla.

Annoksen muuttaminen haittavaikutusten vuoksi

Annoksen muuttaminen aikuisilla ?

Ribaviriiniannoksen pienentdminen riippuu ribaviriinin aI0| stuksesta, joka riippuu
yhdistelmana ribaviriinin kanssa kéaytettavasta ladkeval

Jos potilaalle ilmaantuu vakava haittavaikutus, joka K I|sest| liittyy ribaviriiniin,
ribaviriiniannosta on muutettava tai ribaviriinihoittﬂ skeytettvatarpeen mukaan, kunnes
haittavaikutus lievittyy tai sen vaikeusaste piene% \

Taulukossa 2 esitetdén ohjeet annoksen mm@hiselle ja hoidon keskeyttdmiselle potilaan
hemoglobiinipitoisuuden, sydénstatuWonjugoitumattoman bilirubiinin pitoisuuden perusteella.

Taulukko 2 Haittavaikutusten hR®

Laboratorioarvot QD ienenna ribaviriiniannosta*, Keskeyta

\ jos: ribaviriinihoito, jos:
Hemoglobiini potllallla‘ <10 g/dl < 8,5 g/dl
ei ole sydénsairautta
Hemaoglobiini: P &den Hemoglobiiniarvon lasku > 2 g/dl | < 12 g/dl huolimatta 4 viikon
anamneesissa v 4 viikon aikana missé tahansa hoidosta pienennetyll&
sydansalrausA hoidon vaiheessa (pysyva annoksella

annoksen pienennys)

B|I|ru®-!onjug0|tumaton > 5 mg/dl > 4 mg/dl (aikuiset)

m illa, jotka saavat ribaviriinia annoksella 1000 mg (< 75 kg) tai 1200 mg (> 75 kg), annos
pRAennetddn 600 mg:aan vuorokaudessa (annetaan yhtend 200 mg:n tablettina aamulla ja kahtena
\260 mg:n tablettina illalla). Jos poikkeavat arvot palautuvat normaaleiksi, ribaviriinihoito voidaan
aloittaa uudelleen 600 mg:n vuorokausiannoksella ja annosta voidaan suurentaa 800 mg:aan
vuorokaudessa hoitavan l&&karin harkinnan mukaan. Paluu suurempiin annoksiin ei kuitenkaan ole
suositeltavaa.
Potilailla, jotka saavat ribaviriinia annoksella 800 mg (< 65 kg) — 1000 mg (65-80 kg) — 1200 mg
(81-105 kg) tai 1400 mg (> 105 kg), ribaviriinin annosta pienennetéédn ensimmaisella kerralla
200 mg/vrk (lukuun ottamatta 1400 mg:n annoksen saavia potilaita, joilla annosta pienennetéan
400 mg/vrk). Tarvittaessa ribaviriinin annosta pienennetaén toisen kerran viel& 200 mg/vrk. Potilaat,
joilla rivaviriinin annos on pienennetty 600 mg:aan vuorokaudessa, ottavat yhden 200 mg:n tabletin
aamulla ja kaksi 200 mg:n tablettia illalla.
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Jos potilaalle ilmaantuu vakava haittavaikutus, joka saattaa liittyd yhdessa ribaviriinin kanssa
kaytettaviin ladkevalmisteisiin, tutustu ndiden ladkevalmisteiden valmisteyhteenvetoihin, silla jotkin
yhdistelmahoito-ohjeet eivat noudata ribaviriiniannoksen muuttamista ja/tai ribaviriinihoidon
lopettamista koskevia taulukossa 2 kuvattuja ohjeita.

Annoksen muuttaminen pediatrisilla potilailla

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

Pediatrisista potilaista, joilla on sydédnsairaus, ei ole tietoja (ks. kohta 4.4). @
Taulukossa 3 esitetdén ohjeet hoidon keskeyttdmiselle potilaan konjugoitumattoman bilir b@Q
pitoisuuden perusteella. ;\%
Taulukko 3 Haittavaikutusten hoito RN
Laboratorioarvot Keskeyta ribaviriinihoito, jogﬂ‘
Bilirubiini — > 5 mg/dl (> 4 viikon aj
konjugoitumaton (lapset ja nuoret, jotka ovat saaneet jpMgrisrahi alfa-2b:td)
tai o
> 4 mg/dl (>4 % ajan)
(lapset ja nuoret, jotka ovat S eginterferoni alfa-2b:td)

Erityiset potilasryhmét @Q

Likkddit (> 65-vuotiaat) @
Ribaviriinin farmakokinetiikka ei ole merkittavasti jJagMppuvainen. Kuten nuoremmillakin
potilailla, munuaisten toiminta on mééritettavienn baviriinihoidon aloittamista (ks. kohta 5.2).

Pediatriset potilaat (3 vuotta tayttaneet Iaps@nuoret)

Ribaviriinia voidaan kayttad yhdistelméap#yeginterferoni alfa-2b:n tai interferoni alfa-2b:n kanssa (ks.
kohta 4.4). Ribaviriinin ladkemuoto '%potilaan yksil6llisten ominaisuuksien mukaan.
Ribaviriinin turvallisuutta ja teho & virusspesifisten ladkkeiden kanssa ndiden potilaiden
hoidossa ei ole varmistettu. Tiejey le saatavilla.

Tutustu yhdistelmané ribavilg anssa kéytettavien lddkevalmisteiden valmisteyhteenvedoissa
esitettyihin muihin yhdigtegfhaM™itoa koskeviin annossuosituksiin.

Munuaisten vajagioyMt

0
Ribaviriinin far Wnetiikka on muuttunut potilailla, joilla on munuaisten vajaatoiminta, jolloin

Kreatiniinipuhdi a alenee (ks. kohta 5.2). Siksi on suositeltavaa, etta kaikilta potilailta maaritetaan
munuaisten sagyinta ennen ribaviriinihoidon aloittamista. Aikuisille potilaille, joilla on kohtalainen

munuai @jaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma 30—-50 ml/minuutti), annetaan vuorotellen 200 mg:n

jaiw vuorokausiannoksia. Aikuisille potilaille, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta
Kr ipuhdistuma < 30 ml/minuutti), ja potilaille, joilla on loppuvaiheen munuaissairaus (End

enal Disease, ESRD) tai jotka saavat hemodialyysihoitoa, annetaan ribaviriinia 200 mg
okaudessa. Taulukossa 4 on esitetty ohjeet annoksen muuttamiselle potilaille, joilla on
unuaisten toimintahdirié. Heikentyneestd munuaisten toiminnasta kérsivia potilaita on tarkkailtava
huolellisesti anemian kehittymisen varalta. Annoksen muuttamisesta munuaisten vajaatoimintaa
sairastaville pediatrisille potilaille ei ole tietoja saatavilla.
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Taulukko 4 Annoksen muuttaminen munuaisten vajaatoiminnan vuoksi aikuisilla potilailla

Kreatiniinipuhdistuma Ribaviriiniannos (vuorokaudessa)

30-50 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).
Kéytettdessa potilaille, joilla on dekompensoitunut Kirroosi, on tutustuttava yhdistelména ribaviriinin
kanssa kéytettavien ladkevalmisteiden valmisteyhteenvetoihin. @

Antotapa
Ribavirin Teva Pharma B.V. otetaan suun kautta ruuan kanssa. 0

.\
4.3 Vasta-aiheet ’\\

- Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille. ﬂ

- Raskaus (ks. kohdat 4.4, 4.6 ja 5.3). Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi sad aloittaa
ribaviriinihoitoa, ennen kuin raskauden mahdollisuus on suljettu poi ten4quuri ennen hoidon
aloittamista. .

- Imetys.

- Vaikea sydansairaus anamneesissa, mukaan lukien epévaka
viimeksi kuluneiden kuuden kuukauden aikana (ks. koht

- Hemoglobinopatiat (esim. talassemia, sirppisoluanemi@

trolloimaton sydénsairaus,

Katso Ribavirin Teva Pharma B.V. -valmisteen kansga @stelmané kaytettavien ld&kevalmisteiden
vasta-aiheet niiden valmisteyhteenvedoista. OS\

*
4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat var@@et

Ribaviriinia on kaytettdva yhdistelmand gmyiden ladkevalmisteiden kanssa (ks. kohta 5.1).

Katso lisdtietoja jaljempéna lueteltus vaikutusten seurantaan ja hoitoon liittyvista suosituksista
ennen hoidon aloittamista ja muist@u,ga interferoni alfaan liittyvisté varotoimista (peg)interferoni
alfan valmisteyhteenvedosta.

Ribaviriinin yhdistelmého@'(peg)interferoni alfan kanssa liittyy useita vakavia haittavaikutuksia.
Naitd ovat
- vaikeat p

Ja keskushermostoon kohdistuvat vaikutukset (kuten masennus,
itsetuhogy , itsemurhayritys ja aggressiivinen kéyttaytyminen)

- lapsill ?& rilla kasvun hidastuminen, joka saattaa joillakin potilailla olla korjautumaton

- kilp# ta stimuloivan hormonin (TSH) maéran kasvu lapsilla ja nuorilla

- t silmasairaudet

- e aisiin ja hampaiden vieruskudokseen liittyvéat hairiotilat.

*
‘ - -
set potilaat
paéatetadn olla lykkaamatta yhdistelméhoitoa peginterferoni alfa-2b:n tai interferoni alfa-2b:n

\énssa aikuisialle, on tarkead ottaa huomioon, etta tdamé yhdistelméhoito on hidastanut kasvua, ja
kasvun hidastuminen on joillakin potilailla ollut korjautumatonta. Hoitop&atds on tehtéava
tapauskohtaisesti.

Hemolyysi
Kliinisissa tutkimuksissa, joissa potilaille annettiin ribaviriinia yhdessa peginterferoni alfa-2b:n tai

interferoni alfa-2b:n kanssa, havaittiin enintd&n 14 prosentilla aikuisista potilaista ja 7 prosentilla
lapsista ja nuorista potilaista hemoglobiiniarvojen laskevan alle 10 g:aan/dl. Vaikka ribaviriinilla ei ole
suoria kardiovaskulaarisia vaikutuksia, ribaviriinioitoon liittyva anemia saattaa heikentdé syddmen
toimintaa ja/tai voimistaa sepelvaltimotaudin oireita. Ribaviriinia on tdiman vuoksi annettava varoen
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potilaille, joilla on aiemmin todettu sydéansairaus (ks. kohta 4.3). Sydamen tila on arvioitava ennen
hoidon aloittamista, ja sitd on seurattava kliinisesti hoidon aikana. Mikéli syddmen tila heikkenee,
hoito on keskeytettavé (ks. kohta 4.2).

Kardiovaskulaariset vaikutukset

Aikuisia potilaita, joilla on ollut syddmen vajaatoimintaa, sydaninfarkti ja/tai rytmihairidita ennen
hoitoa tai sen aikana, on syyté 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 vélttdméatonta. Ei ole kdytettavissé tietoja lapsista tai nuorista, joilla on todettu sydansairaus.

Teratogeeninen riski @
Ennen ribaviriinihoidon aloittamista ladkarin on kerrottava kattavasti sekd mies- ettd naispotilai
ribaviriinin teratogeenisesta riskistd, tehokkaan ja jatkuvan ehkaisyn valttaméttomyydesta §
ehkaisymenetelmien pettdmisen mahdollisuudesta ja mahdollisista seurauksista, jos raska%
ribaviriinihoidon aikana tai sen jalkeen (ks. kohta 4.6). Katso raskauden laboratorioseu N' hdasta
Laboratoriokokeet. é

Akuutti yliherkkyys *

Jos potilaalle kehittyy akuutti yliherkkyysreaktio (esim. urtikaria, angioedegaNseyhkoputkien
supistuma, anafylaksi), ribaviriinitablettien anto on keskeytettava valiffomas{i Ya asianmukainen
ladketieteellinen hoito aloitettava. Hoitoa ei ole tarpeen keskeyttaé‘on' evan ihottuman vuoksi.
oy

Maksan toiminta
Potilaita, joille kehittyy hoidon aikana merkittdvaa maksan '@n poikkeavuutta, on seurattava

tarkoin. Tutustu yhdistelména ribaviriinin kanssa kaytettaviegflgakevalmisteiden
valmisteyhteenvedoissa esitettyihin hoidon keskeytt"mi@ai annoksen muuttamista koskeviin
suosituksiin. \

Munuaisten vajaatoiminta *
Ribaviriinin farmakokinetiikka muuttui potilai@lla on munuaisten toimintahairio, koska naenndinen
puhdistuma on naill& potilailla pienentynw on suositeltavaa méaarittaa kaikkien potilaiden

munuaisten toiminta ennen ribaviriin oittamista. Kohtalaista ja vaikeaa munuaisten
vajaatoimintaa sairastavien potilaid an ribaviriinipitoisuudet ovat huomattavasti kohonneet, joten
ribaviriiniannoksen muuttaminen .51 siteltavaa aikuisilla potilailla, joiden kreatiniinipuhdistuma on alle

50 ml/minuutti. Annoksen n% isesta munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla pediatrisilla potilailla
ei ole tietoja saatavilla Q(S 4.2 ja 5.2). Hemoglobiinipitoisuuksia on seurattava tarkoin hoidon
aikana ja tarvittaessa on tavé korjaaviin toimenpiteisiin (ks. kohta 4.2).

Mahdollisuus imN&ression pahenemiseen

Pansytopeniaa E )Jinlamaa on raportoitu kirjallisuudessa kun peginterferonia ja ribaviriinia on
e

annettu yhd atiopriinin kanssa. Raportoidut tapaukset ilmenivat 3-7 viikkoa yhdistelman
. Tama luuydintoksisuus oli palautuvaa ja hévisi 4-6 viikon kuluttua ladkehoidon

ottamisen@
kﬁ;% n jalkeen (HCV:n antiviraalinen hoito yhdessé atsatiopriinin kanssa) eikd uusiutunut

Iﬁ kaan ladkkeelld kun niitd annettiin my6hemmin monoterapiana (ks. kohta 4.5).

*
@énaikainen HCV/HIV-infektio
itokondriotoksisuus ja maitohappoasidoosi: Varovaisuutta tulee noudattaa HIV-positiivisilla HCV-
tartunnan saaneilla potilailla, joita hoidetaan nukleosidikaanteiskopioijaentsyymin estéjalla (NRTI)
(erityisesti ddI ja d4T) yhdistettyna interferoni alfa/ribaviriini -hoitoon. Laékérin tulee huolellisesti
seurata mitokondriotoksisuuden ja maitohappoasidoosin merkkeja HIV-positiivisilta henkil6ilté, jotka
saavat NRTI-hoitoa samanaikaisesti ribaviriinin kanssa. Katso lisétietoja kohdasta 4.5.

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

Potilailla, joilla on samanaikainen HCV/HIV-infektio ja edennyt kirroosi ja jotka saavat
antiretroviraalista yhdistelméaldakehoitoa (CART-hoito, combined anti-retroviral therapy), saattaa
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maksan dekompensaation ja kuoleman mahdollisuus lisadntya. Samanaikaista HCV/HIV-infektiota
sairastavilla potilailla muita l&ht6tilanteessa huomioitavia tekijoitd, jotka saattavat olla yhteydessa
lisddntyneeseen maksan dekompensaation vaaraan, ovat didanosiinihoito sek& kohonnut seerumin
bilirubiinipitoisuusarvo.

Samanaikaista infektiota sairastavia potilaita, jotka saavat seka antiretroviraalista hoitoa etta
hepatiittihoitoa, pitaa tarkkailla huolellisesti maarittaen heidan Child—Pugh-arvonsa hoidon aikana.
Tutustu yhdistelm&na ribaviriinin kanssa kaytettavien ladkevalmisteiden valmisteyhteenvedoissa
esitettyihin hoidon keskeyttdmistd tai annoksen muuttamista koskeviin suosituksiin. Jos potilaan tila
etenee maksan dekompensaatioon, pitad hepatiittihoito lopettaa vélittdmasti ja antiretroviraalinen hoito
arvioida uudelleen.

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

2b/ribaviriini- ja cCART-hoitoa, saattaa hematologisten poikkeamien (kuten neutropenian,
trombosytopenian ja anemian) riski lisddntya verrattuna potilaisiin, joilla on pelkéstééan H@ktio.
Vaikka suurin osa hematologisista poikkeamista saadaan hallintaan annosta pienentamaf§
hematologisten parametrien tarkka seuranta on tarpeen néilla potilailla (ks. kohta 4. é&a la kappale
”Laboratoriokokeet” ja kohta 4.8). Potilailla, jotka saavat ribaviriinia ja tsidovudij&gy ahemian riski on
lisddntynyt. Ribaviriinin ja tsidovudiinin samanaikaista kayttoa ei sen vuoksi s (ks. kohta 4.5).

Potilaat, joilla alhaiset CD4-mé&arat: .

Samanaikaista HCV/HIV-infektiota sairastavista potilaista, joilla (Wﬂi on alle 200 solua/pl, on
vain rajoitetusti tehoon ja turvallisuuteen liittyvaa tietoa (N = 25)# Isuutta pitda siten noudattaa,
kun hoidetaan potilaita, joilla on alhaiset CD4-méaarat.

Tutustu HCV-hoitoon samanaikaisesti kaytettavien antiretro@laékkeiden valmisteyhteenvetoihin,
joista loytyvit tiedot ndille valmisteille ominaisista toksgguksista ja niiden hallinnasta seka
mahdollisista paéllekkaisista toksisuuksista ribavirii g\ sa.

Laboratoriokokeet *
Tavanomaiset verikokeet, veren kemialliset dydellinen verenkuva [TVK] ja erittelylaskenta,
trombosyytit, elektrolyytit, seerumin kreg’nii » maksan toimintakokeet, virtsahappo) ja raskaustesti

pitéa tehda kaikille potilaille ennen oittamista. Hyvéksyttavét lahtdarvot, joita voidaan
kayttaa ohjearvoina ennen ribaviriigpg n aloittamista, ovat:

Hemoglobiini @uisetz > 12 g/dl (naiset), > 13 g/dI (miehet)
apset ja nuoret: > 11 g/dl (tyt6t), > 12 g/dl (pojat)
0\%

Laboratoriomaari
kliinisesti tarpe

t ®n tehtdva hoitoviikoilla 2 ja 4, ja tdman jalkeen ajoittain silloin, kun se on
V-RNA pitéé mitata ajoittain hoidon aikana (ks. kohta 4.2).

kehjt it4é seurata huolellisesti siihen taipuvaisilla potilailla.
*

trium
Tama laékevalmiste sisaltad alle 1 mmol natriumia (23 mg) per kalvopééllysteinen tabletti eli sen
voidaan sanoa olevan “natriumiton”.

Virtsaha @taa lisdéntya ribaviriinihoidon aikana hemolyysisté johtuen. Siksi kihdin mahdollista
hd!s

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

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

Koska ribaviriini estad inosiinihapon dehydrogenaasia, se voi héirit4 atsatiopriinin metaboliaa johtaen
mahdollisesti 6-metyylitioinosiinimonofosfaatin (6-MTIMP) kertymiseen. 1Imid on liitetty
luuydintoksisuuteen atsatiopriinilla hoidetuilla potilailla. Pegyloitujen alfainterferonien ja ribaviriinin
kdyttoa yhdessa atsatiopriinin kanssa tulisi valttada. Yksilollisissé tapauksissa, joissa ribaviriinin ja
atsatiopriinin yhteiskaytosté saatava hyoty arvioidaan mahdollista riskia suuremmaksi, atsatiopriinin
annon yhteydessa suositellaan veriarvojen huolellista seurantaa luuydintoksisuusoireiden varalta. Jos
luuydintoksisuuden oireita ilmenee, hoito n&illa ladkkeilla on keskeytettava (ks. kohta 4.4).

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

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

Antasidit Q

600 mg ribaviriinin biologinen hydtyosuus pieneni, kun se otettiin samanaikaisx%m nesiumia, 10
alumiinia tai simetikonia siséltdvéan antasidin kanssa; AUCy pieneni 14 %. ollista, ettd
hyotyosuuden pieneneminen tassa tutkimuksessa johtui ribaviriinin kylkeu en viivastymisesta tai
pH:n muutoksesta. Tdmén yhteisvaikutuksen ei katsota olevan iniQiWerkittévé.

*
Nukleosidianalogit %
Nukleosidianalogien kayttd, yksin tai yhdessa muiden nuklegsgNen'kanssa, on aiheuttanut
maitohappoasidoosia. Farmakologisesti ribaviriini liséé puri kleosidien fosforyloituja
metaboliitteja in vitro. TA&ma aktiviteetti saattaa lisat§ pyrpninukleosidianalogien (esim. didanosiini tai
abakaviiri) aiheuttaman maitohappoasidoosin vaaraa@iriinin ja didanosiinin samanaikaista
kayttoéd ei suositella. Mitokondriotoksisuutta, erityi ' aitohappoasidoosia ja haimatulehdusta
(my6s kuolemaan johtanutta) on raportoitu (ksf hta'4.4).
Ribaviriinista johtuvaa anemian pahenemistag( ortoitu, kun tsidovudiinia on kéytetty osana HIV-
laakitystd, vaikkakin sen tarkka mekanisgaj vaati vield selvittdmista. Ribaviriinin samanaikainen
kaytto tsidovudiinin kanssa ei ole sygW a lisdantyneen anemian riskin vuoksi (ks. kohta 4.4).
Tsidovudiinin korvaamista antiretr Isessa yhdistelmahoidossatulee harkita, mikéli anemiaa on jo
havaittu. Tdma on erityisen tarkea ilailla, joilla on aiemmin havaittu tsidovudiinin aiheuttamaa

anemiaa. \

Ribaviriinin pitkén puoﬁ %isajan vuoksi yhteisvaikutuksia saattaa ilmetd jopa kaksi kuukautta
(viisi ribaviriinin pu isaikaa) ribaviriinihoidon lopettamisen jalkeen (ks. kohta 5.2).

Ei ole merkkejafmgNetta ribaviriinilla olisi yhteisvaikutus ei-nukleosidi k&&nteiskopioijan estdjien tai
proteaasi-inb,imt ien kanssa.

l@sa on raportoitu ristiriitaisia 16yddksia abakaviirin ja ribaviriinin samanaikaisesta

NOsa tuloksista viittaa siihen, ettd HIV/HCV-kaksoisinfektiota sairastavilla abakaviiria

ad antiretroviraalista hoitoa (ART-hoitoa) saavilla potilailla saattaa olla alhaisempi hoitovaste
oidun interferonin ja ribaviriinin yhdistelméhoidolle. VVarovaisuutta on noudatettava valmisteiden
manaikaisen k&yton yhteydessa.

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi / ehkéisy miehilla ja naisilla

Naispotilaat

Ribaviriinia ei saa antaa raskaana oleville naisille (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 5.3). Naispotilaiden tulee
aarimmaisen tarkasti huolehtia raskauden ehkaéisysté (ks. kohta 5.3). Ribavirin Teva Pharma B.V. -
hoitoa ei saa aloittaa, ennen kuin raskauden mahdollisuus on suljettu pois testein juuri ennen hoidon
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aloittamista. Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kdytettavé 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 paattymisestd, potilaalle on kerrottava, etté ribaviriinilla on merkittava sikion
epamuodostumia aiheuttava vaikutus (ks. kohta 4.4).

Miespotilaat ja heidan naispartnerinsa

Adrimmaista varovaisuutta on noudatettava, jotta valtettaisiin ribaviriinihoitoa saavien miespotilaiden
partnerien raskaus (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 5.3). Ribaviriini kertyy soluihin ja poistuu elimistdsta erittdin
hitaasti. Ei tiedetd, siirtyyko siittidsolujen sisaltdmén ribaviriinin mahdollinen teratogeeninen tai
genotoksinen vaikutus ihmisen alkioon/sikidon. Vaikka tiedot noin 300:sta prospektiivisesti seuratust
raskaudesta, jossa isd on altistunut ribaviriinille, eivét osoita lisdantynyttd epdmuodostumien vaara
verrattuna normaalivéestoon eivatkd mydskadn minkéaan tietyn epamuodostumatyypin riskin
lisd&ntymistd, joko miespotilaita tai heidan hedelméllisessa i&ssé olevia naispartnereitaan gn })
neuvottava kayttaméaén tehokasta ehkdisymenetelmaa ribaviriinihoidon aikana ja seltsem% auden
ajan hoidon paattymisen jalkeen. Téna aikana on tehtdva raskaustesti kerran kuukaud

Miespotilaita, joiden partneri on raskaana, tulee neuvoa kéyttdmaan kondomia, jo 0|ta|sun
ribaviriinin kulkeutuminen partneriin. %

Raskaus
Ribaviriini on vasta-aiheista raskauden aikana. Prekliiniset tutklmuksgt ov@[taneet, etta ribaviriini
on teratogeeninen ja genotoksinen (ks. kohdat 4.4 ja 5.3). . @

2D

Imety
Ei tiedetd, erittyyko ribaviriini ihmisen rintamaitoon. Koska j A13elle saattaa aiheutua
haittavaikutuksia, imetys on lopetettava ennen hoidon aloitt

Hedelmallisyys

Prekliiniset tiedot: Q\

- Hedelmallisyys: Eléinkokeissa ribaviriin‘m{o I'vaikutuksia spermatogeneesiin, jotka olivat
korjautuvia (ks. kohta 5.3). @

- Teratogeenisuus: Ribaviriinilla on ggoitetu olevan merkittavid epdmuodostumia ja/tai
sikidkuolleisuutta aiheuttavia g\ uksia kaikissa eléinlajeissa, joissa ribaviriinia on tutkittu
asianmukaisesti. Naissa tutki sa kéytetyt annokset, joiden yhteydessé kyseisia
haittavaikutuksia on esii% vat olleet jopa vain yksi kahdeskymmenes osa ihmisen

suositusannoksista (k 5.3).
- Genotoksisuus: RibaeriNé aiheuttaa genotoksisuutta (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus a'O\ ja koneiden kayttokykyyn

Rlbawrunltable%@ i ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kéayttokykyyn. Kéytettessé
samanaikais Ita l4&kevalmisteita saattaa téllainen vaikutus kuitenkin esiintyd. Siten potilaita,
joilla ilmmv symystd, uneliaisuutta tai sekavuutta hoidon aikana, tulee varoittaa ajamisesta ja
kongt Osta.

Walttavalkutukset

rvalllsuusprofulln yhteenveto
“Ribaviriinin keskeinen turvallisuuteen liittyva seikka on hemolyyttinen anemia, joka voi ilmeta
ensimmaisten hoitoviikkojen aikana. Ribaviriinihoitoon liittyva hemolyyttinen anemia saattaa johtaa
syddmen toiminnan heikkenemiseen ja/tai sydénsairauden pahenemisen. Joillakin potilailla on myds
todettu virtsahapon ja konjugoitumattoman bilirubiinin arvojen kohonneen hemolyysin yhteydessa.

Tassa kohdassa luetellut haittavaikutukset ovat perdisin padasiassa kliinisista tutkimuksista ja/tai
spontaaneista haittavaikutusraporteista, kun ribaviriinia on kéytetty yhdistelmana interferoni alfa-2b:n
tai peginterferoni alfa-2b:n kanssa.
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Lue my6s yhdistelmana ribaviriinin kanssa kaytettavien ladkkeiden valmisteyhteenvedoista ndiden
valmisteiden muut haittavaikutukset.

Aikuiset:

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

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

Potilailla, joita hoidetaan interferoni alfa-2b:114 ja ribaviriinilla aiempaan interferoni-hoitoon Iiittyv1®a
relapsin jélkeen tai joita hoidetaan lyhyemman aikaa, turvallisuusprofiili on todennakdisesti aIIaQ

esitettyd parempi.

Taulukoitu luettelo haittavaikutuksista aikuisilla Q
Taulukossa 5 luetellut haittavaikutukset perustuvat kokemuksiin kliinisistd tutkimuk{s®™aikuisilla
aiemmin hoitamattomilla potilailla, joita hoidettiin vuoden ajan, sek& markkinoil
kokemuksiin. Tietty maara haittavaikutuksia, joita yleensa pidetaan interferoni ongiheuttamina,
mutta joita on raportoitu C-hepatiittihoidon yhteydessa (yhdessa ribaviriini s@) on myos lueteltu
taulukossa 5. Katso myaés peginterferoni alfa-2b:n ja interferoni alfa-Zb:n " WglMisteyhteenvedoista
haittavaikutukset, jotka voivat johtua hoidosta pelkalla mterferon%&ﬁestelmissé

haittavaikutukset on lueteltu esiintymistineyden mukaan kayttéen 1a yleisyysluokkia: hyvin
yleinen (> 1/10); yleinen (> 1/100, < 1/10); melko harvinainen 0, < 1/100); harvinainen (>
1/10 000, < 1/1000); hyvin harvinainen (< 1/10 000); tuntem aittavaikutukset on esitetty
kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mt@n alenevassa jarjestyksessa.

& DA
Taulukko 5  Haittavaikutukset, joita on raportoit WISSQ tutkimuksissa tai markkinoillaoloaikana
ribaviriinilla yhdessé pegyI0|dun i eroni alfa-2b:n tai interferoni alfa-2b:n
kanssa
Elinjarjestelma | @ Haittavaikutukset

Infektiot

Hyvin yleinen: \\%Vlrusmfektlo nielutulehdus

Yleinen: \ Bakteeri-infektio (mukaan lukien sepsis), sieni-infektio,

@ influenssa, ylahengitystieinfektio, bronkiitti, herpes simplex,
X\@ sinuiitti, valikorvatulehdus, riniitti, virtsatietulehdus

Melko harvinainen: o Com Alahengitystieinfektio

Harvinainen: A\ Keuhkokuume*

Hyvan- ja paha et kasvaimet (mukaan lukien kystat ja polyypit)

Yleinen: | Neoplasma (maarittelematon)

Veri ja imuk i

Hyvin er@Q Anemia, neutropenia

Yleingn; Hemolyyttinen anemia, leukopenia, trombosytopenia,

* % lymfadenopatia, lymfopenia
%@e‘rvinainen: Aplastinen anemia*
maton: Puhdas punasoluaplasia, idiopaattinen trombosytopeeninen

P purppura, tromboottinen trombosytopeeninen purppura

mmuunijarjestelma

Melko harvinainen: Yliherkkyys ladkkeelle

Harvinainen: Sarkoidoosi*, nivelreuma (uusi tai paheneva)

Tuntematon: Vogt-Koyanagi-Haradan oireyhtymd, systeeminen lupus
erythematosus, vaskuliitti, akuutti yliherkkyysreaktio
mukaan lukien urtikaria, angioedeema, bronkokonstriktio,
anafylaksi

Umpieritys

Yleinen: | Kilpirauhasen vajaatoiminta, kilpirauhasen liikatoiminta
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Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Hyvin yleinen:

Ruokahaluttomuus

Yleinen:

Hyperglykemia, hyperurikemia, hypokalsemia, dehydraatio,
ruokahalun lisddntyminen

Melko harvinainen:

Diabetes mellitus, hypertriglyseridemia*

Psyykkiset hairiot

Hyvin yleinen:

Masennus, ahdistuneisuus, mielialan horjuvuus, unettomuus

Yleinen:

Itsetuhoajatukset, psykoosi, aggressiivinen kaytos,
sekavuus, agitaatio, kiukkuisuus, mielialan vaihtelu,

Melko harvinainen:

epanormaali kdytds, hermostuneisuus, unihdiriot, libidon
aleneminen, apatia, epdnormaalit unet, itkeminen
Itsemurhayritykset, paniikkikohtaus, hallusinaatio _ €

Harvinainen: Kaksisuuntainen mielialahdirio* R

Hyvin harvinainen: Itsemurha* N\ )

Tuntematon: Murhanhimoiset ajatukset*, mania*, miel of uutos

Hermosto

Hyvin yleinen: Paénsérky, heitehuimaus, suun kuiv@
keskittymiskyvyn heikentyminen §

Yleinen: Muistinmenetys, muistin hei

kkepaQIMNert, pyortyminen,
migreeni, ataksia parestesia, a; makuaistin menetys,
hypoestesia, hyperestesig,dypedonia, uneliaisuus,

Melko harvinainen:

Harvinainen:

tarkkaavaisuuden hgjsij en, vapina, makuhdiri
Neuropatia, perifeeﬂ/@ﬁﬂopaﬁa

Kouristuskohtaus

Hyvin harvinainen:

eh verenvuoto*, serebrovaskulaarinen
falOpatia*, polyneuropatia*

Serebrovaskul

iskemia*, e
Tuntematon: Kasvoh@ mononeuropatiat
Silmat e
Yleinen: %Mn hairiot, naon sumentuminen, sidekalvotulehdus,
arsytys, kipu silmassd, epdnormaali ndkokyky,
@nelrauhasen héirio, kuivasilmaisyys
Harvinainen: Verkkokalvon verenvuodot™*, retinopatiat (mukaan lukien

\\’Z>
Q@

”~

makulaarinen edeema)*, verkkokalvovaltimon tai -laskimon
tukkeuma*, optinen neuriitti*, papilloedeema*,
nadntarkkuuden heikkeneminen tai nakokentan muutokset*,
verkkokalvon eksudaatit *

Kuulo ja tasapainoelirt a8

Yleinen: \Z Huimaus, kuulon heikkeneminen/menetys, tinnitus,
N\ korvakipu
Sydan ) @'
Y leinen: % Sydamentykytys, takykardia
inen: Sydaninfarkti

Kardiomyopatia*, rytmihairio*

Sydaniskemia*

aton

Perikardiaalinen effuusio*, perikardiitti*

Melko ha
Hary g
% vinainen:

NV erisuonisto

Yleinen:

Hypotensio, hypertensio, punoitus

Harvinainen:

Vaskuliitti

Hyvin harvinainen:

Perifeerinen iskemia*

Hengityselimet, rintakeh ja valikarsina

Hyvin yleinen:

Hengenahdistus, yska

Yleinen:

Nendverenvuoto, hengitykseen liittyva hairio,
hengitysteiden tukkoisuus, nenén sivuonteloiden tukkoisuus,
nenén tukkoisuus, rinorrea, lisdantynyt eritys
ylahengitysteissd, nielun tai kurkunpdén Kipu, kuiva yské
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Hyvin 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, hammashéirio,
ummetus, ilmavaivat

Melko harvinainen:

Haimatulehdus, Kipu suussa (

Harvinainen: Iskeeminen koliitti

Hyvin harvinainen: Haavainen koliitti* A%"

Tuntematon: Hampaan vieruskudoksen hairié, hampaan D@ n
pigmentaatio 4

Maksa ja sappi ’\.‘

Yleinen: Hepatomegalia, ikterus, hyperbilirubin\@‘

Hyvin harvinainen:

Iho ja ihonalainen kudos

Hepatotoksisuus (myds hengenvaaralwyn)*
I

Hyvin yleinen:

Yleinen:

al
Alopesia, kutina, ihon kuivur@,‘ihﬁttuma
Psoriaasi, psoriaasin pal mifen, ekseema,
valoherkkyysreaktio,; b'éanapulaarinen ihottuma,
punoittava ihottuma, ¥@WKoilu, liikahikoilu, ihotulehdus,
akne, furunkkeli, a, urtikaria, ihon hairio, mustelmat,

lisddntynyt hik anormaali karvan rakenne, kynnen
hairio*

Melko harvinainen:

Hyvin harvinainen:

lhosar (@
Steve nsonin oireyhtyma*, toksinen epidermaalinen

nekro i*, erythema multiforme*

Luusto, lihakset ja sidekudos .

Hyvin yleinen: | #felkipu, lihaskipu, lihaksiin ja luustoon liittyva kipu
Yleinen: ~ Niveltulehdus, selkdkipu, lihaskouristus, Kipu raajoissa
Melko harvinainen: NN\ Luukipu, lihasheikkous

Harvinainen: 'y Rabdomyolyysi*, myosiitti*

Munuaiset ja virtsatiet ,@,

Yleinen: o~ Lis&antynyt virtsaamistarve, polyuria, epanormaali virtsa
Harvinainen: N\ Munuaisten toimintah&irié*, munuaisten vajaatoiminta*

Hyvin harvinainen:

Nefroottinen oireyhtyma*

N
Sukupuolielimet é\\at
Yleinen: \J

Naiset: amenorrea, menorragia, kuukautishéiriot,
dysmenorrea, Kipu rinnoissa, munasarjaan liittyvé hairio,
eméttimen liittyva hairid. Miehet: impotenssi,
eturauhastulehdus, erektiohairit

Seksuaalinen toimintahdirié (méaaritteleméaton)*

<
2

eet ja antopaikassa todettavat hai

tat

in yleinen: Vasymys,
vilunvareet, kuume, influenssan kaltainen sairaus, astenia,
artyisyys
Yleinen: Rintakipu, epdmukava tunne rinnassa, perifeerinen turvotus,

huonovointisuus, epdnormaali tunne, jano

Melko harvinainen:

Kasvojen turvotus

Tutkimukset

Hyvin yleinen:

Painon aleneminen

Yleinen:

Syddmen sivuaani

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

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

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

Useimmat anemia-, neutropenia- ja trombosytopeniatapaukset olivat lievid (WHO:n luokat 1 tai 2).
Potilailla, jotka saivat ribaviriinitabletteja 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 tassa tutkimusryh

Kliinisissa tutkimuksissa on joillain potilailla havaittu ribaviriinitablettien ja peginterfe
tai interferoni alfa-2b:n yhteisk&ytdssa virtsahapon ja konjugoitumattoman bilirubiini
kohonneen hemolyysin yhteydessé. Arvot kuitenkin palautuivat lahtotasolle neljan \W¥&oMkuluessa
hoidon lopettamisesta. Erittdin harvalla naisté potilaista, joilla virtsahappotasot ol
jotka saivat yhdistelméhoitoa, kehittyi kliininen kihti eika se vaatinut hoitoa&

uuttamista tali
Kliinisen tutkimuksen keskeyttamista.

&
Samanaikainen HCV/HIV-infektio o
Potilailla, joilla on samanaikainen HCV/HIV-infektio ja jotka saa%gty
peginterferoni alfa-2b:n kanssa, muita tutkimuksissa esiintymisjg
haittavaikutuksia (joita ei raportoitu monoinfektiopotilailla) phy/&; Suun kandidiaasi (14 %),
lipodystrofian ilmaantuminen (13 %), CD4-lymfosyyttien m vaheneminen (8 %), ruokahalun
vaheneminen (8 %), gamma-glutamyylitransferaasinJisg minen (9 %), selkékipu (5 %), amylaasin
lisédntyminen veressa (6 %), maitohapon lisdantymj essd (5 %), sytolyyttinen maksatulehdus
(6 %), lipaasin lisaantyminen (6 %) ja Kipu ragjois ).

iriinia yhdessa
14> 5 % raportoituja

Mitokondriotoksisuus @\
Mitokondriotoksisuutta ja maitohappoaspaosia on raportoitu HIV-positiivisilla potilailla, jotka saavat
NRTI-14&kitystd yhdistettyna ribavi% anaikaisen HCV-infektion hoitoon (ks. kohta 4.4).

Laboratorioarvot samanaikaise V/HIV-infektiossa

Vaikka hematologista toksis eutropeniaa, trombosytopeniaa ja anemiaa) esiintyi useammin
samanaikaista HCV/HIY-j wta sairastavilla potilailla, suurin osa pysyi hallinnassa annosta
muuttamalla ja harvoin iin hoidon ennenaikaista keskeytysta (ks. kohta 4.4). Hematologisia

poikkeavuuksia rapopmjt enemman ribaviriinia yhdessa peginterferoni alfa-2b:n kanssa saaneilla
kuin ribaviriinia ih\a roni alfa-2b:n kanssa saaneilla. Tutkimuksessa 1 (ks. kohta 5.1) absoluuttisten
neutrofiilien skua alle tason 500 solua/mma3 todettiin 4 prosentilla (8/194) ja trombosyyttien
maéaran Iaskl& ason 50 000/mm? todettiin 4 prosentilla (8/194) ribaviriinia yhdessi peginterferoni
alfa-msa saaneilla. Anemiaa (hemoglobiini < 9,4 g/dl) raportoitiin 12 prosentilla (23/194)

poti a saivat ribaviriinia yhdessa peginterferoni alfa-2b:n kanssa.
*

‘g%fosyyttien maéaran aleneminen

viriinin kayttoon yhdessa peginterferoni alfa-2b:n kanssa liittyi CD4+-solujen absoluuttisen

Vaarén aleneminen ensimmadisten 4 viikon aikana ilman, ettd CD4+-solujen prosentuaalisessa
maarassa tapahtui alenemista. CD4+-solujen méaéaran aleneminen korjaantui annoksen laskun tai
hoidon lakkauttamisen my6ta. Ribaviriinin kaytolla yhdessé peginterferoni alfa-2b:n kanssa ei ollut
nakyvaé negatiivista vaikutusta HIV:n virusmaariin hoidon tai seurantavaiheen aikana. Samanaikaista
infektiota sairastavista potilaista, joiden CD4+-solujen médérdt ovat < 200/ul, on vain rajallisesti
turvallisuustietoa (N = 25) (ks. kohta 4.4).
Tutustu HCV-hoitoon samanaikaisesti kdytettdvien antiretrovirusladkkeiden valmisteyhteenvetoihin,
joista l0ytyvat tiedot ndille valmisteille ominaisista toksisuuksista ja niiden hallinnasta seka
mahdollisista paéllekkaisista toksisuuksista ribaviriinitablettien ja muiden ladkevalmisteiden kanssa.
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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 yhdistelméhoitoa, annosta piti muuttaa 25 %:lla potilaista,
yleisimmin anemian, neutropenian tai painon alenemisen vuoksi. Yleensa haittavaikutusprofiili oli
lapsilla ja nuorilla samanlainen kuin aikuisilla, vaikkakin lapsipotilailla oli lisdksi huolena kasvun
hidastuminen. Jopa 48 viikon pegyloidun interferoni alfa-2b:n ja ribaviriinin yhdistelmahoidon aikana,
havaittiin kasvun hidastumista, joka vahensi joidenkin potilaiden lopullista pituutta (ks. kohta 4.4).
Painon aleneminen ja kasvun hidastuminen oli hyvin yleista hoidon aikana (hoidon lopussa painon
persentiilin keskim&é&réinen pieneneminen 15 persentiilid alkutilanteesta ja vastaavasti, kasvun
persentiilin keskim&é&rainen pieneneminen 8 persentiilid) ja kasvunopeus hidastui (< 3. persentiilia @
70 %:lla potilaista).

24 viikkoa kestaneen hoidon jélkeisen seurannan lopussa painon persentiilin keskimééraineng
pieneneminen oli viel& 3 persentiilid alkutilanteesta ja vastaavasti pituuskasvun persentiihi
keskimadrainen pieneneminen 7 persentiilid, ja 20 %:lla lapsista kasvun hidastumista ¢ i edelleen
(kasvunopeus < 3. persentiilid). ). 94 lasta 107:sté osallistui 5 vuotta kestédneeseen é
pitk&aikaisseurantatutkimukseen. Vaikutukset kasvuun olivat vahaisempid lapsillasy

24 viikon ajan kuin lapsilla, joita hoidettiin 48 viikon ajan. lanmukainen pituu ergentiili pieneni
hoidon aloittamisesta pitk&aikaisseurannan paattymiseen 1,3 persentiilia la jQ@ta hoidettiin

24 viikon ajan, ja 9,0 persentiilia lapsilla, joita hoidettiin 48 viikon ajgn. H&{o¥ 24 viikon ajan
saaneista lapsista 24 %:lla (11/46) ja 48 viikon ajan saaneista 40 % I /48) todettiin idnmukaisen
pituuden persentiilin pienentyneen 5 vuoden pltkaalkalsseurannarr IIRESsa yli 15 persentiilid ennen
hoidon aloittamista mitattuun lahtétilanteen persentiiliin ndhde a 24 viikkoa saaneista lapsista
11 %:lla (5/46) ja 48 viikon ajan saaneista 13 %:1la (6/48) h 5 vuoden pitkdaikaisseurannan
paattyessa pituuden idnmukaisen persentiilin yli 30 persentii ieneneminen lahtotilanteesta.
Pitk&aikaisseurannan paattyessé painon ianmukaiset @iilit olivat pienentyneet hoitoa 24 viikkoa

t hoidettiin

saaneilla 1,3 persentiilia l&ht6tilanteesta ja hoitoa 48 a saaneilla 5,5 persentiilia lahtotilanteesta.

Painoindeksin ianmukainen persentiili plenenl laht eesta pitkaaikaisseurannan pééttymiseen
1,8 persentiilid hoitoa 24 viikkoa saaneilla ja 7 rsentiilié hoitoa 48 viikkoa saaneilla.
Pitk&aikaisseurannan ensimmaisend vuonna aarainen pituuskasvun persentiilin pieneneminen
oli huomattavinta esipuberteetti-ikaisillg H0|tova|heen aikana normaalivéestoon nahden

todettu pituuden, painon ja painoin \a rv01en pienenema ei ollut taysin korjaantunut
pitk&aikaisseurannan aikana lapsill saivat hoitoa 48 viikon ajan (ks. kohta 4.4).

Taman tutkimuksen hoitova@ yleisimmat haittavaikutukset olivat kuume (80 %), paansarky

(62 %), neutropenia (33 % mys (30 %), ruokahaluttomuus (29 %) ja pistokohdan punoitus

(29 %). Ainoastaan ykS| nkild keskeytti hoidon haittavaikutuksen vuoksi (trombosytopenia).

Suurin osa tassa tutkj ssa raportoiduista haittavaikutuksista oli vakavuudeltaan lievia tai

keskivaikeita. Val ittavaikutuksia raportoitiin 7 %:lla (8/107) kaikista koehenkildista ja niita

olivat plstokoh u (1 %), kipu raajassa (1 %), paansérky (1 %), neutropenia (1 %) ja kuume

(4 %). Tassé ryhmaéssa merkittavid, hoitoa seuranneita haittavaikutuksia olivat hermostuneisuus

(8 %), 1Visuus (3 %), kiukkuisuus (2 %), masennus/masentunut mieliala (4 %) ja Kilpirauhasen
&okm

vajqa (3 %) ja 5 koehenkilda sai levotyroksiinihoitoa kilpirauhasen vajaatoiminnan/kohonneen

0

telmah0|to interferoni alfa-2b:n kanssa

Valkklaan 118 lapsella ja nuorella (3-16-vuotiaalla) potilaalla, jotka saivat interferoni alfa-2b:n ja
ribaviriinin yhdistelméhoitoa, tehdyissa kliinisissa tutkimuksissa 6 % keskeytti hoidon
haittavaikutuksien vuoksi. Yleensa haittavaikutusprofiili oli tdssé rajatussa lasten ja nuorten ryhmassa
samanlainen kuin aikuisilla, vaikkakin lapsipotilailla oli lisdksi huolena kasvun hidastuminen, kuten
pituuskasvun persentiilin (keskiméaaraisen persentiilin pieneneminen 9 persentiilid) ja painon
persentiilin (keskimadraisen persentiilin pieneneminen 13 persentiilid) pieneneminen hoidon aikana.
Viisi vuotta kestaneessa hoidon jéalkeisessa pitkaaikaisseurannassa 44. persentiili lapsista oli
saavuttanut keskipituuden, joka oli alle normaalivaeston mediaanin ja pienempi kuin normaalivaeston
lahtotilanteen keskipituus (48. persentiili). Kahdellakymmenelld lapsella 97:sté (21 %) pituuskasvu
hidastui yli 15 persentiilié ja ndista 10 lapsella 20:sté pituuskasvu hidastui yli 30 persentiili& hoidon
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aloittamisen ja pitkdaikaisseurannan (jopa 5 vuotta) lopun valilla. Naista lapsista 14:114 oli saatavilla
aikuisian loppupituus ja se osoitti, ettd 12:1la pituuskasvun vaje oli yli 15 persentiilid, 10-12 vuotta
hoidon lopettamisen jélkeen. Interferoni alfa-2b:n ja ribaviriinin yhdistelméhoidon (jopa 48 viikkoa)
aikana havaittiin kasvun hidastumista, miké joillakin potilailla johti odotuspituutta lyhyempdéan
aikuisian loppupituuteen. Erityisesti keskipituuden persentiilin pieneneminen lahtotilanteesta
pitkdaikaisseurannan loppuun oli huomattavinta esipuberteetti-ikaisilla lapsilla (ks. kohta 4.4).

Lis&ksi itsetuhoajatuksia ja itsemurhayrityksié raportoitiin useammin lapsilla kuin aikuisilla (2,4 % vs.

1 %) hoidon aikana ja 6 kuukauden seuranta-aikana hoidon jalkeen. Kuten aikuisillakin potilailla

lapsilla ja nuorilla esiintyi muita psyykKkisié haittavaikutuksia (esim. masennusta, mielialan

horjuvuutta ja uneliaisuutta) (ks. kohta 4.4). Myds pistokohdan hairiot, kuume, ruokahaluttomuus, @
oksentelu ja tunne-elamén epdvakaisuus olivat yleisempié lapsilla ja nuorilla kuin aikuisilla. Anno
muuttaminen oli tarpeen 30 prosentilla potilaista, useimmin anemian tai neutropenian vuoksi. Q

Taulukoitu luettelo haittavaikutuksista pediatrisilla potilailla *x
Taulukossa 6 esitetyt haittavaikutukset perustuvat kokemuksiin lapsilla ja nuorilla teh ahdesta
kliinisestd monikeskustutkimuksesta, joissa kaytettiin ribaviriinia yhdessa interferong :n tai
peginterferoni alfa-2b:n kanssa. Elinjarjestelmissa haittavaikutukset on lueteltu egi istineyden
mukaan kéyttden seuraavia yleisyysluokkia: hyvin yleinen (> 1/10); yleinen (> 1/10) ja melko

harvinainen (> 1/1000, < 1/100). Haittavaikutukset on esitetty kussakin ylej
haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessé.

assa

>

*
Taulukko 6 Hyvin yleiset, yleiset ja melko harvinaiset haittavai@ét, joita on raportoitu lapsilla ja
nuorilla kliinisissa tutkimuksissa ribaviriinilla yhdessé interfe@ a-2b:n tai peginterferoni alfa-2b:n

kanssa
| @ Haittavaikutukset

Elinjarjestelméa

Infektiot
Hyvin yleinen: nielutulehdus
Yleinen: jeni-\afgktio, bakteeri-infektio, keuhkoinfektio,

aryngiitti, streptokokkinielutulehdus,
j<orvatulehdus, sinuiitti, hampaan absessi, influenssa,
herpes suussa, herpes simplex, virtsatieinfektio,
\\@'emétintulehdus maha-suolitulehdus
Melko harvinainen: h\‘ Pneumonia, askariaasi, kihomatotauti, vyoruusu, selluliitti
Hyvan- ja pahanlaatuiset kas (mukaan lukien kystat ja polyypit)

Yleinen: \ | Neoplasma (maérittelematon)

Veri ja imukudos .

Hyvin yleinen: \" Anemia, neutropenia

Yleinen: (Q Trombosytopenia, lymfadenopatia
Umpieritys

Hyvin yleineng® Kilpirauhasen vajaatoiminta
Yleinen: N Kilpirauhasen liikatoiminta, virilismi

Aine nta ja ravitsemus

Ruokahaluttomuus, ruokahalun lisdantyminen, ruokahalun
vaheneminen

sen: Hypertriglyseridemia, hyperurikemia
N\ BeyykKiset hairiot
yvin yleinen: Masennus, unettomuus, mielialan horjuvuus
Yleinen: Itsetuhoajatukset, aggressiivisuus, sekavuus,

kiihtymysalttius, kaytoshéirio, agitaatio, unissakavely,
ahdistuneisuus, mielialan muutos, levottomuus,
hermostuneisuus, unihdiriét, epdnormaalit unet, apatia

Melko harvinainen:

Epéanormaali kaytds, masentunut mieliala, tunne-eldman
héirio, pelko, painajainen

Hermosto

Hyvin yleinen:

| Paansérky, heitehuimaus
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Yleinen:

Hyperkinesia, vapina, dysfonia, parestesia, hypoestesia,
hyperestesia, keskittymiskyvyn heikentyminen, uneliaisuus,
tarkkaavaisuuden hdirid, unen huono laatu

Melko harvinainen:

Neuralgia, letargia, psykomotorinen hyperaktiivisuus

Silmat

Yleinen:

Sidekalvotulehdus, kipu silméssa, epanormaali nakokyky,
kyynelrauhasen hairid

Melko harvinainen:

Sidekalvon verenvuoto, silman kutina, keratiitti, naon
sumentuminen, valonarkuus

Kuulo ja tasapainoelin

Yleinen: | Huimaus ‘
Sydéan -
Yleinen: | Takykardia, sydamentykytys ‘Q
Verisuonisto N\ )
Yleinen: Kalpeus, punoitus .

Melko harvinainen:

N

Hypotensio

Hengityselimet, rintakeh ja vélikarsina

Yleinen:

\ A J
Hengenahdistus, takypnea, nenaver Vﬂ}to, yska, nenan
tukkoisuus, nenén &rsytys, rir%r@ aStelu, nielun ja

Melko harvinainen:

kurkunpaén kipu
Hengityksen vinkuminest,gpanNellyttavat tuntemukset

nenassa

Ruoansulatuselimisto

4

Hyvin yleinen:

Vatsakipu, yla , oksentelu, ripuli, pahoinvointi

Yleinen:

vatﬁgimu

Suun haavaum vainen suutulehdus, suutulehdus,
aftoosinen gqitulehdus, dyspepsia, keiloosi, kielitulehdus,
alinen refluksi, perdsuolen hairio,

airio, ummetus, 10ysat ulosteet, hammassarky,

h&gpa®’hdirio, epdmiellyttdvat tuntemukset mahassa, kipu
Melko harvinainen: gﬂulehdus
Maksa ja sappi RS
Yleinen: _N\\N\"| Epanormaali maksan toiminta
Melko harvinainen: ) Hepatomegalia

Iho ja ihonalainen kudos

Alopesia, ihottuma

Kutina, valoherkkyysreaktio, makulopapulaarinen ihottuma,
ekseema, liikahikoilu, akne, ihon hairid, kynnen hairio, ihon
varjaytyminen, ihon kuivuminen, eryteema,

mustelmat

Hyvin yleinen: o~
{Q\vj
Melko harvi

Pigmenttih&irid, atooppinen ihottuma, ihon hilseily

Hyyi

Nivelkipu, lihaskipu, lihaksiin ja luustoon liittyvé Kipu

Yleinen:
Luusg@seltja sidekudos

Kipu raajoissa, selkakipu, lihasten kontraktuura

[F
ﬁset ja virtsatiet
nen:

Kastelu, virtsaamishairio, virtsankarkailu, proteinuria

MUkupuolielimet ja rinnat

Yleinen:

Naiset: amenorrea, menorragia, kuukautishairio, eméttimen
héirio. Miehet: Kipu Kiveksissa

Melko harvinainen:

Naiset: dysmenorrea

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat hai

tat

Hyvin yleinen:

Vésymys, vilunvéreet, kuume, influenssan kaltainen sairaus,
astenia, huonovointisuus, artyisyys

Yleinen:

Rintakipu, turvotus, Kipu, vilun tunne

Melko harvinainen:

Epémiellyttdva tuntemus rinnassa, Kipu kasvoissa
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Tutkimukset

Hyvin yleinen: Kasvun hidastuminen (pituuden ja/tai painon kehityksen
hidastuminen ikaan nahéden)

Yleinen: Tyreoideaa stimuloivan hormonin pitoisuuden kohoaminen
veressd, tyreoglobuliinin pitoisuuden kohoaminen

Melko harvinainen: Kilpirauhasen toimintaa estiva vasta-aine positiivinen

Vammat ja myrkytykset

Yleinen: Ihon laseraatio

Melko harvinainen: Ruhje

Suurin osa laboratorioarvojen muutoksista oli lievia tai kohtalaisia ribaviriini/peginterferoni alfa-2b;g
Kliinisissé tutkimuksissa. Hemoglobiinin, valkosolujen, verihiutaleiden, neutrofiilien mé&rén lask
bilirubiinin maaran kasvu voivat edellyttaa annoksen laskemista tai hoidon pysyvaa keskeyttarpita)
(ks. kohta 4.2). Vaikka laboratorioarvojen muutoksia havaittiin kliinisessé tutkimuksessa qga
potilaista, joita hoidettiin ribaviriinilla yhdessa peginterferoni alfa-2b:n kanssa, arvot p ' "
lahtdtasolle muutaman viikon kuluessa hoidon lopettamisesta. K

Epaillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen
On térkedé4 ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisisté laédkevalmisteen e 'N%t
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ld&kevalmisteen hyéty—haitta—tasapair@ an arvioinnin.

Terveydenhuollon ammattilaisia pyydet&an ilmoittamaan kaikista epgiull istNnaittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta. RS é

4.9 Yliannostus &

Ribaviriinilla yhdessé peginterferoni alfa-2b:n tai interferoniW#a-2b:n kanssa tehdyissa kliinisissa
tutkimuksissa suurin kuvattu yliannostus oli kokonai joka sisélsi 10 g ribaviriinia (50 x 200 mg
kalvopaallysteista tablettia) ja 39 MIU (13 ihonalai tiota & 3 MIU) interferoni alfa-2b-
injektionestettd saman vuorokauden aikana itsemun@ityksen yhteydessa. Potilasta tarkkailtiin
kahden paivan ajan ensiapupoliklinikalla, eikga/Ngnnostuksesta johtuvia haittavaikutuksia havaittu
tdn4 aikana.

5. FARMAKOLOGISET OV@\SUUDET

5.1 Farmakodynamiikk @

*
Farmakoterapeuttinen @Systeemiset virusladkkeet, HCV-infektion hoitoon tarkoitetut
viruslaakkeet, ATC+ » JOSAPO1.
Vaikutusmekan%
Ribaviriini Nteettinen nukleosidianalogi, jonka on osoitettu in vitro tehoavan joihinkin RNA ja
DNA-vi . Mekanismi, jolla ribaviriini yhdessa muiden la&kevalmisteidenkanssa tehoaa

: I'ole tunnettu. Suun kautta otettavaa ribaviriinimonoterapiaa on tutkittu kroonisen C-
hoidossa useissa kliinisissé tutkimuksissa. Naiden tutkimusten tulokset osoittivat, etta
ini yksin&an ei eliminoinut hepatiittivirusta (HCV-RNA) eik& parantanut maksan histologiaa 6-
uukauden hoidon eika 6 kuukautta kestévén seurantajakson aikana.

Kliininen teho ja turvallisuus

Ribaviriini yhdistelména virusspesifisen ladkkeen (Direct Antiviral Agent, DAA) kanssa:

Tutustu virusspesifisen ladkkeen valmisteyhteenvedossa esitettyihin kaikkiin Kliinisiin tietoihin, jotka
liittyvat tallaiseen yhdistelméhoitoon.

Tassé valmisteyhteenvedossa kuvataan yksityiskohtaisesti ainoastaan ribaviriinin kayttd
(peg)interferoni alfa-2b:n kanssa, jonka kanssa se alun perin kehitettiin.

Kaksoishoito peginterferoni alfa-2b:n tai interferoni alfa-2b:n kanssa:
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Ribaviriinin kayttda yhdessa interferoni alfa-2b:n kanssa on selvitetty useissa kliinisissa tutkimuksissa.
Naihin tutkimuksiin otettiin potilaita, joilla oli krooninen C-hepatiitti, joka oli varmistettu
positiivisella HCV-RNA polymeraasi-ketjureaktiomaarityksella (PCR) (> 30 IU/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 kaytt6a aiemmin hoitamattomilla potilailla. N&isté
kahdessa annettiin ribaviriinia + interferoni alfa-2b:td (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. Pitkdkestoinen vaste seuranta-ajan lopussa lisdantyi merkitsevésti, kun interferoni alfa-2b-
hoitoon lisattiin ribaviriini (41 % vs. 16 %, p < 0,001).

Kliinisissa tutkimuksissa C95-132 ja 195-143 ribaviriinin ja interferoni alfa-2b:n yhdistelmé%
osoittautui merkitsevasti tehokkaammaksi kuin pelkka interferoni alfa-2b (pitké&kestoin n%_(
kaksinkertainen). Yhdistelmahoito myds hidasti taudin uusiutumista. Tama todettiin k CV:n
genotyypeissd, erityisesti genotyypissa 1, jossa relapsien ilmaantuminen aleni 30 % ygrr&tuna hoitoon
pelkélla interferoni alfa-2b:lI4.

Kliinisessa tutkimuksessa C/198-580 1530 aiemmin hoitamatonta potilasta ﬁn ajan jotain
seuraavista yhdistelmisté:
o Ribaviriini (800 mg/vrk) + peginterferoni alfa-2b (1,5 mlkrogr& a/kglviikko) (n = 511).

. Ribaviriini (1000 /1200 mg/vrk) + peginterferoni alfa-2b (13 grammaa/kg/viikko
kuukauden ajan ja sitten 0,5 mikrogrammaa/kg/viikko 11 den ajan) (n = 514).
o Ribaviriini (1000/1200 mg/vrk) + interferoni alfa-2b ( olmesti viikossa) (n = 505).

oli merkitsevasti tehokkaampi kuin ribaviriinin ja i i alfa-2b:n yhdistelmé4, erityisesti potilailla,
joilla oli genotyypin 1 infektio. Pitkékestoinenhoi te arvioitiin kuusi kuukautta hoidon
lopettamisen jélkeen.

Tassé tutkimuksessa ribaviriinin ja peginterferoni IE (1,5 mikrogrammaa/kg/viikko) yhdistelmé&

vaikuttavan vasteeseen. Téssa tutki hoitovasteet kuitenkin riippuivat myds ribaviriinin ja
samanaikaisesti annettavan pegint | alfa-2b:n tai interferoni alfa-2b:n annoksesta. Niill&
potilailla, joilla ribaviriinin ann li 10,6 mg/kg (800 mg:n annos tyypilliselld 75 kg:n painoisella
potilaalla) riippumatta V|ruk otyypista tai virusmaaristd, hoitovasteet olivat merkitsevasti
paremmat kuin potilaillg, j%l ibaviriinin annos oli enintdén 10,6 mg/kg (taulukko 7). Hoitovaste
oli viel&kin parempi nij N ailla, joiden ribaviriinin annos oli yli 13,2 mg/kg.

HCV-genotyyppi seké lahtotilanteen vir@aarat ovat ennustavia tekijoitd, ja niiden tiedetédén

Taulukko 7 P tinen hoitovaste yhdistelmalla ribaviriini + peginterferoni alfa-2b
( iriinin annos [mg/kg], genotyyppi ja virusmaarét)
Ribaviriinin P 1,5/R P 0,5/R I/IR
annos (mg/kg)

Kaikki 54 % 47 % 47 %
<10,6 50 % 41 % 27 %
> 10,6 61 % 48 % 47 %
&enotyyppi 1 Kaikki 42 % 34 % 33 %
<10,6 38 % 25 % 20 %
> 10,6 48 % 34 % 34 %
Genotyyppi 1 <600 000 Kaikki 73% 51 % 45 %
IU/ml <10,6 74 % 25 % 33%
> 10,6 71% 52 % 45 %
Genotyyppi 1 > 600 000 Kaikki 30 % 27 % 29 %
IU/ml <10,6 27 % 25 % 17 %
> 10,6 37 % 27 % 29 %
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Genotyyppi 2/3 Kaikki 82 % 80 % 79 %
<10,6 79 % 73 % 50 %
> 10,6 88 % 80 % 80 %

P1,5/R Ribaviriini (800 mg) + peginterferoni alfa-2b (1,5 mikrogrammaa/kg)

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

IIR Ribaviriini (1000/1200 mg) + interferoni alfa-2b (3 MIU)

Yksittéiseen tutkimukseen otettiin 224 genotyypin 2 tai 3 potilasta. He saivat peginterferoni alfa-2b:t4

1,5 mikrogrammaa/kg ihon alle kerran viikossa ja samanaikaisesti ribaviriinia 800 mg-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).

Taulukko 8 Virologinen vaste hoidon lopussa, pitkadkestoinen virologinen vaste ja relapsi H Q

genotyypin ja virusmaaran mukaan* oA\
Ribaviriini 800-1400 mg/vrk ja peginterferoni alfa-2b 1,5 pgA T%eYran viikossa
Vaste hoidon Pitké&kestoinen virologine Q» Relapsi
lopussa vaste R
Kaikki potilaat 94 % (211/224) 81 % (182/22@ 12 % (27/224)
HCV 2 100 % (42/42) 93 % (39/ 7 % (3/42)
<600 000 100 % (20/20) 95 %,(197@ 5 % (1/20)
1U/ml o
> 600 000 100 % (22/22) 9 /22) 9 % (2/22)
1u/ml
HCV 3 93 % (169/182) @% (143/182) 14 % (24/166)
<600 000 93 % (92/99) 6 %0 (85/99) 8 % (7/91)
1U/ml {
> 600 000 93 % (77/83) \ 70 % (58/83) 23 % (17/75)
1U/ml . ()

* Koehenkildn, jolla HCV-RNA:n taso oli all Ntsemisrajan seurantaviikon 12 kaynnill4 ja tiedot
puuttuivat seurantaviikon 24 kaynnilld, katsot aaneen pitkakestoisen vasteen. Koehenkilon, jolta
puuttuivat tiedot sekd seurantaviikon 12 &%nillé ettd sen jalkeen, ei katsottu saaneen vastetta viikon 24
seurantakaynnilla. \

Potilaat sietivat kuuden kuukau guisen hoidon téssa tutkimuksessa paremmin kuin vuoden
pituisen hoidon keskeisessé Imahoitotutkimuksessa: keskeyttdmisid 5 % vs. 14 %,
annosmuutoksia 18 % vg.

Avoimessa tutkimu 35 potilasta, joilla oli genotyypin 1 virus ja alhainen virusmaaré (< 600
000 1U/ml), saivai\wgWnterferoni alfa-2b:td 1,5 mikrogrammaa/kg ihon alle kerran viikossa ja
samanaikaisesgifyWAriini& painon mukaan. Hoitovaste 24 viikon hoidon jalkeen oli 50 %.

41 prosentillg& aista (97/235) plasman HCV-RNA-tasot olivat alle havaitsemisrajan

hoitoviik Ja 24. Tassa alaryhmassé hoitovaste oli 92 % (89/97). Hyva hoitovaste todettiin tdman
potya valianalyysissa (n = 49) ja tulos vahvistettiin prospektiivisessa seurannassa (n = 48).
AIU@ tietojen mukaan 48 viikon pituiseen hoitoon saattaa liittyd parempi hoitovaste (11/11) ja

pi taudin uusiutumisen riski (0/11 vs. 7/96 verrattuna 24 viikon hoitoon).

Vajassa satunnaistetussa tutkimuksessa oli 3070 aiemmin hoitamatonta, genotyyppi 1:n kroonista
C-hepatiittia sairastavaa potilasta. Tutkimuksessa verrattiin kahden peginterferoni alfa-2b:n ja
ribaviriinin yhdisteImahoidon turvallisuutta ja tehoa 48 viikon hoidon ajan [peginterferoni alfa-2b
1,5 ng/kg ja 1 pg/kg ihon alle kerran viikossa yhdessé péivittdin suun kautta otettavan 800—

1400 mg ribaviriiniannoksen (jaettuna kahteen osa-annokseen) kanssa ja peginterferoni alfa-2a:ta
180 pg ihon alle kerran viikossa yhdessa péivittdin suun kautta otettavan 1000-1200 mg
ribaviriiniannoksen kanssa (jaettuna kahteen osa-annokseen)]. Hoitovaste mitattiin pitkékestoisena
virologisena hoitovasteena (SVR), joka mééritettiin havaittavan HCV-RNA:n puuttumisena

24 viikkoa hoidon jalkeen (ks. taulukko 9).
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Taulukko 9 Virologinen hoitovaste viikolla 12, vaste hoidon lopussa , taudin
uusiutuminen* ja pitkakestoinen virologinen vaste (SVR)

Hoitoryhma % (maard) potilaista
peginterferoni alfa-2b | peginterferoni alfa-2b | peginterferoni alfa-2a
1,5 ng/kg 1 pg/kg 180 ug
+ ribaviriini + ribaviriini + ribaviriini
HCV-RNA alle
havaitsemisrajan 40 (407/1019) 36 (366/1016) 45 (466/1035)
viikolla 12

Vaste hoidon lopussa*

53 (542/1019)

49 (500/1016)

(%

64 (667/1035
32 (193/ 2)

havaitsemisrajan
viikolla 12

Taudin uusiutuminen* 24 (123/523) 20 (95/475)
SVR* 40 (406/1019) 38 (386/1016) 41 Q&M
SVR potilailla, joilla .
HCV-RNA oli alle 81 (328/407) 83 (303/366)

\V
@44/466)
A

* HCV-RNA PCR-madritys, havaitsemisen alaraja 27 [U/ml
Varhaisen virologisen hoitovasteen puuttuminen viikolla 12 (havalttavan HC
< 2 log. l&htdtasoon verrattuna) oli hoidon lopettamisen kriteeri.

Kaikissa kolmessa hoitoryhmaéssa pitkékestoisen virologisen hoit

HCV:n haatdmisessd) omaavat potilaat, joita hoidettiin pegi

saanelden maara oli

ohi alfa-2b:11a (1,5 pg/kg)

samanlainen. Afroamerikkalaisen syntyperdn (jonka tiedetdan o?%nustetta huonontava tekija

yhdessa ribaviriinin kanssa, saivat useammin pitkakestoisen
peginterferoni alfa-2b:t4 1 pg/kg annoksen saaneisiir.
1,5 pg/kg yhdessé ribaviriinin kanssa ja joilla oli ki
virusmaard > 600 000 IU/ml tai jotka olivat ylj 40
virologisen hoitovasteen. Valkoihoiset potilaat
hoitovasteen kuin afroamerikkalaiset. Potilai

havaitsemisrajan, tauti uusiutui 24 %:lla

rglogisen hoitovasteen verrattuna
at, jotka saivat peginterferoni alfa-2b:t&
ormaalit ALAT-arvot,
laita, saivat harvemmin pitkékestoisen
ivat useammin pitkékestoisen virologisen

lla HCV-RNA oli hoidon lopussa alle

lahtotilanteen

Pitkakestoisen virologisen hoitova@nnustettavuus aiemmin hoitamattomilla potilailla

Viikolla 12 saavutettu viro
alenemana tai havaittavan
hoitovaste virusmaaran ua

puuttumisena. Néaiden
hoitovastetta (ks. {a @

logi

5

ovaste maéritettiin virusméaaréan vahintéan 2 logaritmin
A:n puuttumisena ja viikolla 4 saavutettu virologinen
1 logaritmin aleneana tai havaittavan HCV-RNA:n

tien (viikko 4 ja 12) on osoitettu ennustavan pitkakestoista

10)

Taulukko 10. n aikaisen virologisen hoitovasteen ennustava arvo annettaessa yhdistelméhoitona 1,5pg/kg
ginterferoni alfa-2b:t& ja 800—1400 mg ribaviriinid

@ Negatiivinen Positiivinen
o % Ei vastetta
. @ hoito- Vaste
0» viikolla Ei hoitoviikolla
pitkakestoista Ennustava Pitkékestoinen  Ennustava
vastetta arvo vaste arvo
Genotyyppi 1*
Viikkoon 4
mennessa***
(n=950)
HCV-RNA negatiivinen 834 539 65 % 116 107 92 %
(539/834) (107/116)
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HCV-RNA negatiivinen 220 210 95 %
tai (210/220

virusméarin > 1 )

logaritmin alenema

730

392

54 %
(392/730)

Viikkoon 12
mennessa***
(n=915)

508 433 85 %

(433/508
)

HCV-RNA negatiivinen 407

81 %
(328/407)

HCV-RNA negatiivinen 206 205 N/AT 709

tai
virusmaarin > 2
logaritmin alenema

Genotyyppi 2, 3**

Viikkoon 12
mennesséa
(n=215)

HCV-RNA 2 1 50 %
negatiivinen (1/2) N

tai virusméairin > 2 "b

83 %
(177/213)

* Genotyypissé 1 hoidon kesto 48 viikkoa @

** Genotyypissa 2, 3 hoidon kesto 24 viikkoa

*** Esitetyt tulokset ovat yhdesta ajankohdasta. Yksittainen potil
erilainen tulos viikolla 4 tai 12.

. . &
logaritmin alenema .
u

thtua tai hanelld on voinut olla

I&ht6tasoon verrattuna, potilaan hoito pitdé lopettaa. Jos VWA 12 HCV-RNA on positiivinen ja > 2 logio

+ N&ita kriteereitd on kéytetty protokollassa: Jos viikoIIRNA on positiivinen ja < 2logioalenema

alenema l&ht6tasoon verrattuna, HCV-RNA pitad mita @ elleen viikolla 24 ja jos tulos on positiivinen, hoito

pitéd lopettaa. ‘\

Potilaat, joilla samanaikainen HCV/HIV-infeXd
Kaksi tutkimusta on tehty potilailla, jQil
molemmissa tutkimuksissa on esitet
satunnaistettu monikeskustutkimu
sairastavaa aikuista potilasta, j
joko ribaviriinia (800 mg/vr,
(800 mg/vrk) ja interfery,
seurantavaihe. Tutkim

kossa 11. Tutkimus 1 (RIBAVIC; P01017) oli

ginterferoni alfa-2b:t4 (1,5 pg/kg/viikko) tai ribaviriinia

painon m

samanaikaisesti HIV- ja HCV-infektio. Hoitovasteet

n otettiin 412 aiemmin hoitamatonta, kroonista C-hepatiittia
samanaikaisesti HIV-infektio. Potilaat satunnaistettiin saamaan

-2b:té (3 MIU TIW) 48 viikon ajan. Taman jalkeen oli 6 kuukauden
02080) oli satunnaistettu, yhden keskuksen tutkimus, johon otettiin 95
aiemmin hoitama oonista C-hepatiittia sairastavaa aikuista potilasta, joilla oli samanaikaisesti
HIV-infektio. P?& atunnaistettiin saamaan joko ribaviriinia (800-1200 mg/vrk painon mukaan) ja
peginterferoni :td (100 tai 150 pg/viikko painon mukaan) tai ribaviriinia (800-1200 mg/vrk
x@&ja interferoni alfa-2b:t4 (3 MIU TIW). Hoidon kesto oli 48 viikkoa ja seurantavaihe 6

kuukgutgaNQJMtsi genotyypeissa 2 ja 3 sekd virusmaaralla < 800 000 IU/ml (Amplicor), jolloin potilaita
hoi¢ 4 viikkoa ja seurantavaihe oli 6 kuukautta.
*

wukko 11 Pitkakestoinen virologinen hoitovaste genotyypin mukaan, kun
spinanaikaistaHCV/HIV-infektiota sairastavia potilaita on hoidettu ribaviriinilla yhdessé
eginterferoni alfa-2b:n kanssa

Tutkimus 1: Tutkimus 2

Ribaviriini Ribaviriini Ribaviriini

(800 mg/vrk) | Ribaviriini (8001200 (8001200

+ (800 mg/vrk) + mg/vrk) ¢ + mgivrk) a +
peginterferoni | interferoni alfa- peginterferoni interferoni p-arvoe
alfa-2b (1,5 2b (3 MIU alfa-2b (100 alfa-2b (3

ug /kg/ TIW) p- tai 150¢ MIU TIW)

viikko) arvo: | pg/viikko)
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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

Genotyyppi | 44 % (35/80) | 43% (33/76) | 0,88 |53% (10/19) | 47 % (7/15) | 0,730

MIU = miljoona kansainvélistd yksikkod; TIW = kolmesti viikossa.

a: p-arvo méaaritetty Cochran-Mantel Haenszel khiin nelidtestilla.

b: p-arvo maéritetty khiin nelidtestilla.

c: koehenkildt < 75 kg saivat 100 pg/viikko peginterferoni alfa-2b:ti ja koehenkilot > 75 kg saivat 150 pg/viikko

peginterferoni alfa-2b:t4.
d: Ribaviriinin annos oli 800 mg potilaille < 60 kg, 1000 mg potilaille 60-75 kg, ja 1200 mg potilaille > 75 kg. @
ICarrat 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. Q@'

Histologinen vaste .
Tutkimuksessa 1 otettiin maksabiopsiat ennen ja jalkeen hoidon ja ne olivat saatavilla 2 alle
412:sta (51 %). Sekd Metavir-pisteytys ettd Ishak-aste alenivat ribaviriinihoitoa yhdesgé nterferoni
alfa-2b:n kanssa saaneilla. Tamé& alenema oli merkittava vasteen saaneilla (-0,3 Met j& -1,2 Ishak)
ja stabiili (-0,1 Metavir ja -0,2 Ishak) niill&, jotka eivét saaneet vastetta. Noin 1/3 itkékestoisen
hoitovasteen saaneista aktiviteetti parani eiké se huonontunut yhdellékéén@ tkifnuksessa ei

havaittu paranemista fibroosin suhteen. Genotyypin 3 HCV-infektiota sair INaPotilailla
rasvoittuminen parani merkittavasti. o
S
Aiemmin hoidetut potilaat
Uusintahoito peginterferoni alfa-2b:11& yhdessa ribaviriinin kar@ailla, joilla aiempi hoito ei

tehonnut (potilaat, joilla tauti uusiutui tai hoito ei tehonnut):@
Ei-vertailevassa tutkimuksessa 2293 potilasta, joilla oli talnen tai vaikea fibroosi ja joilla
aiempi hoito alfainterferoni/ribaviriini -yhdistelmall: i@mnut, saivat uusintahoitona
peginterferoni alfa-2b:tg, 1,5 mikrogrammaa/kg ih@ kerran viikossa ja samanaikaisesti painon
mukaan annosteltua ribaviriinid. Aiemman hoitign nnistuminen maériteltiin taudin
uusiutumisena tai hoidon tehottomuutena (H%\NA positiivinen vahintaan 12 viikon pituisen
hoidon jalkeen).

Potilaat, joilla HCV-RNA oli negatiiW oitoviikolla 12, jatkoivat hoitoa 48 viikkoa, jonka
jalkeen oli vield 24 viikon seurant@ . Hoitovaste viikolla 12 madriteltiin havaittavan HCV-
RNA:n puuttumisena 12 viils@usen hoidon jélkeen. Pitk&kestoinen virologinen hoitovaste
(SVR) madritettiin havaitt% V-RNA:n puuttumisena 24 viikkoa hoidon jalkeen

(taulukko 12). ’\
Taulukko 12 Uu 8idon vasteet potilailla, joilla aiempi hoito ei tehonnut
% Potilaat, joilla HCV-RNA oli alle havaitsemisrajan
A viikolla 12 ja SVR uusintahoidon jalkeen
@ Kaikki
. S}b interferonialfa/ribaviriini peginterferonialfa/ribaviriini potilaat*
. \Vaste SVR % (n/N)  |Response SVR % (n/N) [SVR % (n/N)
‘@ viikko 12 % 99 % ClI week 12 % 99 % ClI 99 % ClI
\( (n/N) (n/N)
aikki 38,6 59,4 31,5 50,4 21,7
(549/1423) (326/549) (272/863) (137/272) (497/2293)
54,0; 64.8 42,6; 58,2 19,5; 23,9
Aiempi vaste
Relapsi 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
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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
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) 19,9 (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 (63/1
56,6; 84,0 27.4; 92,6 35,0; 57,06
Genotyyppi ROM
1 30,2 51,3 23,0 42,6 (69/162)
(343/1135) (176/343) (162/704) 32,6; 52,6 846)
44.4: 58,3 'Q D; 16,7
2/3 77,1 (185/240) [73,0 75,6 (96/127) 63,5 (61/26\ N [55,3 (203/367)
(135/185) 509 76 48,6: 62,0
64,6; 81,4
4 42,5 (17/40) 70,6 (12/17) 4,4 (12/27) 5 X/lz) 28,4 (19/67)
42.1; 99,1 a2 87,2 14,2; 42,5
METAVIR K ?s‘
Fibroosipisteet
F2 46,0 (193/420) 66,8 33,6 ) 57,7 (45/78)  [29,2 (191/653)
(129/193) 43,3: 72,1 24.7: 33,8
58.1, 75.6 ‘ .
F3 38,0 (163/429) 62,6 A (78/241) 51,3 (40/78)  [21,9 (147/672)
(102/163) O f 36,7; 65,9 17,8; 26,0
52,8; 7
F4 33,6 (192/572) 49,5 (@) 29,7 44,8 (52/116) [16,5 (159/966)
4}5‘5 8 (116/390) 32,9; 56,7 13,4;19,5
Lahtétilanteen N\
virusmaara \\\
HVL (> 600,000 [32,4 (280/@} 56,1 26.5 41.4 (63/152) |16.6
U/ml) \ (157/280) (152/573) 31.2,51.7 (239/1,441)
« CA 48.4; 63,7 14.1;19.1
LVL (<600,000 [4gQWE0/557) 62,8 41,0 61,0 (72/118) [30,2 (256/848)
U/ml) (169/269) (118/288) 49,5: 72,6 26,1; 34,2
55,2; 70,4

NR: (non-res i

positiivi

otilaat, joilla hoito ei tehonnut mééritettyna seerumin/plasman HCV-RNA

vahintdan 12 viikon pituisen hoidon jalkeen

V-RNA mitattiin tutkimuspohjaisella kvantitatiivisella

Plas
gol Siketjureaktiomadrityksell keskuslaboratoriossa
treat -ryhmadn siséltyy 7 potilasta, joiden aiemman hoidon tietoja vahintd&n edeltivalta 12 viikolta ei voitu
staa

Ko

Vaiken kaikkiaan noin 36 %:lla (821/2286) potilaista plasman HCV-RNA-tasot olivat alle
havaitsemisrajan viikolla 12 kédytettdessa tutkimuspohjaista testid (havaitsemisraja 125 1U/ml). Téassé
alaryhmaéssa pitkakestoisen virologisen vasteen sai 56 % (463/823). Potilailla, joilla aiempi hoito
pegyloimattomalla interferonilla tai pegyloidulla interferonilla ei ollut tehonnut ja jotka olivat
negatiivisia viikolla 12, pitkakestoisen vasteen sai 59 % ja 50 %. Niista 480 potilaasta, joilla havaittiin
> 2 logaritmin virusmé&arén alenema, mutta joilla virus oli havaittavissa viikolla 12, kaikkiaan
188 potilasta jatkoi hoidossa. Nailla potilailla pitkdkestoinen virologinen vaste oli 12 %.

Potilaat, joilla aiempi hoito pegyloidulla interferonialfalla ja ribaviriinilla ei ollut tehonnut, saivat
pienemmalla todennakoisyydella viikolla 12 vasteen uusintahoidolla kuin ne potilaat, joilla aiempi
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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.

Uusintahoito potilailla, joilla aiempi yhdistelmahoito ribaviriinilla ja interferoni alfa-2b:l1a 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 jalkeen, hoidettiin kuuden kuukauden ajan ja sen

jalkeen oli kuuden kuukauden seurantajakso. Ribaviriinin ja interferoni alfa-2b:n yhdistelméhoito sai
aikaan pitkéakestoisen virologisen vasteen, joka oli kymmenkertainen pelkélla interferoni alfa-2b:11& @
saatuun vasteeseen verrattuna (49 % vs. 5 %, p < 0,0001). Tdma etu sailyi siita riippumatta, miIIais%
olivat tavanomaiset interferoni alfa-2b:11a saavutettavaa hoitovastetta ennustavat tekijat, kuten Q

virustaso, HCV:n genotyyppi ja histologinen luokka. 0
.\
Tiedot pitkéaikaistehosta - aikuiset 5\\
Kahteen laajaan pitk&aikaisseurantatutkimukseen otettiin mukaan toiseen 1 071 potl Q,\jotka olivat
aiemmassa tutkimuksessa saaneet pegyloimatonta interferoni alfa-2b:ta (ribaviriigagXahssa tai ilman)
ja toiseen 567 potilasta, jotka olivat aiemmassa tutkimuksessa saaneet pegyloit tegferoni alfa-2b:ta
(ribaviriinin kanssa tai ilman). Tutkimusten tarkoituksena oli arvioida pitkaj&sts@n virologisen
hoitovasteen pysyvyyttd seka marittaa jatkuvan virusnegatiivisuuden,mer Kliiniseen tulokseen.

Ensin mainitussa tutkimuksessa 462 potilasta oli hoidon jélkeen pitvlg&bsseurannassa vahintaan 5

vuotta ja toisessa tutkimuksessa 327 potilasta. Ensimmaisessa tutk sa 12 potilaalla 492:sta
pitkakestoisen vasteen saaneesta tauti uusiutui ja toisessa tutki a vastaavasti tauti uusiutui 3
potilaalla 366:sta.

Kaplan-Meier-estimaatti pitk&kestoisen hoitovasteen |seIIe yli 5 vuoden on 97 % (95 % CI: 95—
99 %) potilailla, jotka saivat pegyloimatonta mterfer -2b:té (ribaviriinin kanssa tai ilman) ja

99 % (95 % CI: 98-100 %) potilailla, jotka salvat itua interferoni alfa-2b:t& (ribaviriinin kanssa
tai ilman). Pitk&kestoinen hoitovaste, kun kroor hepatiittia hoidetaan interferoni alfa-2b:114
(pegyloidulla tai pegyloimattomalla, nbavm@anssa tai ilman) johtaa viruksen pitké&kestoiseen
puhdistumaan ja aikaansaa maksatulehdm viamisen seka kroonisen C-hepatiitin kliinisen

paranemisen. Tamad ei kuitenkaan p i\ aksatapahtumien ilmaantumista potilailla, joilla on
Kirroosi (mukaan lukien maksasyb%

Pediatriset potilaat 5@

Kliininen teho ja turvalll
Ribaviriini yhdessé paqimMetferoni alfa-2b:n kanssa
3-17-vuotiailla la Ja nuorilla kompensoitunutta kroonista C-hepatiittia sairastavilla potilailla,
joilla HCV-R b Madritettavissa, tehtiin kliininen monikeskustutkimus. Potilaat saivat ribaviriinia
15 mg/kg vm& dessa seka pegyloitua interferoni alfa-2:b:t4 60 ug/m? kerran viikossa 24 tai
riippuen HCV:n genotyypista ja lahtdtason virusmaérasta. Kaikkia potilaita seurattiin
oidon jélkeen. Hoitoa sai yhteensa 107 potilasta, joista 52 % oli naisia, 89 % valkoihoisia,
li genotyyppi | ja 63 % oli idltdan alle 12-vuotiaita. Lapsipotilailla oli p&&osin lieva tai
dvaikea C-hepatiitti. Koska tiedot puuttuvat lapsista, joilla taudin eteneminen on vaikeaa, sekd
uen haittavaikutusten mahdollisuudesta, ribaviriinin ja pegyloidun interferoni alfa-2b:n
hdistelmahoidon hyoty/haitta-suhdetta on tarkoin punnittava tassé potilasryhméssa (ks. kohdat 4.1,
4.4 ja 4.8.). Tutkimustulokset on koottu taulukossa 13.

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 %)
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Genotyyppi 1 - 38/72 (53 %)
Genotyyppi 2 14/15 (93 %) -
Genotyyppi 3° 12/12 (100 %) 2/3 (67 %)
Genotyyppi 4 - 4/5 (80 %)

a: HCV-RNA ei méaritettdvissa, kun hoidon vaste maéritettiin 24 viikkoa hoidon jalkeen,
havaitsemisen alaraja= 125 1U/ml.

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

madratty hoidon kesto

c: Potilaat, joilla oli genotyypin 3 virus ja alhainen virusmaara (< 600 000 1U/ml) saivat 24 viikon
hoidon, kun taas potilaat, joilla oli genotyypin 3 virus ja korkea virusmééra (> 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 potila
joilla HCV-RNA on mééritettavissa (keskuslaboratorion laskemana tutkimuspohjaista R¥¢ estia

kayttaen), tehtiin kaksi kliinistd monikeskustutkimusta. Potilaat saivat ribaviriinia 15 m
vuorokaudessa seké interferoni alfa-2b:td 3 MIU/m2 kolmesti viikossa yhden vuode Ja sen
jalkeen oli 6 kuukauden seurantajakso. Tutkimuksiin otettiin yhteensé 118 potila % % oli
miespuolisia, 80 % valkoihoisia, 78 prosentilla oli genotyyppi 1 ja 64 % oli ial%1 \vuotiaita tai
nuorempia. Potilailla oli pddosin lievé tai kohtalaisen vaikea C-hepatiitti. K S
monikeskustutkimuksessa pitkakestoiset virologiset vasteet lapsilla ja nuoiMya®wlivat samanlaiset kuin
aikuisilla. Koska tiedot puuttuvat néisté kahdesta monikeskustutkimxﬂ@@ lapsista, joilla taudin
eteneminen on vaikeaa, sekd johtuen haittavaikutusten mahdollis Y ribaviriinin ja interferoni

alfa-2b:n yhdistelméhoidon hyoty/haitta-suhdetta on tarkoin purn tassé potilasryhmassa (ks.
kohdat 4.1, 4.4 ja 4.8).
Tutkimustulokset on koottu taulukossa 14. @
o
Taulukko 14. Pitkékestoinen virologinen vaste aiemiMN itamattomilla lapsilla ja
nuorilla
'\R. aviriini 15 mg/kg/vrk
+
i?ggni alfa-2b 3 M1U/m?kolmesti viikossa
NN
Kokonaisvaste® (n=118) C?)\‘ 54 (46 %)*
Z
Genotyyppi 1 (n=92) 33 (36 %)*
N

Genotyyppi 2/3/4 (N=280N\*" 21 (81 %)*

* Potilaiden maara (% M
a Maéritettynd HC\- -arvo alle havaitsemisrajan, kun kaytettiin tutkimuspohjaista RT-PCR-testid hoidon lopussa
seké seurantajaks n

a.

ista C-hepatiittia sairastavaa lasta ja nuorta osallistui monikeskustutkimuksen jalkeen

den pituiseen havainnoivaan pitkdaikaisseurantatutkimukseen. Tutkittavista 63:1la todettiin
akestoinen hoitovaste. Tutkimuksen tarkoituksena oli arvioida vuosittain pitkékestoisen

irologisen hoitovasteen pysyvyyttd sekd maarittda jatkuvan virusnegatiivisuuden merkitys kliiniseen
tulokseen potilailla, joilla oli pitkdkestoinen hoitovaste 24 viikon kuluttua 24 tai 48 viikkoa kestédneen
interferoni alfa-2b- ja ribaviriinihoidon jélkeen. Viiden vuoden kuluttua 85 % (80/94) kaikista mukaan
otetuista tutkittavista ja 86 % (54/63) pitk&aikaisen vasteen saaneista tutkittavista paatti tutkimuksen.
Viiden vuoden seuranta-aikana tauti ei uusiutunut yhdellakaan sellaisella pediatrisella tutkittavalla,
jolla oli todettu pitké&kestoinen virologinen hoitovaste.
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Ribaviriini yhdessa interferoni alfa-2b:n kanssa

97 kroonista C-hepatiittia sairastavaa lasta ja nuorta osallistui kahden edella mainitun
monikeskustutkimuksen jalkeen 5 vuoden pituiseen havainnoivaan pitkdaikaisseurantatutkimukseen.
Tutkimuksen kévi loppuun 70 % (68/97) osallistuneista potilaista, joista 75 %:lla (42/56) todettiin
pitkakestoinen hoitovaste. Tutkimuksen tarkoituksena oli arvioida vuosittain pitkakestoisen
virologisen hoitovasteen pysyvyyttd sekd méaarittad jatkuvan virusnegatiivisuuden merkitys kliiniseen
tulokseen potilailla, joilla oli pitkékestoinen hoitovaste 24 viikon kuluttua 48 viikkoa kestaneen
interferoni alfa-2b- ja ribaviriinihoidon jalkeen. Yhta lukuun ottamatta kaikilla lapsilla ja nuorilla
pitké&kestoinen virologinen vaste sdilyi pitkdaikaisseurannassa interferoni alfa-2b- ja ribaviriinihoidon
paattymisen jalkeen. Kaplan-Meier -estimaatti pitk&kestoisen hoitovasteen jatkumiselle yli 5 vuoden
on 98 % [95 % CI: 95 %, 100 %] lapsilla ja nuorilla, jotka saivat interferoni alfa-2b:t4 ja ribaviriini%
Liséksi 98 %:lla (51/52) tutkimukseen osallistuneista potilaista, joilla ALAT-arvot olivat norm
seurantajakson viikolla 24, ALAT-arvot séilyivat normaaleina viimeisella kaynnilla. &Q

*
Pitkakestoinen hoitovaste (SVR), kun kroonista C-hepatiittia hoidetaan pegyloimattom %Perferoni
alfa-2b:11& yhdessa ribaviriinin kanssa johtaa viruksen pitk&kestoiseen puhdistumaa aansaa
maksainfektion havidmisen seka kroonisen C-hepatiitin kliinisen ”paranemisen”. X%’;l i kuitenkaan
poissulje maksatapahtumien ilmaantumista potilailla, joilla on kirroosi (mukaa ieQ maksasyopd).

5.2 Farmakokinetiikka @

‘0
Terveilld aikuisilla tehdyssé ribaviriinin vaihtovuoroisessa kerta-% imuksessa todettiin, ettd
kapseli- ja oraaliliuoslddkemuodot olivat bioekvivalentteja. Q

Imeytyminen
Suun kautta otettu ribaviriini-kerta-annos imeytyy n ky(keskim. Tmax= 1,5 tuntia). Ribaviriini

jakautuu elimist6on nopeasti ja poistuu hitaasti (kergg. sen imeytymisen puoliintumisaika on 0,05
tuntia, jakautumisen puoliintumisaika 3,73 tun iaj inaation puoliintumisaika 79 tuntia).
Imeytyminen on tehokasta; noin 10 % radioakti?&sesti merkitystd annoksesta erittyy ulosteen mukana.
Absoluuttinen biologinen hyotyosuus on kui §1T noin 45-65 %, miké johtunee ensikierron
metaboliasta. Ribaviriinin kerta-annoksepaia AUCs -arvon vélilla on lineaarinen suhde annoksella
200-1200 mg. Jakautumistilavuus oﬁ\n@ﬁOO litraa. Ribaviriini ei sitoudu plasman proteiineihin.

Jakautuminen

Ribaviriinin kulkeutumista e@wa—aitioihin on tutkittu eniten punasoluissa, ja sen on todettu
kulkeutuvan paaasiassa tyyg] ekvilibratiivisen nukleosidikuljettajan kautta. Taméntyyppisié
kuljettajaproteiineja on k& @nollisesti katsoen kaikissa solutyypeissd, ja ne saattavat olla syyna
ribaviriinin suureen j istilavuuteen. Ribaviriinin pitoisuus kokoveressa on noin 60-kertainen
verrattuna sen pit een plasmassa. Kokoveren ribaviriiniylimaéra esiintyy ribaviriininukleotideina,

jotka erottautug n punasoluihin.
i atio

on kaksi aineenvaihduntareittid: 1) palautuva fosforylaatioreitti; 2) degradaatio reitti,
jolTgMN deribosylaatiota ja amidihydrolyysié ja joka tuottaa triatsolikarboksihappometaboliittia.

’%ﬁ aviriini etta sen triatsolikarboksamidi- ja triatsolikarboksihappometaboliitit poistuvat myos
Ve IStostd munuaisten kautta.

Ribaviriinin farmakokinetiikan on havaittu vaihtelevan merkittavasti seka yksiliden vélilla ettd
samalla henkil6lla oraalisen kerta-annoksen jalkeen (samalla henkildlld AUC ja Crax Voivat vaihdella
noin 30 %), mika saattaa olla seurausta laajasta ensikierron metaboliasta sekd kulkeutumisesta
veriaitiossa ja sen ulkopuolelle.

Eliminaatio

Toistuvan annon jalkeen ribaviriini kertyy voimakkaasti plasmaan, jossa sen AUCi2, 0n
kuusinkertainen verrattuna kerta-annokseen. Kun ribaviriinia annettiin 600 mg per os kahdesti
paivassa, vakaa tila saavutettiin noin neljan viikon kuluessa, jolloin keskiméaaréinen vakaan tilan
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ribaviriinipitoisuus plasmassa oli noin 2200 ng/ml. Kun anto keskeytettiin, puoliintumisaika oli noin
298 tuntia, mika johtunee ribaviriinin hitaasta eliminoitumisesta ei-plasma-aitioista.

Kulkeutuminen siemennesteeseen

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

Ravinnon vaikutus

Ribaviriinin oraalisen kerta-annoksen biologinen hyotyosuus suureni, kun potilaalle annettiin @
samanaikaisesti runsaasti rasvaa siséltava ateria (AUC ja Cmax Suurenivat molemmat 70 %). On @
mahdollista, ettd hydtyosuuden suureneminen téssé tutkimuksessa johtui ribaviriinin kulkeutu
viivastymisestd tai pH:n muutoksesta. Taman kerta-annostutkimuksen tulosten kliinista merki i
tiedetd. Keskeisessa kliinista tehoa selvittavéssa tutkimuksessa potilaita neuvottiin otta mirlini
ruokailun yhteydessd, jotta saavutettaisiin suurimmat ribaviriinipitoisuudet plasmassa. ’g{g

Munuaisten toiminta
Julkaistujen tietojen perusteella ribaviriinin kerta-annoksen farmakokinetiikka @%{t (suurentunut
AUC ja Cmax) munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla verrokkeihj

(kreatiniinipuhdistuma > 90 ml/min). Keskimaarainen AUC;: oli verrokkeiMg Mahden kolme kertaa
suurempi tutkittavilla, joiden kreatiniinipuhdistuma oli 10-30 mI/mm kittavilla, joiden
kreatiniinipuhdistuma oli 30-50 ml/min, AUC; oli kaksi kertaa s kuin verrokeilla. Tdma
johtunee néilla potilailla lasketun puhdistuman vahenemisesta. lalyysi ei vaikuta oleellisesti
ribaviriinipitoisuuksiin. @

Maksan toiminta
Ribaviriinin kerta-annoksen farmakokinetiikka pot| yOilla on lievé, keskivaikea tai vaikea maksan
vajaatoiminta (Child—Pugh-luokka A, B tai C) \ vast rmakokinetiikkaa terveilla verrokeilla.

lakkaat potilaat (65-vuotiaat ja vanhemmat)

Erityisia farmakokineettisia tutklmuk3| IITa koehenkil6illa ei ole tehty. Farmakokineettisessa
véestotutkimuksessa iké ei kuitenk arkeln tekija ribaviriinin kinetiikassa; munuaisten
toiminta on méaraava tekija.

Farmakokineettinen véestba@ tehtiin harvaan kerattyjen seerumi pitoisuusarvojen perusteella
neljasta kontrolloidusta}d%1 a kokeesta. Kehitetyn puhdistumamallin perusteella havaittiin, etta
paino, sukupuoli, ika j renin kreatiniini olivat tarkeimmat kovariantit. Miehilla puhdistuma oli
noin 20 % suurempi jedjinWwaisilla. Puhdistuma lisdantyi ruumiinpainon funktiona ja vaheni yli 40-
vuotiailla. Nailla rigWriinipuhdistuman kovarianttien vaikutuksilla ndytta4 olevan vain vahaista
Kliinista merki erkittdvan jadnnosvaihtelun vuoksi, jota mallissa ei oteta huomioon.

ilaat;

Pediatrise
Riba" dessa peginterferoni alfa-2b:n kanssa
Bib% in ja peginterferoni alfa-2b:n toistuvien annosten farmakokineettisid ominaisuuksia

ta C-hepatiittia sairastavilla lapsilla ja nuorilla on arvioitu kliinisen tutkimuksen aikana.
L&Ailla ja nuorilla, jotka saivat ihon pinta-alan mukaan méaritetyn annoksen peginterferoni alfa-2b:ta
v ng/m?/viikko, altistuksen log-muunnetun suhde-estimaatin annosteluajanjaksojen aikana on
ennustettu olevan 58 % (90 % CI: 141-177 %) korkeampi kuin aikuisilla, jotka saivat
1,5 pg/kg/viikko. Ribaviriinin farmakokinetiikka (vakioidut annokset) olivat tdssé tutkimuksessa
samanlaiset kuin aikaisemmassa ribaviriinitutkimuksessa raportoidut, jossa ribaviriinia annettiin
yhdessé interferoni alfa-2b:n kanssa lapsille ja nuorille seké aikuisille potilaille.

Ribaviriini yhdessa interferoni alfa-2b:n kanssa
Ribaviriinin ja interferoni alfa-2b:n toistuvien annosten farmakokineettisistd ominaisuuksista kroonista
C-hepatiittia sairastavilla lapsilla ja nuorilla (5-16-vuotiailla) on yhteenveto taulukossa 15.
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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
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 (IU.hr/ml) interferoni alfa-2b:lle .\
5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta Qs\\
Ribaviriini

suositusannoksia pienempia kaikissa tutkituissa elédinlajeissa. Kallon, kital ilman, leuan, raajojen,
luuston ja maha-suolikanavan alueen epdmuodostumia on havaittu ogeRnisten vaikutusten
insidenssi ja vaikeusaste lisdantyi annosriippuvaisesti. S|k|0|den ten eloonjaadminen vaheni.

Ribaviriini on sikiotoksinen ja/tai teratogeeninen annoksilla, jotka ovat hu@ ti thmisen
e

Toksisuustutkimuksessa nuorilla rotilla, jotka saivat 7.—63. pal\Qﬂyntyman jalkeen 10, 25 ja

50 mg/kg ribaviriinia, osoitettiin annokseen liittyva véhene eisessd kasvukehityksessd. Tama
ilmeni myéhemmin lievéna kehon painon, lakiperamita den pituuden vahentymisena.
Palautumisvaiheen lopulla muutokset sdéri- ja reisil vat vahéisia vaikkakin yleensa
tilastollisesti merkitsevia verrattuna kontrolleihin la kaikilla annostasoilla ja naarailla kahdella
korkeimmalla annostasolla. Luissa ei havaittu h logisia vaikutuksia. Ribaviriinin ei havaittu
vaikuttavan neuropsykologiseen tai reprodu en kehitykseen. Nuorilla rotilla mitatut pitoisuudet
plasmassa suurimmalla siedetylld annoksella W#at alhaisemmat kuin ihmisilla plasmassa mitatut
pitoisuudet hoitoannosta kéytettéessé@

Eldinkokeissa ribaviriinin toksism%\,?distuu pééasiassa veren punasoluihin. Anemia ilmenee pian
la&kityksen aloittamisen jélkee a haviaé nopeasti hoidon paatyttya.

Kun ribaviriinin aiheuttamig™WW®" ja siittiomuutoksia tutkittiin hiirilld kolme ja kuusi kuukautta
kestaneissé tutkimuksis$g, e®nennesteen poikkeavuuksia todettiin annostasolla 15 mg/kg ja sita

. a annokset aiheuttivat eldimissé systeemista altistumista, joka oli selvasti
¥l [a terapeuttisilla annoksilla saatu. Kun hoito keskeytettiin, ribaviriinin

vahdisempaa kui
aiheuttamat kiv% et vaikutukset havisivat padosin taydellisesti yhden tai kahden
spermatogen@ ron aikana (ks. kohta 4.6).

Gen tutkimukset ovat osoittaneet, etté ribaviriini on jonkinasteisesti genotoksinen.
Ribp%4 oli aktiivinen Balb/3T3 in vitro transformation assay -analyysissa. Genotoksisuutta
JB8 hiiren lymfooma-kokeessa, ja annostasolla 20200 mg/kg hiiren mikronukleuskokeessa.

inantti letaalikoe rotilla oli negatiivinen, mika viittaa siihen, ettd jos rotilla esiintyy mutaatioita,
eivét ole valittyneet uroksen gameetin kautta.

Jyrsijoilla tehdyissa karsinogeenisuustutkimuksissa, joissa jyrsijoiden altistus oli alhainen verrattuna
ihmisen terapeuttisilla annoksilla saamaan altistukseen (kerroin 0.1 rotilla ja 1 hiirilld), ribaviriinin ei
osoitettu aiheuttavan kasvaimia. Liséksi 26 viikkoa kestaneessa karsinogeenisuustutkimuksessa, jossa
kaytettiin heterotsygoottista p53 (+/-) hiirimallia, ribaviriini ei aiheuttanut kasvaimia suurimmalla
siedetylla annoksella 300 mg/kg (plasman altistuskerroin noin 2.5 verrattuna ihmisen altistukseen).
Naiden tutkimusten perusteella voidaan todeta ribaviriinin karsinogeenisen potentiaalin olevan
ihmisilla epatodennakdinen.

57



Ribaviriini ja interferoni

Kéytettdessa 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 yksindén aiheuttama.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tablettiydin @,a
Kalsiumvetyfosfaatti

Kroskarmelloosinatrium 0
Povidoni 5&

Magnesiumstearaatti

Tabletin p&éllyste $
Polyvinyylialkoholi — osittain hydrolysoitu *

Makrogoli / polyetyleeniglykoli 3350

Titaanidioksidi (E171) .
Talkki . ¢
Punainen rautaoksidi .

Keltainen rautaoksidi %
Musta rautaoksidi @Q
6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika Q\

2 vuotta. \\®
6.4  Sailytys @

Tama ladkevalmiste ei \‘aa%*bylsié séilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi| kkauskoot

Ribavirin Teva a B.V. -tabletit on pakattu alumiinisiin lapipainopakkauksiin, jotka siséltavat
polyvinyylild,& (PVC)/polyeteenié (PE)/polyvinyyliasetaattia (PVAC).

Pak &vat 14,28, 42, 56, 84, 112, 140 ja 168 tablettia.
I§aﬁ ) kauskokoja ei valttdmétta ole myynnissa.

*

@ Erityiset varotoimet havittamiselle

Kayttamaton ldédkevalmiste tai jate on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Alankomaat
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8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/09/527/009 - 14 tablettia

EU/1/09/527/010 - 28 tablettia

EU/1/09/527/011 - 42 tablettia

EU/1/09/527/012 - 56 tablettia

EU/1/09/527/013 - 84 tablettia

EU/1/09/527/014 - 112 tablettia

EU/1/09/527/015 - 140 tablettia @.
EU/1/09/527/016 - 168 tablettia @,

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAM/ @

Myyntiluvan myontdmisen pdivaméaaré: 1. heindkuuta 2009

Viimeisimman uudistamisen péivamaéara: 16. tammikuuta 2014 @*

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA @

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston ve uilla
http://www.ema.europa.eu/.
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LIHTE N Q@'

ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAV@/ALM ISTAJAT

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTO ITTYVAT EHDOT TAI
RAJOITUKSET

3
MYYNTILUVAN MUUT EI@I’ JA EDELLYTYKSET

EHDOT TAI RAJO T, JOTKA KOSKEVAT
LAAKEVALMIST RVALLISTA 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 Street 13

H-4042 Debrecen

Unkari

Pharmachemie BV

Swensweg 5
2031 GA Haarlem

Alankomaat Q
Teva Pharma SLU *\0
C/C, n° 4 5\\
Poligono Industrial Malpica Q
50016 Zaragoza *
Espanja %
Laakevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseigen e@auttamisesta
*

vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite. .
*

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LITTYVA OT TAI RAJOITUKSET
Rajoitettu ladkemaarays (ks. Liite I: valmisteyhteenvedgrkohta 4.2).
C.  MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EE@\_(TYKSET

. Maaraaikaiset turvallisuuskatsau ks@

Taman ladkevalmisteen osalta velvogNgti{gaaaraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maéadritelty Euroopan Unionin viitepagN
luettelossa, josta on séédetty Di
myO6hemmissé péivityksissa&

N

D. EHDOT T@ITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
J

bn julkaistu Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla.

A TEHOKASTA KAYTTOA

TURVAL:
o R&é&a intasuunnitelma (RMP)
|‘so%ksa.
0

m
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LIITE 11

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE






ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Ulkopakkaus

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ribavirin Teva Pharma B.V. 200 mg kalvopaéllysteiset tabletit

ribaviriini
[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) R
Yksi tabletti sisaltdd 200 mg ribaviriinia. Q’\\
L\
3. LUETTELO APUAINEISTA AN Y
N 9
RN
[4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA o (Z).
14 kalvopaallysteista tablettia Q
28 kalvopaallysteista tablettia @

42 kalvopéallysteista tablettia

56 kalvopaallysteisté tablettia \@

84 kalvopaallysteista tablettia

112 kalvopéallysteist4 tablettia .
140 kalvopéaallysteisté tablettia \
168 kalvopaallysteista tablettia @

| 5. ANTOTAPA JA TARVIT&%A ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen%@
*
Suun kautta. @\

UL VILTA JANAKYVILTA

6. ERITYg OITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN

Euggkumuuviue eika nakyville.
*

.
w 75 MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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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 @.

Alankomaat

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T) ¢

EU/1/09/527/001 (14 tablettia) $

EU/1/09/527/002 (28 tablettia)

EU/1/09/527/003 (42 tablettia)

EU/1/09/527/004 (56 tablettia) @
EU/1/09/527/005 (84 tablettia) .
EU/1/09/527/006 (112 tablettia) .
EU/1/09/527/007 (140 tablettia)

EU/1/09/527/008 (168 tablettia) Q

13. ERANUMERO \Z)

Lot 8 O\

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISI@TTELU

. N
Reseptiladke.
s@g

[15. KAYTTOOHIPREA) |

\v
| 16. TIEDOT KIRJOITUKSELLA |
Rlbavmn harma B.V. 200 mg kalvopé&allysteiset tabletit

.A ILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI ‘

i

||vakood| joka siséltaa yksilollisen tunnisteen.

‘ 18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

Sisdpakkaus (lapipainopakkaus)

|1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI |

Ribavirin Teva Pharma B.V. 200 mg kalvopaéallysteiset tabletit

ribavirin @.

[2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI N \é‘ |

Teva B.V.

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA @
EXP .

| 4. ERANUMERO Q

Lot

|5.  MUUTA .
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Ulkopakkaus

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ribavirin Teva Pharma B.V. 400 mg kalvopaéllysteiset tabletit
ribaviriini

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) A

Yksi tabletti siséltdd 400 mg ribaviriinia. ’\\

| 3. LUETTELO APUAINEISTA o~

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA o @

14 kalvop&éllysteista tablettia @
28 kalvopaallysteista tablettia Q
42 kalvopaallysteista tablettia @

56 kalvopaallysteista tablettia

84 kalvopaallysteisté tablettia \@
112 kalvopaallysteisté tablettia O
140 kalvopéallysteist4 tablettia .

168 kalvopaallysteista tablettia ®\

N
| 5.  ANTOTAPAJA TARVlTT}@ ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen k%@g
Suun kautta. .
N

6. ERITYI ITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOT TA JANAKYVILTA

o

Ei Ias%@bville eiké nakyville.

>

ON

» MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

N

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on hévitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE |

Teva B.V.

Swensweg 5, 2031GA Haarlem @
Alankomaat @
| 12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T) A ‘)‘( |

EU/1/09/527/009 (14 tablettia)
EU/1/09/527/010 (28 tablettia) Q
EU/1/09/527/011 (42 tablettia) *
EU/1/09/527/012 (56 tablettia) *
EU/1/09/527/013 (84 tablettia) (Q
EU/1/09/527/014 (112 tablettia) R

EU/1/09/527/015 (140 tablettia) R
EU/1/09/527/016 (168 tablettia)

13.  ERANUMERO

Lo O\‘O

o\

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKIXZELU
Reseptiladke. \\®

9
| 15. KAYTTC‘)OHJEET}@ |

0\(0'
|16. TIEDOT S&RJOITUKSELLA |
A

Ribavirin Tev@ma B.V. 400 mg kalvopaéllysteiset tabletit

<

179 ANKGILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI
O

V&ivakoodi, joka siséltaa yksilollisen tunnisteen.

‘ 18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

Sisapakkaus (lapipainopakkaus)

|1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI |

Ribavirin Teva Pharma B.V. 400 mg kalvopaéallysteiset tabletit

ribavirin @.

[2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI N \é‘ |

Teva B.V.

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA @
EXP .

| 4. ERANUMERO Q

Lot

|5.  MUUTA .
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Pakkausseloste: tietoa kayttéjalle

Ribavirin Teva Pharma B.V. 200 mg kalvopaallysteiset tabletit
ribaviriini

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

sinulle tarkeita tietoja.

- Sailytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd mychemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kadnny ladkarin, apteekkihenkilékunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tama la&ke on madratty vain sinulle eika sité tule antaa muiden kayttéon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, k&danny l&ékarin, apteekkihenkilékunnan tai salraanh0|tajan
puoleen. Tama koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4. 'Q

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

1. Mitd Ribavirin Teva Pharma B.V. on ja mihin sitd k&ytetdin 9
2. Mitd sinun on tiedettévd, ennen kuin kdytat Ribavirin Teva Pharma B.V. - ta
3. Miten Ribavirin Teva Pharma B.V. -tabletteja kdytetdan
4. Mahdolliset haittavaikutukset
5. Ribavirin Teva Pharma B.V. -tablettien séilyttdminen
6. Pakkauksen sisalto ja muuta tietoa .
”b
1. Mita Ribavirin Teva Pharma B.V. on ja mihin sita kWetaan

Ribavirin Teva Pharma B.V. -tablettien vaikuttava ai @(;baviriini. Tama laéke pysayttaa hepatiitti
C -viruksen lisddntymisen. Ribavirin Teva Pharma B{& letteja ei saa kayttdd yksinaan.

Riippuen C-hepatiittiviruksesi genotyypisté, Iéa&gl voi valita sinulle tamén ladkkeen sek& muiden
la&kkeiden yhdistelméhoidon. Mahdollisia h@ ajoittavia tekijoita voi olla muitakin riippuen siit,
oletko saanut aiemmin hoitoa kroonisee tiitti-infektioon. Laakéri valitsee sinulle parhaiten
sopivan hoitovaihtoehdon. \?8

Ribavirin Teva Pharma B.V. -ta
potilaille kroonisen C-hepatigi
lapsipotilaille (3 vuotta laygm
joilla ei ole vaikeaa mak

ja muiden ld8kkeiden yhdistelmaa kaytetaan aikuisille
itoon. Ribavirin Teva Pharma B.V. -tabletteja voidaan kéayttaa
ule lapsille ja nuorille), jotka eivt ole aikaisemmin saaneet hoitoa ja
utta.

Alle 47 kg:n paln&\ ediatrisille patilaille (lapsille ja nuorille) valmiste on saatavana liuoksena.

Jos sinulla on& yksid tdman ladkkeen kéytostd, kadnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan

puoleen. @

%. *ANG sinun on tiedettava, ennen kuin kaytat Ribavirin Teva Pharma B.V. -tabletteja

*
@kayta Ribavirin Teva Pharma B.V. —tabletteja
g4 ota Ribavirin Teva Pharma B.V. —tabletteja, jos jokin seuraavista koskee sinua tai hoitamaasi
lasta.
Keskustele ladkarin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin otat Ribavirin Teva Pharma B.V.
-tabletteja, jos:
- olet allerginen ribaviriinille tai timéan la&kkeen 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 maaré alhainen), talassemia tai
sirppisoluanemia.
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Muistutus: Lue kohta ”Ala ota” my6s muiden yhdistelmana tamén ladkkeen kanssa kdytettavien
laékkeiden pakkausselosteista.

Varoitukset ja varotoimet
Yhdistelmahoitoon ribaviriinin ja (peg)interferoni alfan kanssa liittyy useita vakavia haittavaikutuksia.
Néita 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
kannattaa pyytaa perheenjésentési tai laheista ystavadsi auttamaan sinua olemaan valppaana
masennusoireiden tai kdyttaytymisen muutosten varalta.

o Vaikeat silmasairaudet

o Hampaisiin ja hampaiden vieruskudoksiin liittyvat hairiotilat. Ribaviriinin ja (peg)l t
alfa-2b:n yhdistelmahoidon aikana on raportoitu hampaisiin ja ikeniin liittyvia h4j
Sinun pitéa harjata hampaasi huolellisesti kaksi kertaa pdivassa ja kdyda sdanng
tarkastuttamassa hampaasi. Jotkut potilaat saattavat myds oksennella. Jos sin
oksentelua, huuhdo suusi huolellisesti oksennuskohtauksen jalkeen.

o Jotkut lapset ja nuoret eivét ehké saavuta taytta aikuispituutta

o Kilpirauhashormonin (TSH) maaran lisdadntyminen lapsilla ja nuoril@

Lapset RS
Jos hoitamasi lapsen la&kari paattaa olla lykkaamatta yhdistelmah ginterferoni alfa-2b:n tai

interferoni alfa-2b:n kanssa aikuisialle saakka, on tarkeaa yw ttd tdma yhdistelmahoito

hidastaa pituuskasvua, ja kasvun hidastuminen saattaa joillalg ilailla olla korjautumatonta.

Ribavirin Teva Pharma B.V. -hoitoa saaneilla potlla %lsaksi havaittu seuraavia tapahtumia:
Hemolyysi: Ribavirin Teva Pharma B.V. saattaa ai K unasolujen hajoamista johtaen anemiaan.
Anemia saattaa heikentd4 syddmen toimintaa tgi p aa sydansairauden oireita.

Pansytopenia: Ribavirin Teva Pharma B.V. s aiheuttaa verihiutaleiden sekd puna- ja
valkosolujen mééran vahenemista, kun sité K aan yhdessa peginterferonin kanssa.

Tavanomaisilla verikokeilla tarki k% ren, munuaisten ja maksan toiminta.

- L&akari arvioi hoidon tehoa SXU llisten verikokeiden avulla.

- Riippuen néiden kokeide sista, 1adkari voi muuttaa otettavien kovien kapseleiden maaraa,
ma&araté erisuuruisen dakkeen pakkauskoon ja/tai muuttaa hoidon kestoa.

- Jos sinulla on tai sir@ hittyy vaikea munuais- tai maksaongelma, tdma hoito lopetetaan.

Hakeudu valittongagfiNaaxarin hoitoon, jos sinulle ilmaantuu hoidon aikana vaikean
yliherkkyysreak % elta (kuten hengitysvaikeus, hengityksen vinkuminen tai nokkosihottuma).

Keskustele I’&&arln kanssa, jos sind tai hoitamasi lapsi:
|E@ielmalllsessa iassa oleva nainen (ks. kohta "Raskaus ja imetys”).
o ¢

ies ja naispartnerisi on hedelmallisessa idssa (ks. kohta “Raskaus ja imetys”).
K piulla on ollut aiemmin sydénvaivoja tai sinulla on sydansairaus.
0 sinulla on muu maksasairaus C-hepatiitin lisaksi.
V jos sinulla on munuaisvaivoja.
( sinulla on HIV (immuunikatovirus) tai sinulla on joskus ollut immuunijérjestelmaan liittyva
sairaus.

Katso lisdtietoja ndista turvallisuuteen liittyvista seikoista (peg)interferoni alfan pakkausselosteesta.
Muistutus:  Lue kohta ”Varoitukset ja varotoimet” muiden yhdistelmané Ribavirin Teva Pharma

B.V. -tablettien kanssa kaytettavien ladkkeiden pakkausselosteista ennen
yhdistelmahoidon aloitusta.
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Kaytto lapsille ja nuorille
Jos lapsi painaa alle 47 kg tai ei pysty nielemé&an, saatavilla on myds ribaviriinioraaliliuosta.

Muut la8kevalmisteet ja Ribavirin Teva Pharma B.V.

Kerro laékérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos sind tai hoitamasi lapsi parhaillaan kaytét tai olet

askettain kayttanyt tai saatat kayttaa:

- atsatiopriinia, joka on immuunijarjestelméan toimintaa estava ladke. Taman ladkkeen kayttd
yhdessa ribaviriinin kanssa saattaa suurentaa riskia saada vaikeita veritauteja.

- laékkeitd immuunikatovirusinfektion hoitoon (HIV-ladkkeitd)

[nukleosidik&anteiskopioijaentsyymin estdjaa (NRTI) ja/tai antiretroviraalista

yhdistelmaladkehoitoa (CART-hoitoa)]: @

- Taman ladkkeen kaytto yhdessa alfainterferonin ja HIV-ld&kkeiden kanssa saattaa Ii%
maitohappoasidoosin, maksan vajaatoiminnan ja veren poikkeavuuksien (happe
kuljettavien punasolujen, tulehduksia vastaan taistelevien tiettyjen valkosolyj na'Qren
hyytymiseen osallistuvien verihiutaleiden mé&éran vahenemisen) riskié. *\

- Hoidettaessa tsidovudiinilla tai stavudiinilla ei ole varmaa, muuttaako h} ake
naiden la&keaineiden vaikutustapaa. Siksi sinulle tehdd&n sadnnolliseg v&ikokeita,
jotta varmistutaan, ettd HIV-infektio ei pahene. Siiné tapauksessa, @A% V-infektio
pahenee, ladkéri paattdd Ribavirin Teva Pharma B.V. -hoidon m&%‘ll esta
muuttamisesta. Liséksi potilailla, jotka saavat tsidovudiiniaj agiriinia
samanaikaisesti alfainterferonien kanssa, anemian (pupasoNjeM alhainen maara) riski
saattaa lisdéntyd. Tsidovudiinin ja ribaviriinin kayttgé%nalkaisesti alfainterferonien
kanssa ei siksi suositella. .

- Maitohappoasidoosin (maitohapon lisddntymine @T@ssé) ja haimatulehduksen
riskin vuoksi ribaviriinin ja didanosiinin sa Uista kayttoa ei suositella ja
ribaviriinin ja stavudiinin samanaikaista kaygA pitaa valttaa.

- Potilailla, joilla on samanaikainen infektyyg edennyt maksasairaus ja jotka saavat
antiretroviraalista yhdistelmahoitoa (¢ oitoa), maksan vajaatoiminnan riski
saattaa lisdéntyé. Pelkén alfainterfer ai alfainterferonin ja ribaviriinin lisddminen
hoitoon saattaa suurentaa riskié’tiﬁa potilaiden alaryhméssa.

Muistutus: Lue kohta ”"Muut ladkevalmi et%den yhdistelmané Ribavirin Teva Pharma B.V.
-tablettien kanssa kéaytettdW ikkeiden pakkausselosteista ennen kuin aloitat
yhdistelmahoidon tdma een kanssa.

Raskaus ja imetys
Jos olet raskaana, et saa
syntymattomaélle lapsell

ala ladkettd. Tama ladke voi olla erittdin vahingollinen
lle).

Seka nais- ettd mi
mikali on olem

iden on oltava erityisen varovaisia sukupuolisessa kanssakaymisessa,
nikin raskauden mahdollisuus:

o Tytw% ainen, joka voi tulla raskaaksi:

Raskaude@ah ollisuus on suljettava pois negatiivisin raskaustestein ennen hoidon aloittamista,
kerra hoidon aikana sekd 4 kuukauden ajan hoidon paatyttyd. Keskustele asiasta laakarin
kah

*

d Mies:
»@Ie sukupuolisuhteessa raskaana olevan naisen kanssa ellet k&yta kondomia. Kondomi vahent&é
Vahdollisuutta, etta ribaviriinia paéasee naisen elimistoon.
Jos naispartnerisi ei ole raskaana, mutta on hedelméllisessa idssd, hanelle tulee tehda raskaustesti
kuukausittain hoidon aikana sekd 7 kuukauden ajan hoidon paatyttyd. Sinun tai naispartnerisi tulee
kéyttad luotettavaa ehkéisymenetelméé koko sen ajan kun kaytét tatéd ladketta ja 7 kuukauden ajan
hoidon paityttya. Keskustele asiasta ladkarin kanssa (ks. kohta ”Al4 kayta Ribavirin Teva Pharma
B.V.-tabletteja™).

Jos olet imettava nainen, et saa kayttaa tatd ladkettd. Lopeta imetys ennen tamén ladkkeen kdyton
aloittamista.
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Ajaminen ja koneiden kaytto

Tama laéke ei vaikuta ajokykyyn tai kykyyn kayttaa koneita.

Muilla yhdistelm&na Ribavirin Teva Pharma B.V. -tablettien kanssa kaytettavilla 1a&kkeill& voi
kuitenkin olla vaikutus ajokykyyn tai kykyyn kéyttéa koneita.

Al4 siksi aja tai kayta mitaan koneita, jos tima hoito saa sinut vasyneeksi, uneliaaksi tai sekavaksi.

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

3. Miten Ribavirin Teva Pharma B.V. —tabletteja kaytetdan @a

Yleist4 tietoa tAman 18dkkeen ottamisesta: Q

Ota tata la&ketta juuri siten kuin 1adkari on maarannyt. Tarkista ohjeet la&karilta tai apteex\\Q S olet
epavarma.

Al4 ota suositeltua annosta enempéd ja jatka hoitoa niin kauan kuin laakari on méér"@

Laakari on madrannyt tdman ladkkeen oikean annoksen painosi tai hoitamasi I@ on

perusteella.

Aikuiset
Ribavirin Teva Pharma B.V. -tablettien suositeltu annos ja hoidon l«e&%ppuvat potilaan painosta ja
yhdistelmahoidossa kéytettavista laakkeista. *%

Kaytto lapsille ja nuorille

Annostus 3 vuotta tayttaneille lapsille ja nuorille riippuu he n painosta ja yhdistelméhoidossa
kaytettavisté laékkeistd. Suositeltu Ribavirin Teva Phar -annos yhdessé interferoni alfa-2b:n
tai peginterferoni alfa-2b:n kanssa on esitetty seurag @Eulukossa

Ribavirin Teva Pharma B.V. -annos painon pef’ teal’ kéytettdessa yhdistelman interferoni alfa-2b:n
tai peginterferoni alfa-2b:n kanss@tta tayttaneille lapsille ja nuorille
Lapsen/nuoren paino (kg) TavaggmaMfen Ribavirin Teva 200 mg:n tablettien lukumaara
.V. -vuorokausiannos
47-49 Q\' 600 mg 1 tabletti aamulla ja 2 tablettia
PR illalla
50-65 Q\Q'_’) 800 mg 2 tablettia aamulla ja 2 tablettia
illalla
> 65 Katso aikuisen annos
Ota sinulle m&arg nos suun kautta veden ja ruuan kera. Ala pureskele kalvopaallysteisia tabletteja.
Lapselle tai n joka ei kykene nielemaan tabletteja, on saatavana ribaviriini-oraaliliuos.

Mwstutus@lé adkettd kaytetaan yhdistelmana muiden ladkkeiden kanssa hepatiitti C -

. rusinfektioon. Saadaksesi kaiken tarpeellisen tiedon lue kohta "Miten ladkettd kdytetaan”
. ’@ my®s muiden yhdistelménd Ribavirin Teva Pharma B.V. -tablettien kanssa kéytettavien
‘@ laékkeiden pakkausselosteista.

VS otat enemman Ribavirin Teva Pharma B.V. -tabletteja kuin sinun pitaisi
Kerro laékérille tai apteekkihenkil6kunnalle niin pian kuin mahdollista.

Jos unohdat ottaa Ribavirin Teva Pharma B.V. -tabletteja
Ota/anna unohtunut annos mahdollisimman pian saman péivén aikana. Jos on kulunut jo kokonainen
péivéa, kysy neuvoa laékarilta.

Al4 ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen.
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4, Mahdolliset haittavaikutukset

Lue kohta ”Mahdolliset haittavaikutukset” muiden yhdistelména Ribavirin Teva Pharma B.V. -
tablettien kanssa kéytettavien ladkkeiden pakkausselosteista.

Kuten kaikki laakkeet, tamakin ladke kaytettyna yhdistelmana muiden laékkeiden kanssa voivat
aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niitd saa. Vaikka kaikkia seuraavassa lueteltuja
haittavaikutuksia ei valttdmattd ilmene, ne saattavat ilmetessadn vaatia l1adkarin huomiota.

Ota valittomasti yhteytta ladkariin, jos jokin seuraavista haittavaikutuksista ilmenee kéaytettdessé

samanaikaisesti muita laakkeita:

- rintakipu tai itsepintainen yskad, muutos syddmen lyontirytmissd, pyortyminen

- sekavuus, masentuneisuus, itsetuhoajatuksia tai aggressiivinen kdyttdytyminen, itsemurhay
toisten henkeé uhkaavia ajatuksia Q

- tunnottomuus tai pistelyn tunne,

- vaikeus nukkua, ajatella tai keskittya,

- vaikea mahakipu, musta tai tervamainen uloste, verta ulosteessa tai virtsassa, Qselassa tai
kyljessa %

- virtsaamisvaikeudet

- vaikea nenéverenvuoto,

- kuume tai vilunvareet, jotka alkavat muutaman viikon hoidon Jall<gen

- ongelmia n&0dssé tai kuulossa, .

- vaikea ihottuma tai punoitus iholla. 4

Seuraavia haittavaikutuksia on raportoitu timan ladkkeen ja terferoni-valmisteen

yhdistelmahoidon yhteydessa aikuisilla:

Hyvin yleisia haittavaikutuksia (voivat ilmeta yli 1 h\@é kymmenestd) :

- veren punasolujen maaréan vahentymlnen (saf heuttaa vasymystd, hengenahdistusta,
heitehuimausta), valkosolujen maérén vahﬂtymlnen (herkkyytesi saada erilaisia infektioita
lisddntyy),

- keskittymisvaikeudet, tuskaisuus
artyneisyys, vasymyksen tun

- yska, suun kuivuminen, niel us (kipeé kurkku),

- ripuli, heitehuimaus, kuu stumisen kaltaiset oireet, pdansérky, pahoinvointi,
vilunvaristykset, virug jo, oksentelu, heikkous,

- ruokahalun menety %n aleneminen, mahakipu,

- ihon kuivuminen 5%5, hiustenlahtd, kutina, lihaskipu, lihassarky, kipu nivelissa ja lihaksissa,

i h%stunelsuus, mielialan muutokset, masentuneisuus tai
misvaikeudet,

ihottuma.
Yleisia halttav ia (v0|vat ilmeta enintdan 1 henkil6lla kymmenestd):
- veren iseen vaikuttavien solujen (verihiutaleiden) védhentyminen, mika voi johtaa

| n ilmaantumiseen helposti seka itsestdan ilmaantuviin verenvuotoihin, tulehduksia
\% taistelevien tietynlaisten valkosolujen (lymfosyyttien) vahentyminen, vahentynyt
irauhasen toiminta (minka johdosta saatat tuntea itsesi vasyneeksi, masentuneeksi ja
erkkyyte5| kylmélle ja muille oireille saattaa lisdéntyd), sokerin tai virtsahapon (kuten

@ kihdissd) ylimaara veressd, alhainen veren kalsiumpitoisuus, vaikea anemia,

\/ sieni- tai bakteeri-infektiot, itkeminen, levottomuus, muistinmenetys, muistin heikkeneminen,
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 ndko, 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 hairio,
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- sydé&men sivuéani (poikkeava syddmen lyontidéni), rintakipu tai epdmiellyttdvé tunne rinnassa,
heikotuksen tunne, huonovointisuus, punoitus, lisdéntynyt 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 epasaannollinen kuukautiskierto tai kuukautiskierron puuttuminen, epatavallisen
runsas tai pitkittynyt kuukautiskierto, kivuliaat kuukautiset, munasarjan tai eméttimen hairio,

rinnan Kipu, erektiohairio, @

- muutokset ihokarvoissa, akne, niveltulehdus, mustelmat, ekseema-tyyppinen ihottuma (ihon @
tulehdus, punoitus, kutina ja kuivuminen sekd mahdollisesti vuotavia leesioita), nokkosr
lisdantynyt tai vahentynyt kosketustunto, kynsien héirid, lihaskouristus, tunnottomuude
pistelyn tunne, Kipu raajoissa, kipu nivelissa, késien vapina, psoriaasi, kasien ja ni%
turvotus, herkistyminen auringonvalolle, ihottuma, johon liittyy kohollaan olevi N , ihon
punoitus tai ihon hairid, kasvojen turvotus, rauhasten turvotus (imusolmukkei rvotus),
lihasjénnitys, kasvain (maéarittelematon), epavakaa kéavely, nestehdirio.

Melko harvinaisia haittavaikutuksia (voivat ilmetd enintdé@n 1 henkiloll&a sag§s
- mielikuvien nakeminen tai kuuleminen, jotka eivat ole todellisig,

- sydankohtaus, paniikkikohtaus, . ‘@
- yliherkkyys ladkkeelle, *%
- haimatulehdus, luukipu, diabetes mellitus (sokeritauti),

- lihasheikkous.

Harvinaisia haittavaikutuksia (voivat ilmetd enintdan 1#mnkilolla tuhannesta):
- kohtaus (kouristuksia),

- keuhkokuume, . O

- nivelreuma, munuaisongelmat,
- tummat tai veriset ulosteet, voimakas ipu
- sarkoidoosi (sairaus, johon liittyy jgepiiMtaista kuumetta, painon alenemista, nivelten kipua ja

turvotusta, iholeesioita ja rau x votusta),
- vaskuliitti.

)

Hyvin harvinaisia haittavail& ip (voivat ilmeté enintaén 1 henkildlla kymmenestatuhannesta):
- itsemurha
- aivoinfarkti (alvov@)nun liittyvét tapahtumat).

HaittavaikutuksiaNgWeM esiintymistiheys on tuntematon (saatavissa oleva tieto ei riita arviointiin):

- toisten h g Yhkaavat ajatukset,
- maniaINaMhen tai yletdn toimeliaisuus),
- perj ITtti (sydantd ymparoivan kalvon tulehdus), perikardiaalinen effuusio (nesteen

. ﬂ% yminen sydanpussin (sydanta ympéroiva kalvo) ja sydamen valille)
" ‘% en varimuutos.
*
@favaikutukset 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 henkil6l1a kymmenesta):

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

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

- 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, hiustenlahto, &rsytys, kutina, lihaskipu, lihassarky, Kipu nivelissa ja lihaksissa,
ihottuma.

Yleisia haittavaikutuksia (voivat ilmeté enintdén 1 henkilolla kymmenesté):

- veren hyytymiseen vaikuttavien solujen (verihiutaleiden) vahentyminen (mika voi johtaa
mustelmien ilmaantumiseen helposti seka itsestdan ilmaantuviin verenvuotoihin),

- triglyseridien ylimaara veressa, virtsahapon ylimaara (kuten kihdissd) veressa, lisdantynyt @
kilpirauhasen toiminta (miké voi aiheuttaa hermostuneisuutta, kyvyttdmyytta sietdd kuumuu
ja liiallista hikoilua, painon alenemista, sydamentykytysté, vapinaa),

- levottomuus, kiukkuisuus, aggressiivinen kaytds, kaytoshairio, keskittymisvaikeus, tu
eldman epavakaisuus, pyortyminen, levottomuuden tai hermostuneisuuden tunne, v}
sekavuuden tunne, rauhattomuuden tunne, unisuuden tunne, kiinnostuksen tai tar & |suuden
puute, mielialan vaihtelut, kipu, huonolaatuinen uni, unissakéavely, itsemurha v@;
univaikeudet, poikkeavat unet, halu vahingoittaa itsed, *

- bakteeri-infektiot, vilustuminen, sieni-infektiot, epanormaali nakokyky, % i vetistavat

silmét, infektio korvassa, arsytys, kipu tai infektio silmdssa, makuaisj S, muutos
adnessd, yskanrokko, yské, ikenien tulehdus, nenéverenvuoto, nena- s, Kipu suussa,
nielutulehdus (kurkkukipu), nopea hengitys, hengltysellnten i, , huulten rohtuminen ja
suupielten halkeamat, hengenahdistus, sivuontelotulehdus @ , aivastelu, suun haavaumat,
kielen haavaumat, nenén tukkoisuus tai vuotaminen, kur , hammassarky, hampaan
absessi, hampaan hairi6, huimaus, heikkous,

- rintakipu, punoitus, syddmentykytys, nopea sydamen tirytmi,

- maksan toiminnan poikkeavuus,

- hapon nousu ruokatorveen, selkakipu, vuotee , ummetus, maha-ruokatorven tai
perasuolen vaivat, V|rtsanp|datyskyvyttomy ahalun lisdéantyminen, mahan ja suolen
limakalvon tulehdus, vatsavaivat, onsat steet,

- virtsaamisvaivat, virtsatieinfektio, %

- vaikea tai epasédannollinen kuukaugigkieMo ja kuukautiskierron puuttuminen, epatavallisen
runsas tai pitkittynyt kuukautj z&mmtimen vaivat, eméttimen tulehdus, kipu kiveksissa,
miespuolisten ominaisuuksi é{tyminen,

- akne, mustelmat, ekseemg.t inen ihottuma (ihon tulehdus, punoitus, kutina ja kuivuminen
sekd mahdollisesti vu eesioita), lisdantynyt tai vahentynyt kosketustunto, lisaantynyt
hikoilu, I|hasI||kke| s%ﬁvaaintyminen, lihasjannitys, kipu raajassa, kynsien héirit,

tunnottomuuden {: lyn tunne, kalpea iho, ihottuma, johon liittyy kohollaan olevia liskia,

késien vapina,g noitus tai ihohdirid, ihon vérjaytyminen, ihon herkistyminen
auringonva iMon haavaumat, nesteen kertymisesté johtuva turvotus, rauhasten turvotus

(imusolrr% en turvotus), vapina, kasvain (madritteleméaton).
Melko ha §

a haittavaikutuksia (voivat ilmeta enintaan 1 henkil6lla sadasta):
a kaytos, tunne-eldman hairiot, pelko, painajaiset,
aluomien sisépuolta peittavien limakalvojen verenvuoto, nddn sumentuminen, uneliaisuus,
o aloyllherkkyys silmien Kkutina, Kipu kasvoissa, ikenien tulehdus,
@ epamukava tunne rinnassa, hengitysvaikeus, keuhkoinfektio, epdmukava tunne nendssa,
V keuhkokuume, hengityksen vinkuminen,

- alhainen verenpaine,
- maksan suurentuminen,
- kivuliaat kuukautiset,
- perdaukon kutina (kihomatoja tai suolinkaisia), rakkulainen ihottuma (vy6ruusu), alentunut

kosketustunto, lihasten nykiminen, Kipu ihossa, kalpeus, ihon kesiminen, punoitus, turvotus.

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

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

harhakuvitelmat, ala- ja ylahengitystieinfektio,

haimatulehdus,

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

Seuraavia muita haittavaikutuksia on myds raportoitu tdman laékkeen ja alfainterferoni-valmisteen
yhtelskaytossa

epanormaalit ajatukset, harhojen ndkeminen tai kuuleminen, mielentilan muutos, sekavuus, @
angioedeema (kasien, jalkojen, nilkkojen, kasvojen, huulten, suun tai kurkun turvotus, jo

saattaa vaikeuttaa nielemisté tai hengitystd), Q
Vogt-Koyanaki-Haradan oireyhtyma (autoimmuuni tulehduksellinen héirio, joka \

silmiin ja ihoon seka korvien, aivojen ja selkdytimen kalvoihin), ’\
keuhkoputkien supistuminen ja anafylaksi (vaikea koko kehon allerginen rea k?a kuva yska,
silmdongelmat mukaan lukien verkkokalvon vaurio, verkkokalvovaltimon minen,
nakohermon tulehdus, silmén turvotus ja pumpulipalloldikat (valkoinen

verkkokalvolla),

vatsanalueen pullistuminen, narastys, suolen toimimattomuus tgi suosYiikkeiden kivuliaisuus,
akilliset yliherkkyysreaktiot mukaan lukien urtikaria (nokkosro mustelmat, voimakas kipu
raajoissa, Kipu sadressa tai reidessa, liikelaajuuden vihenemy ykkyys, sarkoidoosi (sairaus,
johon liittyy itsepintaista kuumetta, painon alenemista, ni W|pua1a turvotusta, iholeesioita
ja rauhasten turvotusta). @

Tama ladke yhdessa peginterferoni alfa-2b:n tai interferg» alfa-2b:n kanssa voi aiheuttaa myos
seuraavia haittavaikutuksia:

tumma, samea tai epdnormaalin vérinen V|rt

hengitysvaikeus, muutos sydamen Iyontnsinssa rintakipu, kipu vasemmassa késivarressa,
Kipu leuassa,

tajunnan menetys,

kasvolihasten toimimattomu \@as tai voimattomuus, kosketustunnon menetys,

haittavaikutuksista ilmene

Jos olet aikuinen potil5

laékkeen ja peginterf; )
heikkenemisen risN
maitohappoasid

nakokyvyn menetys.
Sinun tai hoitajasi on valittém &ettava yhteytta 1adkariin, jos jokin naista

on samanaikainen HCV/HIV-infektio ja saat HIV-hoitoa, tdméan
fan lisdédminen hoitoon saattaa suurentaa maksan toiminnan
ntiretroviraalisen yhdistelmalaékehoidon (CART-hoito) yhteydessd ja lisata
W® maksan vajaatoiminnan ja veren poikkeavuuksien kehittymisen (happea
unasolujen, tulehduksia vastaan taistelevien valkosolujen ja veren hyytymiseen

kuljettavien %
osallistuvigpyerihiutaleiden maaran vahenemisen) riskia (NRTI).

Sam
sea

HCV/HIV-infektiota sairastavilla potilailla, jotka saavat cART-hoitoa, on esiintynyt
muita haittavaikutuksia ribaviriinia siséltdvien kalvopaallysteisten tablettien ja

m ferom alfa-2b:n yhdistelmahoidon aikana (ei lueteltu yll& aikuisilla esiintyneiné

4

vaikutuksina):
ruokahalun védheneminen,
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 Teva Pharma B.V. —tablettien séilyttdminen
Ei lasten ulottuville eika nakyville.

Ala kayta tata 1aaketta kotelossa ja lapipainopakkauksessa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran @a
(EXP) jalkeen. Viimeinen kéayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeista péivaa. Q

D

Tamé ladkevalmiste ei vaadi erityisia sailytysolosuhteita.
Ala kiyta tata laaketts, jos huomaat nikyvia muutoksia tablettien ulkonadssa.

Ladkkeita ei tule heittdd viemariin eika havittaa talousjatteiden mukana. Kysy k& ﬁttbmien
ladkkeiden havittamisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

*
*

*
6. Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa *%@
Mité Ribavirin Teva Pharma B.V. sisaltéda Q

Vaikuttava aine on ribaviriini. Yksi kalvopééllysteinwtti sisaltdd 200 mg ribaviriinia.

Muut aineet ovat: O

<
Tablettiydin: kalsiumvetyfosfaatti, kroskarm@ina‘trium, povidoni, magnesiumstearaatti.
Kalvopaallyste: polyvinyylialkoholi — osjitain Tydrolysoitu, makrogoli / polyetyleeniglykoli 3350,
titaanidioksidi (E171), talkki, punaiw\\ ksidi, keltainen rautaoksidi ja musta rautaoksidi.

@koot

mg tabletti on vaaleanpunainen tai roosa kalvopé&allysteinen tabletti,
intd ”93” ja toisella puolella "7232".

La&kevalmisteen kuvaus ja p

Ribavirin Teva Pharma‘B.
jonka toisella puolella g

Ribavirin Teva P V. -tabletteja on saatavilla eri pakkauskokoina, jotka siséltavat 14, 28, 42,
56, 84, 112, 14 8 tablettia.

Kaikkia ;@kokoja ei valttdmatta ole myynnissa.

%" ; aaréa sinulle parhaiten sopivan pakkauskoon.

*
@niluvan haltija
VVa B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem

Alankomaat

Valmistaja

Teva Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi ut 13

Debrecen H-4042

Unkari
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Pharmachemie B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Alankomaat

Teva Pharma SLU

C/IC,n° 4

Poligono Industrial Malpica
50016 Zaragoza

Espanja

Lisatietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

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

bbarapus
Tesa ®apma EAJL
Ten: +359 24899585

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

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf: +45 44985511

Deutschland
TEVA GmbH @

Tel: +49 73140208 <
AN

Eesti \
UAB Teva Baltics mgstliaal
Tel: +372 6610

EM\&da *a
SpecifagZ»B.E.E.
Ty 18805000
*
o
a Pharma, S.L.U
velz +34 913873280
France

Teva Santé
Tél: +33 155917800

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

Lietuva *\
UAB Teva Baltics 5\\

Tel: +370 52660203

Luxembourg/Luxemburg
Teva Pharma Belgium N.V./&(AY
Belgique/Belgien .
Tél/Tel: +32 38207?373@

*

Magyarorszag %

Teva Gydgys arZrt.

Tel: +36 128

Mal@\
va Pharmaceuticals Ireland

IManda
el: +353 19127700

N

Teva Nederland B.V.
Tel: +31 8000228400

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66775590

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1970070

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

Portugal

Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos,
Lda.

Tel: +351 214767550

Romania
Teva Pharmaceuticals S.R.L
Tel: +40 212306524
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Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +353 19127700

island

Teva Finland Oy
Finnland

Simi: +358 201805900

Italia
Teva ltalia S.r.1.
Tel: +39 028917981

Kvnpog

Specifar A.B.E.E.
EALdda

TnA: +30 2118805000

Latvija

UAB Teva Baltics filiale Latvija

Tel: +371 67323666

Slovenija

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

TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 257267911

Suomi/Finland
Teva Finland Oy 0
Puh/Tel: +358 201805900 5&

Sverige Q
Teva Sweden AB *
Tel: +46 42121100 *

United Kingdom ’@
Teva UK Limited *
Tel: +44 19776

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi {pvrq@

Muut tiedonlahteet . O

Lisatietoa tastd ladkevalmisteesta on saatavil%uoopan laékeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.eu/.

Tama pakkausseloste on saataviss@\\aﬁla EU-kielilla Euroopan laékeviraston verkkosivustolla.
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Pakkausseloste: tietoa kayttéjalle

Ribavirin Teva Pharma B.V. 400 mg kalvopaallysteiset tabletit
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 ladkarin, apteekkihenkilékunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

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

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kdanny laékarin, apteekkihenkilékunnan tai salraanh0|tajan
puoleen. Tamé koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4. @

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

1. Mitd Ribavirin Teva Pharma B.V. on ja mihin sitd k&ytetddn 9
2. Mitd sinun on tiedettavd, ennen kuin kdytat Ribavirin Teva Pharma B.V. - ta
3. Miten Ribavirin Teva Pharma B.V. -tabletteja kdytetdan
4, Mahdolliset haittavaikutukset
5. Ribavirin Teva Pharma B.V. -tablettien séilyttdminen
6. Pakkauksen sisalté ja muuta tietoa .
”b
1. Mita Ribavirin Teva Pharma B.V. on ja mihin sitd k@Wetadn

Ribavirin Teva Pharma B.V. -tablettien vaikuttava a ibaviriini. Tamé ladke pysayttaa hepatiitti
C -viruksen lisddntymisen. Ribavirin Teva Pharma B{& letteja ei saa kayttda yksinaan.

Riippuen C-hepatiittiviruksesi genotyypisté, Iéaql voi valita sinulle tamén ladkkeen sek& muiden
laakkeiden yhdistelmahoidon. Mahdollisia ht@ ajoittavia tekijoita voi olla muitakin riippuen siita,
oletko saanut aiemmin hoitoa kroonisee tiitti-infektioon. Laakaéri valitsee sinulle parhaiten
sopivan hoitovaihtoehdon. \?8

Ribavirin Teva Pharma B.V. -tg
potilaille kroonisen C-hepatigi
lapsipotilaille (3 vuotta laygm
joilla ei ole vaikeaa mak

ja muiden ld&kkeiden yhdistelmé&a kaytetaan aikuisille
itoon. Ribavirin Teva Pharma B.V. -tabletteja voidaan kayttaa
e lapsille ja nuorille), jotka eivt ole aikaisemmin saaneet hoitoa ja
utta.

Alle 47 kg:n paln&& ediatrisille potilaille (lapsille ja nuorille) valmiste on saatavana liuoksena.

Jos sinulla on& yksid tdman ladkkeen kéaytosta, kdanny laakarin tai apteekkihenkilokunnan

puoleen. @

g. *ANG sinun on tiedettava, ennen kuin kaytat Ribavirin Teva Pharma B.V. -tabletteja

*
,@kayté Ribavirin Teva Pharma B.V. —tabletteja
gl ota Ribavirin Teva Pharma B.V. —tabletteja, jos jokin seuraavista koskee sinua tai hoitamaasi
lasta.
Keskustele ladkarin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin otat Ribavirin Teva Pharma B.V.
-tabletteja, jos:
- olet allerginen ribaviriinille tai timéan la&kkeen 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 maaré alhainen), talassemia tai
sirppisoluanemia.
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Muistutus: Lue kohta ”Ala ota” my6s muiden yhdistelmana tamén ladkkeen kanssa kiytettavien
laékkeiden 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
kannattaa pyytaa perheenjésentési tai laheista ystavadsi auttamaan sinua olemaan valppaana
masennusoireiden tai k&yttaytymisen muutosten varalta.

. Vaikeat silmasairaudet

. Hampaisiin ja hampaiden vieruskudoksiin liittyvat hairiotilat. Ribaviriinin ja (peg)l t
alfa-2b:n yhdistelméahoidon aikana on raportoitu hampaisiin ja ikeniin liittyvia h4j
Sinun pitéa harjata hampaasi huolellisesti kaksi kertaa pdivassa ja kdyda sdanng
tarkastuttamassa hampaasi. Jotkut potilaat saattavat myos oksennella. Jos sin
oksentelua, huuhdo suusi huolellisesti oksennuskohtauksen jalkeen.

o Jotkut lapset ja nuoret eivét ehka saavuta taytta aikuispituutta

o Kilpirauhashormonin (TSH) maaran lisdadntyminen lapsilla ja nuoril@

Lapset RS
Jos hoitamasi lapsen la&kari paattaa olla lykkaamatta yhdistelmah ginterferoni alfa-2b:n tai

interferoni alfa-2b:n kanssa aikuisialle saakka, on tarkeaa yw ttd tdma yhdistelmahoito

hidastaa pituuskasvua, ja kasvun hidastuminen saattaa joillalg ilailla olla korjautumatonta.

Ribavirin Teva Pharma B.V. -hoitoa saaneilla potlla leaksi havaittu seuraavia tapahtumia:
Hemolyysi: Ribavirin Teva Pharma B.V. saattaa ai K unasolujen hajoamista johtaen anemiaan.
Anemia saattaa heikentd4 syddmen toimintaa tgi p aa sydansairauden oireita.

Pansytopenia: Ribavirin Teva Pharma B.V. s aiheuttaa verihiutaleiden sekd puna- ja
valkosolujen mééran vahenemista, kun sité k aan yhdessa peginterferonin kanssa.

Tavanomaisilla verikokeilla tarki k% ren, munuaisten ja maksan toiminta.

- L&dkari arvioi hoidon tehoa SXU llisten verikokeiden avulla.

- Riippuen néiden kokeide sista, 1adkari voi muuttaa otettavien kovien kapseleiden maaraa,
madréta erisuuruisen 1% adkkeen pakkauskoon ja/tai muuttaa hoidon kestoa.

- Jos sinulla on tai sir@ hittyy vaikea munuais- tai maksaongelma, tdma hoito lopetetaan.

Hakeudu valittongagfiNaaxarin hoitoon, jos sinulle ilmaantuu hoidon aikana vaikean
yliherkkyysreak }3 elta (kuten hengitysvaikeus, hengityksen vinkuminen tai nokkosihottuma).

Keskustele I’&&arln kanssa, jos sind tai hoitamasi lapsi:
|E@ielmalllsessa idssa oleva nainen (ks. kohta "Raskaus ja imetys”).
o ¢

ies ja naispartnerisi on hedelmallisessa idssa (ks. kohta ”Raskaus ja imetys”).
K piulla on ollut aiemmin sydénvaivoja tai sinulla on sydansairaus.
@ sinulla on muu maksasairaus C-hepatiitin lisaksi.
V jos sinulla on munuaisvaivoja.
( sinulla on HIV (immuunikatovirus) tai sinulla on joskus ollut immuunijérjestelmaan liittyva
sairaus.

Katso lisatietoja naisté turvallisuuteen liittyvista seikoista (peg)interferoni alfan pakkausselosteesta.
Muistutus:  Lue kohta ”Varoitukset ja varotoimet” muiden yhdistelmana Ribavirin Teva Pharma

B.V. -tablettien kanssa kaytettavien ladkkeiden pakkausselosteista ennen
yhdistelmahoidon aloitusta.
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Kaytto lapsille ja nuorille
Jos lapsi painaa alle 47 kg tai ei pysty nielemé&an, saatavilla on myds ribaviriinioraaliliuosta.

Muut la8kevalmisteet ja Ribavirin Teva Pharma B.V.

Kerro laakaérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos sind tai hoitamasi lapsi parhaillaan kaytéat tai olet

askettain kayttanyt tai saatat kayttaa:

- atsatiopriinia, joka on immuunijérjestelman toimintaa estavé ladke. Taman ladkkeen kaytto
yhdessa ribaviriinin kanssa saattaa suurentaa riskia saada vaikeita veritauteja.

- ldékkeitd immuunikatovirusinfektion hoitoon (HIV-ladkkeitd)

[nukleosidik&anteiskopioijaentsyymin estdjda (NRTI) ja/tai antiretroviraalista

yhdistelméaladkehoitoa (CART-hoitoa)]: @

- Taman ladkkeen kayttd yhdessa alfainterferonin ja HIV-ld&kkeiden kanssa saattaa Ii%
maitohappoasidoosin, maksan vajaatoiminnan ja veren poikkeavuuksien (happe
kuljettavien punasolujen, tulehduksia vastaan taistelevien tiettyjen valkosolyj na'Qren
hyytymiseen osallistuvien verihiutaleiden mééran vahenemisen) riskié. *\

- Hoidettaessa tsidovudiinilla tai stavudiinilla ei ole varmaa, muuttaako h} ake
naiden la&keaineiden vaikutustapaa. Siksi sinulle tehdd&n saannollisegq v¥ikokeita,
jotta varmistutaan, ettd HIV-infektio ei pahene. Siiné tapauksessa, @A% V-infektio
pahenee, ladkéri paattdd Ribavirin Teva Pharma B.V. -hoidon m%ll esta
muuttamisesta. Liséksi potilailla, jotka saavat tsidovudiiniaj agiriinia
samanaikaisesti alfainterferonien kanssa, anemian (punasonNje® alhainen maara) riski
saattaa lisdéntyd. Tsidovudiinin ja ribaviriinin kéyttgé%nalkaisesti alfainterferonien
kanssa ei siksi suositella. .

- Maitohappoasidoosin (maitohapon lisdantymine @Tﬁssé) ja haimatulehduksen
riskin vuoksi ribaviriinin ja didanosiinin sa Wista kayttoa ei suositella ja
ribaviriinin ja stavudiinin samanaikaista kaWgA pitaa valttaa.

- Potilailla, joilla on samanaikainen infektygyg edennyt maksasairaus ja jotka saavat
antiretroviraalista yhdistelmahoitoa oitoa), maksan vajaatoiminnan riski
saattaa lisdéntya. Pelkén alfainterfer ai alfainterferonin ja ribaviriinin lisddminen
hoitoon saattaa suurentaa riskié’tﬁQé potilaiden alaryhméssé.

-tablettien kanssa kéaytettdW ikkeiden pakkausselosteista ennen kuin aloitat

Muistutus: Lue kohta "Muut Iéékevalmiﬁet%den yhdistelmané Ribavirin Teva Pharma B.V.
yhdistelmahoidon tdméa een kanssa.

Raskaus ja imetys
Jos olet raskaana, et saa
syntymattomalle lapsell

ala ladkettd. Tama ladke voi olla erittdin vahingollinen
lle).
Seké nais- ettd mi iden on oltava erityisen varovaisia sukupuolisessa kanssakaymisessa,
mikali on olem nikin raskauden mahdollisuus:

o Tyttd RiYainen, joka voi tulla raskaaksi:
Raskaude hdollisuus on suljettava pois negatiivisin raskaustestein ennen hoidon aloittamista,
kerra hoidon aikana seka 4 kuukauden ajan hoidon paatyttyd. Keskustele asiasta laakarin

o
* Mies:

ole sukupuolisuhteessa raskaana olevan naisen kanssa ellet kayta kondomia. Kondomi vahentaa
Vahdollisuutta, etta ribaviriinia paasee naisen elimistoon.
Jos naispartnerisi ei ole raskaana, mutta on hedelmaéllisessa iassé, hanelle tulee tehdé raskaustesti
kuukausittain hoidon aikana seké 7 kuukauden ajan hoidon paatyttyd. Sinun tai naispartnerisi tulee
kayttaa luotettavaa ehkaisymenetelméé koko sen ajan kun kaytéat tata ladkettd ja 7 kuukauden ajan
hoidon paityttya. Keskustele asiasta ladkarin kanssa (ks. kohta Al kayta Ribavirin Teva Pharma
B.V.-tabletteja”).

Jos olet imettava nainen, et saa kayttaa tata ladkettd. Lopeta imetys ennen tdméan ladkkeen kayton
aloittamista.

84



Ajaminen ja koneiden kaytto

Tama laéke ei vaikuta ajokykyyn tai kykyyn kayttaa koneita.

Muilla yhdistelmana Ribavirin Teva Pharma B.V. -tablettien kanssa kaytettavilla 1a&kkeill& voi
kuitenkin olla vaikutus ajokykyyn tai kykyyn kéyttéa koneita.

Al4 siksi aja tai kayta mitaan koneita, jos tima hoito saa sinut vasyneeksi, uneliaaksi tai sekavaksi.

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

3. Miten Ribavirin Teva Pharma B.V. —tabletteja kaytetdan @a

Yleistd tietoa tdmén 1ddkkeen ottamisesta:
Ota tata la&ketta juuri siten kuin ladkari on madrannyt. Tarkista ohjeet la&karilta tai apteex\\@' S olet

epavarma. \

Al ota suositeltua annosta enempéa ja jatka hoitoa niin kauan kuin laakéari on maar"@
enj% 0

Laakari on madrannyt tdman ladkkeen oikean annoksen painosi tai hoitamasi lap n
perusteella. %

Aikuiset .

Ribavirin Teva Pharma B.V. -tablettien suositeltu annos ja hoidon l«e&%ppuvat potilaan painosta ja
yhdistelmahoidossa kéytettavista laakkeista. *%

Kaytto lapsille ja nuorille

Annostus 3 vuotta tayttaneille lapsille ja nuorille riippuu her@n painosta ja yhdistelméhoidossa
kaytettavisté laékkeistd. Suositeltu Ribavirin Teva Phar V. -annos yhdessa interferoni alfa-2b:n
tai peginterferoni alfa-2b:n kanssa on esitetty seura?\ ulukossa.

tai peginterferoni alfa-2b:n kanss tta tytténeille lapsille ja nuorille

Ribavirin Teva Pharma B.V. -annos painon pef;kjteemﬁ kéytettdessa yhdistelman interferoni alfa-2b:n

Lapsen/nuoren paino (kg) TavaggmaMfen Ribavirin Teva 200 mg:n tablettien lukumaara
R .V. -vuorokausiannos
47-49 Q\' 600 mg 1 tabletti aamulla ja 2 tablettia
A@ illalla

5065 Q\Q'_’) 800 mg 2 tablettia aamulla ja 2 tablettia

. 6 illalla tai 1 (400 mg:n) tabletti

\ aamulla ja 1 (400 mg:n) tabletti

illalla
@ Katso aikuisen annos

> 6:
A
Ota sinulle rn%a y annos suun kautta veden ja ruuan kera. Al pureskele kalvopaallysteisia tabletteja.
Lapselle t@mrelle, joka ei kykene nielemdéan tabletteja, on saatavana ribaviriini-oraaliliuos.

&
Mﬁ' : Taté ladketta kdytetddn yhdistelmana muiden laékkeiden kanssa hepatiitti C -
’@ virusinfektioon. Saadaksesi kaiken tarpeellisen tiedon lue kohta ”Miten ladketta kéytetdan”
my6s muiden yhdistelména Ribavirin Teva Pharma B.V. -tablettien kanssa kédytettavien
V ladkkeiden pakkausselosteista.

Jos otat enemman Ribavirin Teva Pharma B.V. -tabletteja kuin sinun pitéisi
Kerro laékérille tai apteekkihenkilokunnalle niin pian kuin mahdollista.

Jos unohdat ottaa Ribavirin Teva Pharma B.V. -tabletteja
Ota/anna unohtunut annos mahdollisimman pian saman péivan aikana. Jos on kulunut jo kokonainen
péiva, kysy neuvoa ladkarilta.

Al4 ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen.
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4, Mahdolliset haittavaikutukset

Lue kohta ”"Mahdolliset haittavaikutukset” muiden yhdistelména Ribavirin Teva Pharma B.V. -
tablettien kanssa kaytettdvien ladkkeiden pakkausselosteista.

Kuten kaikki laékkeet, tamakin ladke kaytettyna yhdistelmana muiden la&kkeiden kanssa voivat
aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niité saa. Vaikka kaikkia seuraavassa lueteltuja
haittavaikutuksia ei valttdmatta ilmene, ne saattavat ilmetesséén vaatia 1a&kérin huomiota.

Ota valittomasti yhteytté laakariin, jos jokin seuraavista haittavaikutuksista ilmenee kéytettéessé&

samanaikaisesti muita ladkkeita:

- rintakipu tai itsepintainen yskd, muutos syddmen lyontirytmissa, pyortyminen

- sekavuus, masentuneisuus, itsetuhoajatuksia tai aggressiivinen kéayttaytyminen, itse @ys,
toisten henkea uhkaavia ajatuksia %

- tunnottomuus tai pistelyn tunne,

- vaikeus nukkua, ajatella tai keskittya, §

- vaikea mahakipu, musta tai tervamainen uloste, verta ulosteessa tai virtsass%p alaseldssa tai
kyljessa

- virtsaamisvaikeudet .

- vaikea nendverenvuoto, R ¢
- kuume tai vilunvareet, jotka alkavat muutaman viikon hoidoneja

- ongelmia nddssa tai kuulossa,
- vaikea ihottuma tai punoitus iholla. Q

Seuraavia haittavaikutuksia on raportoitu timén laak e@ alfainterferoni-valmisteen
yhdistelméhoidon yhteydessa aikuisilla:

Hyvin yleisia haittavaikutuksia (voivat ilmeta ViR henkilolla kymmenestd) :
- veren punasolujen maaréan véhentymir@ attaa aiheuttaa vésymystd, hengenahdistusta,
heitehuimausta), valkosolujen méggdn vahentyminen (herkkyytesi saada erilaisia infektioita

lisaantyy), \
- keskittymisvaikeudet, tuskai I hermostuneisuus, mielialan muutokset, masentuneisuus tai
artyneisyys, vasymyksen nukkumisvaikeudet,

- yské, suun kuivumineg&;1 tulehdus (kipea kurkku),

- ripuli, heitehuima‘us e, vilustumisen kaltaiset oireet, paansérky, pahoinvointi,
vilunvéristykset, ektio, oksentelu, heikkous,

- ruokahalun meagt\s, painon aleneminen, mahakipu,
- ihon kuivurNgNg, arsytys, hiustenlahtd, kutina, lihaskipu, lihasséarky, kipu nivelissa ja lihaksissa,
ihottuma.

Yleisia ha@mtuksia (voivat ilmeté enintaan 1 henkilélla kymmenesta):

e eMfyytymiseen vaikuttavien solujen (verihiutaleiden) vahentyminen, mika voi johtaa

. ¢ telmien ilmaantumiseen helposti seka itsestdan ilmaantuviin verenvuotoihin, tulehduksia

. astaan taistelevien tietynlaisten valkosolujen (lymfosyyttien) vahentyminen, véhentynyt

@ kilpirauhasen toiminta (mink& johdosta saatat tuntea itsesi vésyneeksi, masentuneeksi ja

V herkkyytesi kylmélle ja muille oireille saattaa lisdantyé&), sokerin tai virtsahapon (kuten
kihdissd) ylimaéara veressd, alhainen veren kalsiumpitoisuus, vaikea anemia,

- sieni- tai bakteeri-infektiot, itkeminen, levottomuus, muistinmenetys, muistin heikkeneminen,
hermostuneisuus, epanormaali kéytos, aggressiivinen kaytos, kiukkuisuus, sekavuuden tunne,
kiinnostuksen puute, mielialahdirid, mielialan muutos, epdnormaalit unet, halu vahingoittaa
itsed, unisuus, univaikeudet, seksuaalisen kiinnostuksen tai kyvyn puute, huimaus,

- sumentunut tai epanormaali nako, arsytys, Kipu tai infektio silmdssé, kuivat tai vetistavat silmat,
muutos kuulossa tai danessd, korvien soiminen, korvainfektio, korvakipu, yskanrokko (herpes
simplex), makuaistin muutos, makuaistin menetys, vuotavat ikenet tai haavaumat suussa,
polttava tunne kielelld, kipea kieli, tulehtuneet ikenet, hammasongelma, migreeni,
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hengitystieinfektio, sivuontelotulehdus (sinuiitti), nendverenvuoto, kuiva yské, nopea tai

vaikeutunut hengitys, nenan tukkoisuus tai vuotaminen, janon tunne, hampaan hairio,

syddmen sivuéani (poikkeava sydamen lyontidéni), rintakipu tai epdmiellyttavé tunne rinnassa,
heikotuksen tunne, huonovointisuus, punoitus, lisdéntynyt hikoilu, kuumuuden

sietokyvyttdmyys ja liiallinen hikoilu, alhainen tai korkea verenpaine, sydamentykytys, nopea
sydamen lyontirytmi,

turvotus, ummetus, ruoansulatushéirid, ilmavaivat, ruokahalun lisddntyminen, artynyt

paksusuoli, eturauhasen &rsytys, ihon keltaisuus, 10ysét ulosteet, kipu oikealla kyljessa, maksan
suurentuminen, vatsavaivat, lisddntynyt virtsaamistarve, virtsan maaréan liséantyminen,
virtsatieinfektio, epdnormaali virtsa,

vaikea tai epasédénnollinen kuukautiskierto tai kuukautiskierron puuttuminen, epétavallisen @
runsas tai pitkittynyt kuukautiskierto, kivuliaat kuukautiset, munasarjan tai emattimen héirid@
rinnan Kipu, erektiohairio,

muutokset ihokarvoissa, akne, niveltulehdus, mustelmat, ekseema-tyyppinen ihottuma, (
tulehdus, punoitus, kutina ja kuivuminen sekd mahdollisesti vuotavia leesioita),
lisddntynyt tai vahentynyt kosketustunto, kynsien hairid, lihaskouristus, tunnottg
pistelyn tunne, Kipu raajoissa, kKipu nivelissg, ké&sien vapina, psoriaasi, késien |
turvotus, herkistyminen auringonvalolle, ihottuma, johon liittyy kohollaan ja¥laiskid, ihon
punoitus tai ihon hairid, kasvojen turvotus, rauhasten turvotus (imusolm idgn turvotus),
lihasjannitys, kasvain (maarittelematdn), epavakaa kavely, nestehairig

<
Melko harvinaisia haittavaikutuksia (voivat ilmeta enintaan 1 henkil8gadasta):

mielikuvien ndkeminen tai kuuleminen, jotka eivét ole todetpsya!
sydénkohtaus, paniikkikohtaus,

yliherkkyys laakkeelle,
haimatulehdus, luukipu, diabetes mellitus (sokeritauti@

lihasheikkous. @

Harvinaisia haittavaikutuksia (voivat ilmeté eqinté@\enkilijllé tuhannesta):

.
>

kohtaus (kouristuksia), \
keuhkokuume, @
nivelreuma, munuaisongelmat,

tummat tai veriset ulosteet, vl
sarkoidoosi (sairaus, johon I
turvotusta, iholeesioita ja

vaskuliitti. \

atsakipu
Msepintaista kuumetta, painon alenemista, nivelten kipua ja
ten turvotusta),

itsemurha
aivoinfarkt& overisuoniin liittyvat tapahtumat).

Hyvin harvinaisia h& ksia (voivat ilmetd eninté&n 1 henkil6ll& kymmenestatuhannesta):

Haittavaikum@iden esiintymistiheys on tuntematon (saatavissa oleva tieto ei riita arviointiin):

ked uhkaavat ajatukset,

toi
@?iiallinen tai yleton toimeliaisuus),
ik

ardiitti (sydanta ymparoivan kalvon tulehdus), perikardiaalinen effuusio (nesteen

%raantyminen sydénpussin (sydénta ympardivé kalvo) ja sydamen vdlille)

- kielen varimuutos.

\/’0

Haittavaikutukset lapsilla ja nuorilla
Seuraavia haittavaikutuksia on raportoitu ribaviriinin ja interferoni alfa-2b-valmisteen
yhdistelmahoidon yhteydessa lapsilla ja nuorilla:

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

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

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

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

ripuli, heitehuimaus, kuume, vilustumisen kaltaiset oireet, paansarky, ruokahalun menetys tai
ruokahalun lisd&ntyminen, painon aleneminen, kasvun hidastuminen (pituuden ja painon), Kipu
oikealla kyljessa, nielutulehdus (kipea kurkku), vilunvaristykset, mahakipu, oksentelu,

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

Yleisia haittavaikutuksia (voivat ilmeta enintdan 1 henkil611&a kymmenesta):

veren hyytymiseen vaikuttavien solujen (verihiutaleiden) vahentyminen (mika voi johtaa
mustelmien ilmaantumiseen helposti seka itsestadn ilmaantuviin verenvuotoihin),
triglyseridien yliméaara veressd, virtsahapon ylimaara (kuten kihdissd) veressd, lisaantyny;
kilpirauhasen toiminta (mika voi aiheuttaa hermostuneisuutta, kyvyttdmyytta sietaa k@
ja liiallista hikoilua, painon alenemista, sydamentykytystd, vapinaa),

levottomuus, kiukkuisuus, aggressiivinen kaytos, kaytdshairio, keskittymisvaike t

elaméan epévakaisuus, pyortyminen, levottomuuden tai hermostuneisuuden tu un tunne
sekavuuden tunne, rauhattomuuden tunne, unisuuden tunne, kiinnostuksen lc% kaavaisuuden
puute, mielialan vaihtelut, kipu, huonolaatuinen uni, unissakavely, itse Vi \%

univaikeudet, poikkeavat unet, halu vahingoittaa itse,

bakteeri-infektiot, vilustuminen, sieni-infektiot, epanormaali nakokyn, ulvat tai vetistavat
silmét, infektio korvassa, arsytys, kipu tai infektio silméssd, m istin muutos, muutos
aanessé, yskanrokko, yské, ikenien tulehdus, nenéiverenvucfte%< -arsytys, kipu suussa,

nielutulehdus (kurkkukipu), nopea hengitys, hengityselinyeg iQ€ktio, huulten rohtuminen ja
suupielten halkeamat, hengenahdistus, sivuontelotule sihuiitti), aivastelu, suun haavaumat,

kielen haavaumat, nenan tukkoisuus tai vuotaminen, ukipu, hammassarky, hampaan
absessi, hampaan hairi6, huimaus, heikkous,
rintakipu, punoitus, syddmentykytys, nopea syos lyontirytmi,

maksan toiminnan poikkeavuus,

hapon nousu ruokatorveen, selkakipu, visgeerKastelu, ummetus, maha-ruokatorven tai
perdsuolen vaivat, virtsanpidatyskyvy s, ruokahalun lisddntyminen, mahan ja suolen
limakalvon tulehdus, vatsavaivat, osteet,

virtsaamisvaivat, virtsatieinf }3

vaikea tai epasédénnollinen k 1skierto ja kuukautiskierron puuttuminen, epatavallisen
runsas tai pitkittynyt kuu ierto, emattimen vaivat, emattimen tulehdus, kipu kiveksissé,
miespuolisten ominai n kehittyminen,

akne, mustelmat, & yyppinen ihottuma (ihon tulehdus, punoitus, kutina ja kuivuminen

seka mahdollisesil via leesioita), lisdantynyt tai vahentynyt kosketustunto, lisdantynyt
hikoilu, lihaslij n lisdé&ntyminen, lihasjannitys, kipu raajassa, kynsien hairiot,

tunnottomu i pistelyn tunne, kalpea iho, ihottuma, johon liittyy kohollaan olevia laiskia,
kasien v, hon punoitus tai ihoh&irid, ihon varjaytyminen, ihon herkistyminen

auringﬂ lle, ihon haavaumat, nesteen kertymisesta johtuva turvotus, rauhasten turvotus
m@ kkeiden turvotus), vapina, kasvain (méaérittelematon).

e@a vinaisia haittavaikutuksia (voivat ilmetd enintdéan 1 henkil6ll& sadasta):

ikkeava kaytos, tunne-elaman hairiot, pelko, painajaiset,
5|Imaluom|en sisdpuolta peittavien limakalvojen verenvuoto, ndén sumentuminen, uneliaisuus,
valoyliherkkyys, 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 (vy&ruusu), alentunut
kosketustunto, lihasten nykiminen, kipu ihossa, kalpeus, ihon kesiminen, punoitus, turvotus.
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Aikuisilla, lapsilla ja nuorilla on my6s raportoitu yritystd vahingoittaa itseé.

Tama ladke yhdessa alfainterferoni-valmisteen kanssa voi myos aiheuttaa seuraavaa:

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

- harhakuvitelmat, ala- ja ylahengitystieinfektio,

- 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-valmist @
yhtelskaytossa Q
epanormaalit ajatukset, harhojen nakeminen tai kuuleminen, mielentilan muutos, .
- angioedeema (kasien, jalkojen, nilkkojen, kasvojen, huulten, suun tai kurkun tur & oka
saattaa vaikeuttaa nielemista tai hengitysta), é
- Vogt-Koyanaki-Haradan oireyhtyma (autoimmuuni tulehduksellinen héirijs
silmiin ja ihoon seka korvien, aivojen ja selkdytimen kalvoihin),
- keuhkoputkien supistuminen ja anafylaksi (vaikea koko kehon aIIerg' edKtio), jatkuva yska,
- silmdongelmat mukaan lukien verkkokalvon vaurio, verkkokalvova tukkeutuminen,
nékéhermon tulehdus, silmén turvotus ja pumpullpallolalkat (\? jinen kerrrostuma
verkkokalvolla),

- vatsanalueen pullistuminen, nérastys, suolen tmmma‘Wswlen liikkeiden kivuliaisuus,

avaikuttaa

- &killiset yliherkkyysreaktiot mukaan lukien urtikaria ( stokko), mustelmat, voimakas Kipu
raajoissa, Kipu sadressa tai reidessa, liikelaajuuden vé minen, jaykkyys, sarkoidoosi (sairaus,
johon liittyy itsepintaista kuumetta, painon ale e@a, nivelten kipua ja turvotusta, iholeesioita
ja rauhasten turvotusta). \

Tama laéke yhdessé peginterferoni alfa-2b:n taﬁﬁe@eroni alfa-2b:n kanssa voi aiheuttaa myds

seuraavia haittavaikutuksia: Q

- tumma, samea tai epanormaalin vé rtsa,

- hengitysvaikeus, muutos syd tirytmissa, rintakipu, kipu vasemmassa késivarressa,
Kipu leuassa, %

- tajunnan menetys,

- kasvolihasten toimimK S, velttous tai voimattomuus, kosketustunnon menetys,

- nakokyvyn menefys

Sinun tai hoitajasi on vb@nésti otettava yhteytta laékariin, jos jokin naista

haittavaikutuksistag e.

Jos olet aikuin \\Ias jolla on samanaikainen HCV/HIV-infektio ja saat HIV-hoitoa, tdmén
la&kkeen ja p:% feroni alfan lisédminen hoitoon saattaa suurentaa maksan toiminnan
heikkene iskid antiretroviraalisen yhdistelmélaakehoidon (CART-hoito) yhteydessa ja lisata
malt doosm maksan vajaatoiminnan ja veren poikkeavuuksien kehittymisen (happea
n veren punasolujen, tulehduksia vastaan taistelevien valkosolujen ja veren hyytymiseen
2@ ien verihiutaleiden méarén vahenemisen) riskida (NRTI).
naikaista HCV/HIV-infektiota sairastavilla potilailla, jotka saavat CART-hoitoa, on esiintynyt
raaV|a muita haittavaikutuksia ribaviriinia siséltdvien kalvopaéllysteisten tablettien ja
peginterferoni alfa-2b:n yhdistelmahoidon aikana (ei lueteltu yll& aikuisilla esiintyneiné
haittavaikutuksina):
- ruokahalun vaheneminen,
- selkakipu,
- CD4-lymfosyyttien vahentyminen,
- rasva-aineenvaihdunnan heikentyminen,
- maksatulehdus,
- kipu raajoissa,
- suun kandidiaasi (hiivatulehdus),
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- erilaisia veriarvojen poikkeavuuksia.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista l4&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 laékevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Ribavirin Teva Pharma B.V. —tablettien séilyttdminen @
Ei lasten ulottuville eika nakyville. @

Ala kayta tata laaketta kotelossa ja lapipainopakkauksessa mainitun viimeisen kayttopai \'@
(EXP) jalkeen. Viimeinen kéayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeista péivaa. g\

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisia séilytysolosuhteita. *
Ala kayta tata laaketta, jos huomaat nakyvia muutoksia tablettien ulkonadsga %

&
Laakkeitd ei tule heittdd viemariin eikd havittaa talousjatteiden mulfah%ysy kéayttamattomien
laékkeiden hévittamisesta apteekista. Nain menetellen suojelet IUG%

6.  Pakkauksen sisélté ja muuta tietoa @

Mita Ribavirin Teva Pharma B.V. sisaltaa \@

Vaikuttava aine on ribaviriini. Yksi kalvopaéll‘geinen tabletti siséltad 400 mg ribaviriinia.

Muut aineet ovat:

Tablettiydin: kalsmmvetyfosfaatt rmelloosinatrium povidoni, magnesiumstearaatti.
Kalvopéaallyste: polyvinyylialko 05|tta|n hydrolysoitu, makrogoli / polyetyleeniglykoli 3350,
titaanidioksidi (E171), talkk nen rautaoksidi, keltainen rautaoksidi ja musta rautaoksidi.

Ladkevalmisteen kuva akkauskoot

Ribavirin Teva Pg V. 400 mg tabletti on vaaleanpunainen tai roosa kalvopaallysteinen tabletti,

jonka toisella on merkinta "R” ja toisella puolella ”400”.
Ribavirin harma B.V. -tabletteja on saatavilla eri pakkauskokoina, jotka siséltavat 14, 28, 42,
56, 8 w720 tai 168 tablettia.

*
W pakkauskokoja ei valttdmatta ole myynnissa.

V'akéri maara4 sinulle parhaiten sopivan pakkauskoon.

Myyntiluvan haltija
TevaB.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Alankomaat

Valmistaja
Teva Pharmaceutical Works Private Limited Company

90


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

Pallagi ut 13
Debrecen H-4042
Unkari

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Alankomaat

Teva Pharma SLU

C/IC,n° 4

Poligono Industrial Malpica
50016 Zaragoza

Espanja

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

Bbarapus
Tesa ®apma EAJ]
Tem: +359 24899585

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

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf: +45 44985511

%)
x<
N

Deutschland
TEVA GmbH
Tel: +49 7314020

Eesti
UAB Teva,%) s Eesti filiaal
Tel: +3@5 801

‘
‘%k

* ar A.B.E.E.
V :+30 2118805000
Espafia

Teva Pharma, S.L.U
Tel: +34 913873280

France
Teva Santé
Tél: +33 155917800

Lietuva
UAB Teva Baltics

Tel: +370 52660203 @

Luxembourg/LuxeLn Y
Teva Pharma Belgf JS.AJAG
Belgique/Belgie

Tél/Tel: +32 %@3
Magyargrwag

Teva zergyar Zrt.
Jel: 2886400

Q.
\\’0

Teva Pharmaceuticals Ireland
L-Irlanda
Tel: +353 19127700

Nederland
Teva Nederland B.V.
Tel: +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
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Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o.
Tel:+385 13720000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +353 19127700

island

Teva Finland Oy
Finnland

Simi: +358 201805900

Italia
Teva ltalia S.r.1.
Tel: +39 028917981

Kvnpog

Specifar A.B.E.E.
EAMGSo

TnA: +30 2118805000

Latvija

UAB Teva Baltics filiale Latvija

Tel: +371 67323666

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

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.0.
Tel: +386 15890390

Slovenska republika
TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 257267911 @

Suomi/Finland QQ
Teva Finland Oy *\
Puh/Tel: +358 201805900 \\
Sverige $
Teva Sweden AB %
Tel: +46 42121100 @

*

*
*

United Kingdom ¢

Teva UK Limite %
Tel: +44 1977 0

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi {p

Muut tiedonlahteet

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on saa

http://www.ema.europa.eu/.

Tama pakkausseloste on saat

@\Q)

2

illa*Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla

kaikilla EU-kielilla Euroopan l&akeviraston verkkosivustolla.
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