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1. LAGEMIDLETS NAVN

Ribavirin Mylan 200 mg harde kapsler

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSZATNING

En hard kapsel indeholder 200 mg ribavirin. Q\

Hjeelpestof, som behandleren skal veere opmarksom pa: K
Hver hard kapsel indeholder 15 mg lactosemonohydrat. @

Alle hjelpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1. . 6

3. LAGEMIDDELFORM ,\’0&
Hard kapsel. 0

Hvid, uigennemsigtig krop meerket "riba/200" med grent, og en hvid uigennems@ﬁaette maeerket
"riba/200" med grant.

4. KLINISKE OPLYSNINGER : @

4.1 Terapeutiske indikationer
Ribavirin Mylan er indiceret til behandling af krof\ itis C-virus og ma kun anvendes som del af
en kombinationsbehandling med interferon alfa-2b ne, barn (pa 3 ar eller derover) og unge).

Ribavirin ma ikke anvendes som monoterapi.@

Der foreligger ingen oplysninger ow%&hg effekt ved brug af ribavirin sammen med andre

former for interferon (dvs. ikke-alf&,
Der henvises til produktresumeéetfor eron alfa-2b vedrgrende information om ordinering af dette
leegemiddel.

Naive (tidligere ubeha ede@ienter
Voksne patienter (18 3 eldre): Ribavirin Mylan er i kombination med interferon alfa-2b

indiceret til beha&_1 voksne patienter med alle typer tidligere ubehandlet kronisk hepatitis C,

bortset fra gen m ikke har leverdekompensation, men har forhgjet alaninaminotransferase
(ALAT) 0 CV-RNA-positive) (se pkt. 4.4).

Peedia, tienter (bgrn i alderen 3 ar eller &ldre samt unge): Ribavirin Mylan er i et

konglagajorisregimen med interferon alfa-2b indiceret til behandling af bern pa 3 ar eller derover og
@r ar en hvilken som helst type kronisk hepatitis C, bortset fra genotype 1, uden

@- ekompensation, og som er serum-HCV-RNA-positive. Ved beslutningen om ikke at udsatte

orarsage vaeksthemning, som kan vere irreversibel hos nogle patienter. Beslutningen bgr tages pa
grundlag af en vurdering af den enkelte patient (se pkt. 4.4).

- apdlingen, til barnet er voksent, er det vigtigt at tage med i betragtning, at kombinationsterapi kan

Patienter, der tidligere har veret behandlet uden terapeutisk effekt

Voksne patienter: Ribavirin Mylan er, i kombination med interferon alfa-2b, indiceret til behandling af
vokse patienter med kronisk hepatitis C, som tidligere har responderet (med normalisering af ALAT
ved afslutningen af behandlingen) pa interferon alfa-monoterapi, men som siden har oplevet
tilbagefald (se pkt. 5.1).




4.2 Dosering og administration

Behandlingen skal indledes og monitoreres af en leege med erfaring i behandling af kronisk hepatitis
C.

Ribavirin Mylan skal bruges i kombination med interferon alfa-2b.

Dosering
Den dosis af Ribavirin Mylan, der skal anvendes, skal baseres pa patientens kropsveegt (Tabel 1). @
Ribavirin-kapsler skal administreres oralt hver dag fordelt pa to doser (morgen og aften) indtaggt 6

sammen med mad. \
Voksne patienter: Q
Ribavirin Mylan skal bruges i kombination med interferon alfa-2b (3 millioner intem@& heder

Se ogsa produktresuméet for interferon alfa-2b for ordinationsinformation for det pageeldende produkt. Q\

[MIE] tre gange ugenligt).
Det valgte behandlingsregimen skal baseres pa den forventede effekt og sikkerh@'
kombinationsbehandling for den enkelte patienten (se pkt. 5.1).

Tabel 1 Dosis af Ribavirin Mylan baseret pa kropsveegt <

@ Antal kapsler a 200 mg

Patientens vaegt (kg) Daglig dosis Ribavirin Myla
<65 800 mg 43
65 — 80 1,000 mg 5P
81-105 1,20 6°
>105 1,400 74

a: 2 morgen, 2 aften

b: 2 morgen, 3 aften @
c: 3 morgen, 3 aften %
d: 3 morgen, 4 aften ‘\ l

Ribavirin i kombination me g feron alfa-2b:

Pa baggrund af resul \ikliniske fosgg anbefales det, at patienterne behandles i mindst seks

maneder. | de k{iN s@g, hvor patienterne blev behandlet i et ar, var det usandsynligt, at de

patienter, der i Iste virologisk respons efter seks maneders behandling (HCV-RNA under
laveste da% nse) opnaede vedvarende virologisk respons (HCV-RNA under den laveste
detektion seks maneder efter behandlingens ophar).

Be ens varighed - Naive patienter:

Andre genotyper end type 1: Beslutningen om at forleenge behandlingen til et ar hos HCV-
@ RNA-negative patienter efter seks maneders behandling bar vere baseret pa andre prognostiske

faktorer (f.eks. alder >40 ar, mandligt kan, brodannende fibrose).

V Behandlingens varighed - genbehandling:

. Genotype 1: Behandling bar fortsattes i en periode pa yderligere seks maneder (svarende til i alt
et ar) hos patienter, som udviser negativ HCV-RNA efter seks maneders behandling.



. Andre genotyper end type 1: Beslutningen om at forleenge behandlingen til et ar ved HCV-
RNA-negative patienter efter seks maneders behandling bar vere baseret pa andre prognostiske
faktorer (f.eks. alder >40 ar, mandligt kan, brodannende fibrose).

Padiatrisk population (Bgrn pa 3 ar eller derover og unge):
Bemaerk: For patienter, der vejer <47 kg eller ikke er i stand til at sluge kapslerne, findes der en oral \

oplasning af ribavirin, som bar bruges. @

Dosering til barn og unge patienter er baseret pa patientens legemsveegt for Ribavirin Mylan og for
legemsoverfladeareal for interferon alfa-2b. @

.

Dosis der skal administreres ved kombinationsterapi med interferon alfa-2b til paediatriske pag %
I kliniske studier af denne population blev der anvendt ribavirin og interferon alfa-2b i dose
henholdsvis 15 mg/kg/dag og 3 millioner internationale enheder (MIE)/m? tre gange u el
2). KL

Tabel 2 Padiatrisk dosis af Ribavirin Mylan baseret pa kropsvaegt i kombination med ir%
alfa-2b hos barn og unge
Patientens veegt (kg) Daglig ribavirin-dose Antal‘k@ a 200 mg
47 - 49 600 mg ler @
50 - 65 800 mg apsler
>65 Der henvises til tabellen ove &n-doser (Tabel 1)

21 morgen, 2 aften

®2 morgen, 2 aften
Varighed af behandling af barn og unge \&

o Genotype 2 eller 3: Den anbefalede be@ingsvarighed er 24 uger.

Dosisjustering for alle patienter 0$:
0

Hvis der forekommer bivirkninger e rmale laboratorievaerdier under behandling med Ribavirin
Mylan og interferon alfa-2b, ska{dosis af det enkelte lsegemiddel justeres, indtil bivirkningerne
forsvinder. Vejledningen forg@@isNistering blev udviklet i de kliniske studier (se Retningslinjer for
dosisjustering, Tabel K oldelse af dosisanbefalingerne kan veere afgerende for

behandlingens udfald, dosis holdes sa teet som muligt pa den anbefalede standarddosis. Det kan
ikke udelukkes, g ri it dosisreduktion kan indvirke negativt pa behandlingens effektivitet.

Tabel 3 Retni jér for dosisjustering af kombinationsbehandling baseret pa
laboratori e
Reducer kun Reducer kun Seponer
Ribavirin interferon kombinationsterapi, nar
rievaerdier Mylan daglig | alfa-2b dosis (se nedenstaende testveerdi
dosis (se note), note), hvis: rapporteres:**
hvis:
JH2moglobin <10 g/di ; <8,5 g/dl
Voksne: Hemoglobin hos
patienters med tidligere stabil = 2 g/dI fald i haemoglobin i Igbet <12 g/dl efter 4 ugers
hjertesygdom af en periode p& 4 uger under dosisreduktion
Padiatriske patienter: ikke behandlingen (permanent
relevant (se pkt. 4.4) dosisreduktion)
Leukocytter - <1,5 x 1091 <1,0 x 10%1
Neutrofiler - <0,75 x 10%1 <0,5x 10%1




Trombocytter - Voksne <50 x Voksne <25 x 1071

10°1 Pediatriske patienter <50
Padiatriske x 107
patienter < 70 X
109
Bilirubin — direkte - - 2,5 X ULN™
Bilirubin — indirekte >5mg/dl - Voksne >4 mg/dI

Peediatriske patienter
>5 mg/dl (i >4 uger)

Serum kreatinin - - > 2,0 mg/dl é

Kreatininclearance - - Seponer Ribavirin Mwar%
hvis CrCl < 50 ml/mi
Alanin-aminotransferase - - 2 X basellne og
(ALAT) eller
aspartataminotransferase
(ASAT) 5 3&
%‘JLN*
@vre normalgraense
™ Der henviser til produktresuméet for interferon alfa-2b mht. dosisjustej seponering.

Note 1: Hos voksne patienter er 1. dosisreduktion af Ribavirj en reduktion af dosis med
is her bgr reduceres med

200 mg/dag (bortset fra patienter, der far 1.400 i

400 mg/dag). Hvis det er ngdvendigt, er den 2 @d tion af Ribavirin Mylan en
reduktion af dosis med yderligere 200 mg/ tienter, hvis dosis af Ribavirin Mylan
reduceres til 600 mg per dag, skal tag a 200 mg om morgenen og to kapsler a
200 mg om aftenen.

Hos bgrn og unge, der behandles ibavirin Mylan plus interferon alfa-2b, skal dosis af
Ribavirin Mylan reduceres ti{7, /dag.

Note 2:
Hos voksne patienter o
alfa-2b, skal dosis af inter

Specielle populationer é

Brug ved nedsat nyrefu@n: Ribavirins farmakokinetik er &ndret hos patienter med nedsat
nyrefunktion pa gru dsat kreatinin-clearance hos disse patienter (se pkt. 5.2). Derfor anbefales
det, at alle pati®y funktion evalueres for pabegyndelse af behandling med Ribavirin Mylan.
Patienter med -clearance < 50 ml/min. ma ikke blive behandlet med Ribavirin Mylan (se pkt.
e’ nedsat nyrefunktion skal monitoreres meget omhyggeligt med henblik pa udvikling
erumkreatinin stiger til > 2 mg/dl (Tabel 3), skal Ribavirin Mylan og interferon alfa-

nge, der behandles med Ribavirin Mylan plus interferon
alfa-2b reduceres med en halv dosis.

d nedsat leverfunktion: Der er ikke farmakokinetisk interaktion mellem ribavirin og
unktion (se pkt. 5.2). Det er derfor ikke ngdvendigt at justere dosis af Ribavirin Mylan ved
¥nter med nedsat leverfunktion. Brugen af ribavirin er kontraindiceret hos patienter med alvorligt
nedsat leverfunktion eller ikke-kompenseret levercirrose (se pkt. 4.3)

Brug til celdre (> 65 ar): Der ser ikke ud til at vaere nogen signifikant aldersrelateret effekt pa
ribavirins farmakokinetik. Som hos yngre patienter skal nyrefunktionen dog evalueres fgr anvendelse
af Ribavirin Mylan (se pkt 5.2).

Pzdiatrisk population ( patienter under 18 ar): Ribavirin Mylan kan bruges i kombination med
interferon alfa-2b til barn pa 3 ar og derover og unge. Valg af formulering er baseret pa patientens



individuelle karakteristika (se pkt. 4.1). Sikkerhed og effektivitet ved brug af Ribavirin Mylan sammen
med pegyleret interferon eller andre former for interferon (dvs. ikke alfa-2b) er ikke blevet evalueret,
hvad angar denne patientgruppe.

Patienter, der er co-inficerede med HCV/HIV: Patienter, der far NRTI-behandling i forbindelse med

ribavirin og interferon alfa-2b kan have starre risiko for mitokondrietoksicitet, laktatacidose og

hepatisk dekompensation (se pkt. 4.4). Der henvises ogsa til produktresuméerne for antiretrovirale

leegemidler @
4.3 Kontraindikationer K

- Overfglsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjeelpestofferne anfgrt | @

pkt. 6.1. \
- For gravide kvinder (se pkt. 4.4, 4.6 og 5.3): Ribavirin Mylan ma ikke initieres, for et ne &
resultat fra en graviditetstest er opnaet umiddelbart far behandlingsstart. 6

- Amning.
- Anamnese med allerede eksisterende alvorlig hjertesygdom, inklusive ustabil eI@ rolleret

hjertesygdom, i de foregaende seks maneder (se pkt. 4.4).

- Patienter med alvorlige, sveekkende sygdomstilstande. @‘

- Patienter med kronisk nyreinsufficiens, patienter med kreatininclear < 50 ml/minut og/eller
i heemodialyse.

levercirrose.
- Haemoglobinopatier (for eksempel thalassemia, seglicelle
Initiering af peginterferon alfa-2b er kontraindiceret i HCV/b@ er med cirrhose og en
Child-Pugh score > 6.

Barn og unge: @
- Eksisterende eller tidligere alvorlig psykiatrisk\ , iseer alvorlig depression, selvmordstanker

eller selvmordsforsgg. @

Pa grund af samtidig indgift af interferon
- Autoimmun hepatitis eller tig

- Alvorligt nedsat leverfunktion (Child-Pugh klasse B eller C) %%(e- ompenseret

immun sygdom.

4.4 Serlige advarsler og forggtighgdsregler vedrarende brugen

Alvorlig CNS-pavirknim szrlig depression, selvmordstanker og selvmordsforsgg, er set hos nogle
patienter under rjpa binationsbehandling med peginterferon alfa-2b eller interferon alfa-2b,
og selv efter b phar iser under 6-maneders opfalgningsperioden. Blandt bgrn og unge,
behandlet rged in i kombination med interferon alfa-2b, blev selvmordstanker eller -forsgg
rapporteret d hos voksne patienter (2,4 % mod 1 %) i behandling og i lgbet af de 6-maneders

opleg{;}nl@ behandling. Som hos voksne patienter oplevede bgrn og unge andre psykiatriske

Psykiatriske syqdom%@omme i centralnervesystemet (CNS):

reaktiowgr Wwasom depression, emotionel labilitet og dgsighed). Andre CNS virkninger inklusive
ag pfarsel (sommetider rettet mod andre sasom drabstanker), bipolare lidelser, mani,

#g og endret mental tilstand er blevet set med alfa interferoner. Patienter ber falges ngje for

elle tegn eller symptomer pa psykiatriske lidelser. Hvis sadanne symptomer forekommer, skal

ehandlende lege vaere opmarksom pa den potentielle alvor af disse bivirkninger, og behovet for

passende terapeutisk handtering ber overvejes. Hvis psykiatriske symptomer vedvarer eller forvarres,
eller selvmordstanker identificeres, anbefales det, at behandling med ribavirin og peginterferon alfa-2b
eller interferon alfa-2b afbrydes, og at patienten falges, og psykiatrisk intervention institueres efter
behov.

Patienter med aktuelle eller tidligere alvorlige psykiatriske lidelser: Hvis behandling med ribavirin i
kombination med peginterferon alfa-2b eller interferon alfa-2b vurderes ngdvendig hos voksne
patienter med eksisterende eller tidligere alvorlige psykiatriske lidelser, bar denne kun initieres efter




en passende individualiseret diagnostisk og terapeutisk handtering af den psykiatriske lidelse er blevet
sikret.

Brug af ribavirin og interferon alfa-2b eller peginterferon alfa-2b hos barn og unge med aktuelleeller
tidligere alvorlige psykiatriske lidelser er kontraindiceret (se pkt. 4.3).

Patienter med misbrug:

HCV-inficerede patienter, der samtidig er misbrugere (af alkohol, cannabis osv.) har en gget risiko for
udvikling af psykiske lidelser eller forveerring af allerede eksisterende psykiske lidelser under
behandling med interferon alfa. Hvis behandling med interferon alfa vurderes ngdvendig hos disse
patienter, skal tilstedeveerelsen af samtidig psykisk sygdom og potentialet for andet misbrug vurderes

omhyggeligt og handteres i tilstreekkelig grad, fer behandling startes. Om ngdvendigt bar en @K

interdisciplinaer tilgang, der involverer en psykiatrisk behandler eller misbrugsspecialist overvqes%
at evaluere, behandle og falge patienten. Patienten bar overvages ngje under behandlingen, og

efter behandlingen er ophgrt. Tidlig intervention over for tilbagevendende psykiske lidelser o
misbrug eller udvikling heraf anbefales.

Peediatrisk population: Veekst og udvikling:
Under behandlingsforlgbet med interferon (standard og pegyleret)/ribavirin i kombj rapi, der
varede op til 48 uger hos patienter i alderen 3 til 17 ar, var vegttab og vaeksthaemni indeligt.
Tilgengelige langtidsdata hos bern i kombinationsbehandling med pegyleret feron/ribavirin er
indikative for betragtelig hgjdereduktion. 32 % (30/94) af forsagspersoner, %te >15
percentilreduktion pa hgjdepercentilen for alderen 5 ar efter afsluttet beaag®ng (se pkt. 4.8 og 5.1).
Tilgaengelige langtidsdata hos bgrn i kombinationsbehandling med interferon/ribavirin er ogsa
indikativ for betragtelig hgjdereduktion (> 15 percentilreduktion i amL ercentilen i sammenligning med

baseline) hos 21 % (n=20) af barnene, til trods for at barnene j : bret behandlet i mere end 5 ar.

{s

Sluthgjden var tilgengelig for 14 af disse bgrn og viste, at udviste manglende hgjdevaekst > 15
percentiler 10-12 ar efter afsluttet behandling.

Case by case fordel/risiko vurdering hos bgrn:
Den forventede fordel ved behandling skal nﬂj@es mod de sikkerhedsresultater observeret hos barn

og unge i de Kliniske forsgg (se pkt. 4.8 og54)
Det er vigtigt at beteenke at kormbiga rapien inducerede veekstheemning, som medfarte

reduceret hgjde hos nogle patoe%
- Denne risiko skal vaegtes mod x mskarakteristika hos barnet, sésom tegn pa sygdomsudvikling
(iszer fibrose), co- mOI‘bIdI& n have en negativ effekt pa sygdomsudviklingen (sasom hiv co-
infektion) savel som ph@ ke faktorer pé respons (HCV-genotype og virusbelastning).

Hvis det er muligt, ber ﬁe; behandles efter pubertetens vaekstspurt for at reducere risikoen for
vaeksthemning. Selvg 4 er begraensede, blev der ikke set tegn pa langtidsvirkning pa
" ge opfalgende observationsstudie.

enter i de valgte undersggelser af kronisk hepatitis C fik foretaget en leverbiopsi fer inklusion,
A visse tilfeelde (eksempelvis patienter med genotype 2 og 3) kan behandling veere mulig uden
ogisk bekraftelse. Geeldende behandlingsvejledninger bar tages i betragtning med hensyn til, om en

V&I-‘everbiopsi er nzdvendig for start af behandling.

Haemolyse: Et fald i heemoglobin niveau til < 10 g/dl blev set hos op til 14 % af voksne patienter og hos

7 % af barn og unge behandlet med ribavirin i kombination med peginterferon alfa-2b eller interferon
alfa-2b i kliniske undersggelser. Selv om ribavirin ikke har nogen direkte kardiovaskulere virkninger, kan
anami i forbindelse med ribavirin medfgre forringelse af hjertefunktionen eller forveerring af
symptomerne pa koronarsygdom eller begge. Ribavirin Mylan skal saledes anvendes med forsigtighed til
patienter med forudeksisterende hjertesygdom (se pkt. 4.3). Hjertestatus skal undersgges far



behandlingsstart og overvages klinisk under behandling; ved eventuel forringelse skal behandlingen
seponeres (se pkt. 4.2).

Kardiovaskulart: VVoksne patienter med tidligere hjertesvigt, myokardieinfarkt og/eller tidligere eller
eksisterende arytmisygdomme skal falges taet. Det anbefales, at de patienter, som har haft
hjerteproblemer, skal have taget elektrokardiogram fer og under behandlingsforlgbet. Hjertearytmier

(primeert supraventrikulaere) responderer normalt pa seedvanlig behandling, men behandlingsopher kan
veere pakraevet. Der er ingen resultater for barn eller unge med hjertesygdomme i anamnesen. Q\
Akut overfglsomhed: I tilfeelde af udvikling af akut overfalsomhedsreaktion (for eksempel urticaria, K

angiogdem, bronkiekonstriktion, anafylaksi), skal Ribavirin Mylan gjeblikkeligt seponeres og passende

medicinsk behandling initieres. Forbigaende udslet kraever ikke behandlingsopher. .

Okuleere &ndringer: Ribavirin anvendes i kombinationsbehandling med alfa-interferoner. Ved %ﬁ\
kombinationsbehandling med alfa-interferoner er der i sjeeldne tilfeelde set retinopati herunde ger
i nethinden, nethinde-ekssudater, papiledem, opticus neuropati og synstab grundet nethin eller -
veneokkKlusion. Alle patienter bar ved baseline have foretaget en undersggelse af gjneng.
klager over nedsat eller tabt syn bar, omgaende have en komplet undersggelse af ﬂ%' er med

allerede eksisterende gjensygdomme (f.eks. diabetisk eller hypertensiv retinopati) oretaget
regelmassige gjenundersggelser, hvis de er i kombinationsbehandling med aljainterfroner.
Kombinationsbehandling med alfa-interferoner skal ophgre hos patienter, { kler ny eller forveerring

af gjensygdom.
Leverfunktion: Enhver patient, der udvikler betydelig pavirkni rfunktionen under behandling,
skal fglges ngje. Afbryd behandling hos patienter, der udvik ede koagulationsmarkarer,

hvilket kan vere tegn pa leverdekompensation.

Mulighed for forveerret immunsuppression: Litter ur@/er, at pancytopeni og
knoglemarvssuppression indtraeder inden for 3 tiIM fter administrationen af peginterferon og
ribavirin samtidig med azathioprin. Denne myghaoksiCitet var reversibel inden for 4 til 6 uger efter
ophgr af HCV-antiviral-behandling samme r@zathioprin og opstod ikke igen ved genoptagelse af
behandlingerne hver for sig (se pkt. 4.5)%

.
Supplerende thyroideamonitorering s%‘or bgrn og unge:
Omtrent 12 til 21 % af barn behgpdlet Med ribavirin og interferon alfa-2b (pegyleret og ikke
pegyleret) fik gget thyroidea 'mrende hormon (TSH). Omtrent 4 % andre havde et forbigdende
fald til under den nedre norn%nse. Inden initiering af interferon alfa-2b-behandling, skal TSH-
niveauet evalueres, og B lige thyroideaabnormaliteter detekteret pa dette tidspunkt skal behandles
med konventionel b . Interferon alfa-2b (pegyleret og ikke pegyleret) behandling kan
initieres, hvis et kan fastholdes indenfor normalomradet ved medicinsk behandling.
Thyroideadysf har veeret observeret under behandling med ribavirin og interferon alfa-2b og
under behan&li d ribavirin og peginterferon alfa-2b. Hvis thyroideaabnormaliteter detekteres, bar
patienten ideastatus evalueres, og passende behandling initieres efter kinisk overvejelse. Bgrn
og ungg pNjerter bar monitoreres hver 3. maned for tegn pa thyroideadysfunktion (f.eks. TSH).

J infektion med HCV/hiv:

ondriel toksicitet og maelkesyreacidose:

r udvises forsigtighed hos hiv-positive personer, som samtidig er inficeret med HCV, og som far
ehandling med nukleosid revers transcriptaseheemmer (NRTI) (iseer ddl og d4T) og kombineret
interferon alfa-2b/ribavirin behandling. Hos den hiv-positive population, som far et NRTI regimen, ber

V legen ngje falge markarer for mitokondrietoksicitet og meelkesyreacidose, nar ribavirin indgives. Iszr

anbefales:

- samtidig indgift af Ribavirin Mylan og didanosin ikke pa grund af risiko for mitokondrietoksicitet
(se pkt. 4.5).

- samtidig indgift af Ribavirin Mylan og stavudin bgr undgas for at begreense risiko for overlappende
mitokondrietoksicitet.



Hepatisk dekompensering hos HCV/hiv co-inficerede patienter med fremskreden cirrose:

Patienter med samtidig HCV/hiv infektion og fremskreden cirrose, som modtager hgjaktiv

antiretroviral behandling (HAART) kan have en gget risiko for nedsat leverfunktion og dgd. Tilleeg af

behandling med alfa interferoner alene eller i kombination med ribavirin kan gge risikoen hos denne

patient undergruppe. Andre baseline-faktorer hos co-inficerede patienter, som kan associeres med en

hajere risiko for hepatisk dekompensering omfatter behandling med didanosin og forhgjet bilirubin.

Co-inficerede patienter, der modtager bade antiretroviral (ARV) og antihepatisk behandling, bar

monitoreres teet. Deres Child-Pugh score bgr vurderes under behandling. Patienter som udvikler \
hepatisk inkompensation, bar have deres antihepatiske behandling seponeret gjeblikkeligt, og ARV @
behandlingen skal revurderes.

Haematologiske unormaliteter hos patienter med samtidig HCV/hiv-infektion: . 66
Patienter, der samtidig er inficeret med HCV/hiv og som modtager peginterferon alfa-2b/ribavirin
behandling og HAART kan have gget risiko for at udvikle heematologiske unormaliteter (som ne& i,
trombocytopeniog anaemi) sammenlignet med HCV mono-inficerede patienter. Selvom h ve af
dem kunne afhjeelpes med en reduktion i dosis, bgr teet monitorering af haeematologiske p Nl
foretages i denne population af patienter (se pkt. 4.2 og under ’Laboratorieanalyser” o 0).
Patienter, der er blevet behandlet med ribavirin og zidovudin, har en gget risiko fo%' e anaemi.

Samtidig anvendelse af ribavirin med zidovudin kan derfor ikke anbefales (se pkt. #.

Patienter med lave CD4-teellinger: @
Hos patienter, der er co-inficeret med HCV/hiv, er begreensede effeky % erhedsdata (N = 25)

tilgeengelige i patienter med CDA4-teellinger mindre end 200 celler/ r derfor grund til at udvise
forsigtighed i behandlingen af patienter med lave CD4-taeIIinge§

For de antiretrovirale liegemidler, der skal tages samtidig ehandling, henvises der til disses
respektive produktresuméer for kendskab og handterin icitet der er specifikke for det enkelte
produkt samt potentialet for overlappende toksici!& avirin og peginterferon alfa-2b.

n

blevet rapporteret hos patienter, der fik ribayi peginterferon alfa-2b eller interferon alfa-2b
kombinationsbehandling. Herudover ka%&zrhed have en skadelig virkning pa teender og
mundslimhinder under langtidshehgM{i d kombinationen af ribavirin og peginterferon alfa-2b
eller interferon alfa-2b. Patienter bg e deres teender omhyggeligt to gange daglig og have

regelmaessige tandeftersyn. NogJe patiehter kan desuden opleve opkastning. Hvis denne reaktion
forekommer, bor de anbefal? lle deres mund omhyggeligt bagefter.
d hee

Dentale og parodontale lidelser: Dentale og pw tafe lidelser, som kan fare til tab af teender, er

Laboratorieanalyser: St% matologiske tests og blodkemi (komplet blodteelling og
differentialtzlling, bl al, elektrolytter, serumkreatinin, leverfunktionsundersggelser, urinsyre) skal

\ @zr pabegyndelse af behandling. Acceptable baselineverdier, der kan betragtes
initiering af Ribavirin Mylan behandling:

Voksne: > 12 g/dl (kvinder); > 13 g/dl (mand)

Bern og unge: > 11 g/dl (kvinder); > 12 g/dl (mand)
> 100.000/mm?

> 1.500/mm?

&gatorieunderszgelser skal udfares efter 2 og 4 ugers behandling og herefter regelmaessigt efter klinisk
b

ehov. HCV-RNA bgr males Igbende under behandlingen (se pkt. 4.2).

V For fertile kvinder: Kvindelige patienter skal have en rutine graviditetstest udfert hver maned under

behandling og i fire maneder derefter. Kvindelige partnere til mandlige patienter skal have en rutine
graviditetstest udfert hver maned under behandling og i syv maneder derefter (se pkt. 4.6).

Urinsyre kan gges med Ribavirin Mylan pa grund af heemolyse. Derfor skal muligheden for udvikling af
gigt falges ngje hos praedisponerede patienter.



Anvendelse hos patienter med sjeeldne arvelige lidelser: Hver Ribavirin Mylan kapsel indeholder
15 mg lactosemonohydrat og bar ikke anvendes til patienter med arvelig galactoseintolerans, en serlig
form for arvelig lactasemangel (Lapp lactase deficiency) eller glucose-galactose malabsorption.

45 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Interaktionsstudier er kun udfert hos voksne. \
Resultater af in vitro studier med bade humane og rotte levermikrosompraparater viste ingen @
CYP-enzymmedieret metabolisme af ribavirin. Ribavirin heemmer ikke CYP-enzymer. Der er ingen tegn K

fra toksicitetsundersggelser pa, at ribavirin inducerer leverenzymer. Der er saledes minimal mulighed for

CYP-enzymbaserede interaktioner. . 6
S

Ribavirin kan muligvis pavirke azathioprins metabolisme ved at have en inhibitorisk virkning péx
inosin-monofosfat-dehydrogenase. Dette kan muligvis fare til en akkumulering af 6-meth Itm
monofosfat (6-MTIMP), som har veeret forbundet med myelotoksicitet hos patienter, so &'

med azathioprin. Brug af pegylerede alfa-interferoner og ribavirin sammen med azathi undgas. |
individuelle tilfeelde, hvor fordelen ved administrationen af ribavirin sammen med In opvejer den
potentielle risiko, anbefales teet haematologisk monitorering ved samtidig brug af a rin for at

identificere tegn pa myelotoksicitet. Ved tegn pa myelotoksicitet bar behand@ med disse leegemidler

afbrydes (se afsnit 4.4).
Ingen interaktionsundersggelser er udfert med ribavirin og andre le e@%ned undtagelse af
peginterferon alfa-2b, interferon alfa-2b og antacida.

Interferon alfa-2b: Der sés ingen farmakokinetiske interakt@n m ribavirin og peginterferon
alfa-2b eller interferon alfa-2b i en flerdosis farmakol@ dersggelse.

Antacida: Bioavailabiliteten af ribavirin 600 mg bk% ret ved samtidig indtagelse af et antacidum
indeholdende magnesium, aluminium og simetigeg, AUT: faldt 14 %. Det er muligt, at den mindskede
bicavailabilitet i denne undersggelse skyldtesf et overfarsel af ribavirin eller &ndret pH. Denne
interaktion betragtes ikke som vaerende KIN evant.

3
Nukleosidanaloger: Anvendelse af sid-analoger, alene eller i kombination med andre
nukleosider, har resulteret i lactg@idose¥-armakologisk gger ribavirin fosforylerede metabolitter af
purinnukleosider in vitro. D gkning kunne gge den risiko for lactacidose, der er forarsaget af
purinnukleosid-analoger (sa idanosin eller abacavir). Samtidig indgivelse af Ribavirin Mylan og
didanosin anbefales iki9€ Rapporter om mitokondrietoksicitet, sarligt malkesyreacidose og
pancreatitis, nogle f , veeret rapporteret (se pkt. 4.4).

Til trods for at %ge mekanisme stadig mangler at blive belyst, er der set forvaerring af anemi
som falge a.f rim nar zidovudin er en del af de leegemidler, der anvendes til behandling af hiv.
Samtidig an af ribavirin med zidovudin kan ikke anbefales som fglge af en gget risiko for

i %.4). Det bar overvejes, hvorvidt zidovudin kan erstattes i en kombinationsbehandling
ovirale (ART) leegemidler, hvis en sadan allerede er etableret. Dette vil vere sarligt
patienter, der har zidovudininduceret ansemi i anamnesen.

ulighed for interaktioner kan vare til stede i op til to maneder (fem halveringstider for ribavirin)
pher af Ribavirin Mylan behandling pa grund af den lange halveringstid (se pkt. 5.2).

Der er ingen tegn pa, at ribavirin har interaktion med ikke-nukleosid reverse transcriptase-hemmere
eller proteasehemmere.

Der er rapporteret modstridende resultater i litteraturen om samtidig administration af abacavir og
ribavirin. Nogle data tyder pa, at hivyJHCV-co-inficerede patienter, der far abacavir-holdig AR-
behandling, kan vare i risiko for respondere darligere pa pegyleret interferon/ribavirin-behandling.
Der bgr udvises forsigtighed, nar de 2 legemidler administreres samtidigt.
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4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Kvinder i den fertile alder/kontraception til maend og kvinder

Kvindelige patienter: Ribavirin Mylan ma ikke anvendes af gravide kvinder (se pkt. 4.3 0g 5.3). Den

yderste forsigtighed skal udvises for at undga graviditet hos kvindelige patienter (se pkt. 5.3). Behandling

med Ribavirin Mylan ma kun initieres, nar der foreligger en negativ graviditetstest umiddelbart for

behandlingsstart. Fertile kvinder skal anvende effektiv kontraception under behandling og i fire maneder \
efter, behandlingen er afsluttet. Rutinemaessig graviditetstest skal udferes manedligt i denne periode. Hvis @
der opstar graviditet under behandlingen eller inden for fire maneder efter ophart behandling, skal K
patienten informeres om den betydelige teratogene risiko ved ribavirin for fosteret. @

graviditet hos partnere til mandlige patienter, der tager Ribavirin Mylan (se pkt. 4.3 og 5.3). Riba%in
ophobes intracellulert og udskilles meget langsomt fra kroppen. Det er uvist, om ribavirini s
udgve de potentielle teratogene eller genotoksiske virkninger pa det humane embryo/fostKj.

Mandlige patienter og deres kvindelige partnere: Den yderste forsigtighed skal udvises for at unof?’Qe
vil

resultater fra omkring 300 prospektivt fulgte graviditeter med paternal eksponering fgr rin ikke
har vist en gget risiko for misdannelse sammenlignet med den almindelige popu g eller intet
specifikt magnster for misdannelser, skal mandlige patienter eller deres kvindelid%ﬂe partnere rades
til at anvende effektiv kontraception under behandling med Ribavirin Myl i SYv maneder efter
behandlingen. Mand, hvis partnere er gravide, skal informeres om at anvi dom for at minimere
overfarsel af ribavirin til partneren.

Graviditet: @
Anvendelsen af Ribavirin Mylan er kontraindiceret under gra@

Amning:
Det vides ikke, om ribavirin udskilles i modermalkePa f risikoen for bivirkninger hos ammede
spaedbgrn, skal amningen ophgare, far behandlingssta

Fertilitet: @
Prakliniske data: ,%

- Fertilitet: | dyrestudier gav ribd&Myeversible virkninger pa spermatogenese (se pkt. 5.3).
ratoent og/eller embryocidt potentiale er vist for ribavirin i alle
dyrearter, i hvilke tilstr, e undersggelser er blevet udfart, og forekommer ved sa lave doser

som en tyvendedel af befalede humane dosis (se pkt. 5.3).
- Genotoksicitet: virin bevirker genotoksicitet (se pkt. 5.3).

- Teratogenecitet: Betydeli

4.7 Virkpi \nen til at fare motorkgretgj og betjene maskiner

Ribavirin \har ingen eller ubetydelig indflydelse pa evnen til at fare bil og betjene maskiner;
pegintaffie fa-2b eller interferon alfa-2b anvendt i kombination kan imidlertid have en virkning.
Patj Ngler udvikler traethed, sgvnighed eller forvirring under behandling, skal saledes advares mod at
iJog betjene maskiner.

Bivirkninger

Voksne patienter:

Sikkerheden ved ribavirin kapsler er vurderet pa basis af data fra fire kliniske undersggelser hos
patienter uden tidligere eksponering for interferon (interferon-naive patienter): to undersggelser
vurderede ribavirin-kapsler i kombination med interferon alfa-2b, to undersggelser vurderede
ribavirin-kapsler i kombination med peginterferon alfa-2b.
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Patienter, som behandles med interferon alfa-2b og ribavirin efter tidligere relaps efter interferon
behandling, eller som behandles i en kortere periode, har sandsynligvis en bedre sikkerhedsprofil end
den nedenfor beskrevne.

Tabel 4 viser de bivirkninger, som er set i kliniske undersggelser pa voksne naive patienter behandlet i
1 ar, savel som de bivirkninger, som er set efter markedsfering. Et givet antal bivirkninger tilskrevet

interferonbehandling, men som har veeret rapporteret i sammenhang med hepatitis C-behandling (i

kombination med ribavirin) er ogsa listet i Tabel 4. Desuden refererer SPCet for peginterferon alfa-2b \
og interferon alfa-2b til bivirkninger, der kan tilskrives interferoners monoterapi. Indenfor @
systemorganklasserne er bivirkningerne opfart under overskrifter for hyppighed ved brug af falgende K

kategorier: meget almindelig (>1/10); almindelig (>1/100 til <1/10); ikke almindelig (=1/1.000 til
<1/100); sjeelden (>1/10.000 til <1/1.000); meget sjaelden (<1/10.000); ikke kendt (kan ikke estim

ud fra forhandenverende data). Inden for hver enkelt frekvensgruppe skal bivirkningerne opsti ®
efter, hvor alvorlige de er. De alvorligste bivirkninger skal anfgres farst.

Tabel 4 Bivirkninger set i kliniske undersggelser og efter markedsfgring af RibaV'K@n med
pegyleret interferon alfa-2b eller interferon alfa-2b

Systemorganklasse | Bivirkni
Infektioner og parasiteere sygdomme V’%

Meget almindelig Virusinfektion, phary

Almindelig Bakterieinfektion sepsis),

svampeinfektionsi enza, luftvejsinfektion,
bronkitis, her, e@p ex, sinuitis, otitis media,
rhinitis, uri ektion

Ikke almindelig: ionsstedet, nedre
Sjeelden

Benigne, maligne og uspecificerede tumorer (irf. 0g polypper)

Almindelig cificerede svulster

Blod og lymfesystem

Meget almindelig Anami, neutropeni

lymfadenopati, lymfopeni

Almindelig % Haemolytisk anemi, leukopeni, trombocytopeni,
. §}E

Meget sjelden Aplastik anemi*

Ikke kendt K Pure red cell-aplasi, idiopatisk trombocytopenisk
@ purpura, trombotisk trombocytopenisk purpura
Immunsystemet
Ikke almindelig Overfglsomhed over for leegemidlet
Sjeelden Sarcoidosis*, reumatoid artrit (nyopstaet eller
forveerret)
Ikke kendt ¢ Vogt-Koyanagi-Harada syndrom, systemisk

\ lupus erythematosus, vaskulitis, akutte
overfglsomhedsreaktioner herunder urticaria,
angiogdem, forsnavring af bronkierne,

anafylaksi
dokrine system
delig Hypothyroidisme, hypertyroidisme
Metabolisme og ernaring
Meget almindelig Anoreksi
Almindelig Hyperglykeemi, hyperurikeemi, hypokalcaemi,
dehydrering, gget appetit
Ikke almindelig Diabetes mellitus, hypertriglycerideemi*
Psykiske forstyrrelser
Meget almindelig Depression, angst, emotionel labilitet, sgvnlgshed
Almindelig Selvmordstanker, psykose, aggressiv opfarsel,
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forvirring, agitation, vrede, humgrandring,
unormal adfaerd, nervgsitet, sgvnforstyrrelser,
nedsat libido, apati, abnorme dremme, grad

Ikke almindelig Selvmordsforsgg, panik anfald, hallucinationer
Sjeelden Bipolar lidelse*

Meget sjeelden Selvmord*

Ikke kendt Drabstanker*, mani*, &ndring i mental status
Nervesystemet

Meget almindelig

Hovedpine, svimmelhed, mundtgrhed, nedsat
koncentration

Almindelig Amnesi, svigtende hukommelse, synkope,
migrane, ataksi, parastesi, dysfoni, tab afe
smagssans, hypastesi, hyperastesi, hyper
degsighed, opmarksomhedsforstyrrelse or,
smagsforstyrrelser

Ikke almindelig Neuropati, perifer neuropati

Sjeelden

Meget sjelden

Kramper*
Cerebrovaskuler blgdning*¢C vaskuler
iskeemi* hjernebetendelse*, neuropati*

Ikke kendt Ansigtslammelse, mogburopati

@jne -/

Almindelig Synsforstyrrels pt syn, konjunktivitis,
gjenirritatiogagNggherter, abnormt syn,
tarekirtellidlseNgrre gjne

Sjeelden BlodnigheNTTaAnden*, retinopati (herunder

eneokklusion*, optisk neuropati*,
dem*, synstab eller tab af synsfelt*,
inde-ekksudater *

@re og labyrint

Almindelig Vertigo, nedsat/tab hgrelse, tinnitus, gresmerter
Hjerte R

Almindelig '& Hjertebanken, takykardi

Ikke almindelig Myokardieinfarkt

Sjeelden Kardiomyopati*, arytmi*

Meget sjelden Iskeemisk hjertesygdom*

Ikke kendt \ Perikardial effusion*, perikarditis*
Vaskulere sygdom

Almindelig Hypotension, hypertension, redme
Sjeelden Vasculitis

Meget sjeld Perifer iskaeemi*

og mediastinum

Dyspng, hoste

Alr@
>

Naseblod, vejrtraekningsproblemer, tilstoppede
luftveje, tilstoppede bihuler, naesetaethed,
naseflad, gget sekretion i gvre luftveje,
faryngolaryngeal smerter, tar hoste

Meget sjelden

Lungeinfiltration*®, pneumoni*, interstitial
pneumonitis*

Mave-tarm-kanalen

Meget almindelig

Diarre, opkastning, kvalme, abdominal smerte

Almindelig

Ulcergs stomatitis, stomatitis, mundsar, colitis,
smerte i hgjre gvre kvadrant, dyspepsi, gastro-
gsofageal refluks*, glossitis, cheilitis, abdominal
udspiling, tandkadsblgdning,
tandkgdsbetendelse, lgse afferinger, tandlidelse,
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forstoppelse, flatulens

Ikke almindelig Pancreatitis, mundsmerter

Sjeelden Iskaemisk colitis

Meget sjelden Colitis ulcerosa*

Ikke kendt Rodbeteendelse, tandlidelse, pigmentering af

tungen

Lever og galdeveje

Almindelig

Leverforstarrelse, gulsot, hyperbilirubingemi*

Meget sjelden

Hepatoxicitet (herunder dgdelig)*

Hud og subkutane vav

Meget almindelig

Alopeci, pruritus, ter hud, udslat

Almindelig

Psoriasis, forveerret psoriasis, eksem, .
lysoverfglsomhedsreaktion, maculopapul \
udsleet, erythematgst udsleet, nattesved (
hyperhidrosis, dermatitis, akne, fung! @ p*|
erythem, urticaria, hudlidelse, bla«QMNseT, oget
svedtendens, unormal harstrukitg nglelidelse*

Sjeelden

Kutan sarkoidose

Meget sjeelden

Stevens Johnson syndrom*, t&lisk epidermal
nekrolyse*, erytema rme *

Knogler, led, muskler og bindevaev

Meget almindelig

loskeletale smerter

Almindelig Arthritis, ry , muskelspasmer,
ekstremitet

Ikke almindelig Knogl uskelsvaghed

Sjeelden Rh olyse*, myositis*

Nyrer og urinveje

Almindelig andladningsfrekvens, polyuri, abnorm urin

Sjeelden resvigt, nyreinsufficiens*

Meget sjelden

Nefrotisk syndrom*

Det reproduktive system og mammae,

Almindelig o\ l

N\

Kvinder: Amenorrhea, menorrhagi,
menstruationsforstyrrelser, dysmenorrhea,
brystsmerte, ovarielidelse, vaginallidelse.
Mend: Impotens, prostatitis, erektil dysfunktion,
Seksuel dysfunktion (ikke specificeret) *

Almene symptomer o@geaktioner pa administrationsstedet

Inflammation pa injektionsstedet, reaktion pa
injektionsstedet, traethed, rigor, feber,
influenzalignende symptomer, asteni, irritabilitet

Meget almindeli\g
A|minde|ig°\é

Brystsmerter, ubehag i brystet, perifere gdemer,
utilpashed, smerte pa injektionsstedet, unormal
fornemmelse, tarst

delig Ansigtsgdem
Nekrose pa injektionsstedet
rsggelser
t almindelig Vegtfald
Almindelig Hjertemislyd

* Ovenstaende frekvenser er fra kliniske forseg med ribavirin i kombination med interferon alfa-2b (pegyleret eller non-

pegyleret), da ribavirin altid udskrives samtidig med et alfa-interferon produkt, og de listede bivirkninger, som inkluderede
reflekterende erfaring efter markedsfaring, ikke tillader praecis kvantificering af frekvens.

Et fald i heemoglobinkoncentration pa > 4g/dl blev set hos 30 % af patienter behandlet med ribavirin
og peginterferon alfa-2b og 37 % af patienter behandlet med ribavirin og interferon alfa-2b.
Haemoglobinvardierne faldt til under 10 g/dl hos op til 14 % voksne patienter og 7 % bgrn og unge
behandlet med ribavirin i kombination med enten peginterferon alfa-2b eller interferon alfa-2b.
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De fleste tilfeelde af anaemi, neutropeni og trombocytopeni var milde (WHO grad 1 eller 2). Der var nogle
tilfelde af mere alvorlig neutropeni hos patienter behandlet med ribavirin-kapsler i kombination med
peginterferon alfa-2b (WHO grad 3: 39 af 186 [21 %)] og WHO grad 4: 13 af 186 [7 %]); WHO grad 3
leukopeni blev ogsa rapporteret hos 7 % af denne behandlingsgruppe.

En stigning i urinsyre og indirekte bilirubin veerdier forbundet med haemolyse blev set hos nogle patienter

behandlet med ribavirin anvendt i kombination med peginterferon alfa-2b eller interferon alfa-2b i \
kliniske undersggelser, men veerdierne vendte tilbage til baseline niveau fire uger efter afsluttet @
behandling. Blandt disse patienter med forhgjede urinsyreveerdier udviklede meget fa patienter behandlet K

med kombinationen Kklinisk gigt, men ingen af dem kraevede behandlingsjustering eller afbrydelse fra de

kliniske undersagelser. . 6

Patienter med samtidig infektion med HCV/hiv Kh
For HCV/hiv co-inficerede patienter, der modtog ribavirin i kombination med peginterfergn

der veeret rapporteret andre bivirkninger (som ikke blev rapporteret hos mono-inficerede
Bivirkningerne, der har vaeret rapporteret i undersggelserne med en hyppighed > 5 % \@r:
(14 %), padraget lipodystrofi (13 %), nedsat CD4-lymfocytter (8 %), nedsat appeti
glutamyltransferase (9 %), rygsmerter (5 %), aget amylase i blodet (6 %), @get ma
cytolytisk hepatitis (6 %), gget lipase (6 %) og smerte i lemmerne (6 %). @

i blodet (5 %),

Mitokondriel toksicitet:
Mitokondriel toksicitet og maelkesyreacidose har veeret rapporteret ho@- ositive patienter, der
modtog NRT]I regimen og associeret ribavirin for samtidig HCV-j (se pkt. 4.4).

Laboratorieveerdier for samtidig infektion med HCV/hiv Q

Selvom hamatologisk toksicitet af neutropeni, trombo og anemi forekom mere hyppigt hos
patienter med samtidig infektion af HCV/hiv, kunge rten afhjelpes med modificering af dosis
og kreevede sjaeldent for tidlig afbrydelse af behan e pkt. 4.4). Hematologiske unormaliteter
blev rapporteret mere hyppigt hos patienter, dgegodtog ribavirin i kombination med peginterferon
alfa-2b sammenlignet med patienter, der, mgd avirin i kombination med interferon alfa-2b. |
undersggelse 1 (se pkt. 5.1) blev fald i n absolut neutrofilteelling under 500 celler/mm?®
observeret hos 4 % (8/194) af patieg ofald i blodplader under 50.000/mm? blev observeret

i 4 % (8/194) af de patienter, der mo&p ibavirin-kapsler i kombination med peginterferon alfa-2b.
Anazmi (hemoglobin < 9,4 g/dl§lev rapporteret i 12 % (23/194) af patienterne, der blev behandlet

med ribavirin i kombination ginterferon alfa-2b.

Fald i CD4—IymfocytteN
Behandling med@ ombination med peginterferon alfa-2b blev associeret med fald i absolut

CDA4+ celletzel kgN or de 4 farste uger uden en reduktion i CD4+ celleprocenten. Faldet i CD4+
celleteellinger rsible efter dosisreduktion eller behandlingsophar. Anvendelsen af ribavirin i
kombinatio ginterferon alfa-2b havde ingen observerbar negativ indvirkning pa kontrollen af
hiv-virge behandling eller opfalgning. Begraensede sikkerhedsdata er tilgaengelige (N = 25)
hos ¢ rede patienter med CD4+ celleteellinger < 200/ul (se pkt. 4.4).

r@wtiretrovirale lzegemidler, der skal tages samtidig med HCV-behandling, henvises der til disses
@> sktive produktresuméer for kendskab og handtering af toksicitet der er specifikke for det enkelte
uﬁ, kt samt potentialet for overlappende toksiciteter med ribavirin i kombination med peginterferon
alfa-2b.

Peediatrisk population:

I kombination med peginterferon alfa-2b

I et klinisk forsgg med 107 bgrn og unge patienter (3 til 17 ar) behandlet med peginterferon alfa-2b og
ribavirin som kombinationbehandling var dosis &ndring ngdvendig hos 25 % af patienterne, mest
almindeligt for anemi, neutropeni og veegttab. Generelt svarede bivirkningsprofilen hos bgrn og unge
til den profil, der er observeret hos voksne, selvom der er en specifik padiatrisk bekymring
vedrgrende veekstheemning. Ved kombinationsbehandling i op til 48 uger med pegyleret interferon
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alfa-2b og ribavirin blev der observeret vaeekstheemning, som medfarte reduceret hgjde hos nogle
patienter (se pkt. 4.4). Veegttab og vaekstheemning var meget almindeligt under behandlingen (ved
slutningen af behandlingen var gennemsnitlig reduktion fra baseline i veegt- og hgjdepercentil
henholdsvis 15 percentiler og 8 percentiler) og veeksthastighed var inhiberet (< 3. percentil i 70 % af
patienterne).

Ved udgangen af 24 ugers opfelgning efter behandlingen var den gennemsnitlige reduktion i forhold

til baseline i vaegt- og hgjdepercentiler stadig henholdsvis 3 percentiler og 7 percentiler, og 20 % af \

bgrnene forsatte med at have heemmet veekst (veeksthastighed < 3. percentil). 94 af 107 barn blev @

inkluderet i det opfalgende 5-arige langtidsstudie. Virkningen pa veeksten var mindre hos de barn, der K

var blevet behandlet i 24 uger end hos dem, der var blevet behandlet i 48 uger. Blandt de bgrn, der

blev behandlet i 24 eller 48 uger, reduceredes percentilen for alderen henholdsvis 1,3 og 9,0 . @

percentiler fra fgr behandling til afslutning af langtidsopfelgningen. Hos 24 % (11/46) af de bg,

blev behandlet i 24 uger, og 40 % (19/48) af de barn, der blev behandlet i 48 uger, var der enQ

reduktion pa > 15 percentil for alderen i perioden fra far behandling til afslutningen af ge

langtidsopfalgning i forhold til baseline-percentilerne fgr forbehandlingen. Hos 11 % &] de
ﬁ r der en

>30

n fra for

blandt de barn,

ion i BMI for alderen

,5 percentiler blandt

snitlige hgjdepercentil

barn, der blev behandlet i 24 uger og 13 % (6/48) af de barn, der blev behandlet i 4§ u
reduktion fra baseline far behandling til afslutningen af den 5-arige langtidsopfa)emi
percentiler for alderen. Med hensyn til veegten var der en reduktion i veegten fo%’e
behandling til afslutning af langtidsopfelgningen pa henholdsvis 1,3 og 5, centller
der var blevet behandlet i 24 eller 48 uger. Med hensyn til BMI var der @4

fra far behandling til afslutning af langtidsopfalgningen pa henholdsyj %ﬁ 7
de barn, der var blevet behandlet i 24 eller 48 uger. Reduktion i de e

efter 1 ars langtidsopfglgning var mest fremtraedende hos bgrn i rteten. Reduktionen i hgjde,
vaegt og BMI, som blev set i behandlingsfasen i sammenlignj n normativ population, var ikke
fuldsteendigt indhentet ved afslutningen af perioden med Ia% gning for bgrn, der havde varet

i behandling i 48 uger (se pkt. 4.4). @
I behandlingsfasen af dette studie var den mest udN( ivirkning hos alle forsggspersonerne feber
(80 %), hovedpine (62 %), neutropeni (33 %) hed"(30 %), anoreksi (29 %) og
injektionskoncentration-site erytem (29 % forsggsperson ophgrte behandlingen som fglge af
en bivirkning (trombocytopeni). Flertall%'ylrkninger i studiet var milde eller moderate i
sveerhedsgrad. Alvorlige bivirkninge% porteret hos 7 % (8 / 107) af alle forsggspersonerne og
inkluderede smerter ved injektionss 1 %), smerter i ekstremitet (1 %), hovedpine (1 %),
neutropeni (1 %), og feber (4 %,
patientpopulation var nervgsj
%) og hypothyroidism (3 %
hypothyroidism / forhg)gle T

Kombinationst N@nterferon alfa-2b
I Kliniske und% r med 118 bgrn og unge 3 til 16 ar, behandlet i kombination med interferon

alfa-2b og ’r\l > afbrad 6 % behandling pa grund af bivirkninger. Generelt svarede
bivirﬁr@' en i den begreensede undersggte barn og unge population til den profil, der er

Vigti® behandlingsrelaterede bivirkninger, som opstod i denne
00), aggression (3 %), vrede (2%), depression / trykket stemning (4
forsggspersoner modtog levothyroxin behandling for

observgelNQos voksne, selvom der er en specifik padiatrisk bekymring vedrgrende vaekstheemning,
say, edsat hgjdepercentil (gennemsnitlig percentilreduktion pa 9 percentil) og vaegtpercentil
@snitlig percentilreduktion pa 13 percentil) blev observeret under behandling.
for de 5 ars opfalgning efter behandlingsperioden, havde barnene en gennemsnitlig hgjde af 44.
til, der 1a under medianen af den normative population og mindre end deres gennemsnitlige
aseline-hgjde (48. percentil). Tyve (21 %) af 97 barn havde en > 15 percentilreduktion i

hgjdepercentilen, hvoraf 10 af de 20 bgrn havde en > 30 percentilreduktion i deres hgjdepercentil fra
starten af behandlingen til slutningen af langtidsopfalgningen (op til 5 ar). Endelig sluthgjde var
tilgeengelig for 14 af disse barn og viste, at 12 fortsatte med at udvise manglende hgjde pa > 15
percentiler 10-12 ar efter afsluttet behandling. Under kombinationsbehandlingen i op til 48 uger med
interferon alfa-2b og ribavirin, blev vaeekstheemning observeret, som medfarte reduceret sluthgjde hos
nogle patienter. Reduktion i middelhgjdepercentil fra baseline til udgangen af langtidsopfelgningen
var mest fremtraedende hos preepubertale barn (se pkt. 4.4).
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Derudover blev selvmordstanker eller -forsgg rapporteret hyppigere sammenlignet med voksne
patienter (2,4 % mod 1 %) under behandling og i den 6 maneder lange opfalgningsperiode efter
behandling. Som hos voksne patienter oplevede bgrn og unge ogsa andre psyKkiatriske bivirkninger
(sasom depression, emotionel labilitet og sgvnighed) (se pkt. 4.4). Derudover forekom lidelser pa
injektionsstedet, feber, anoreksi, opkastning og emotionel labilitet hyppigere hos bagrn og unge
sammenlignet med voksne patienter. Dosisjusteringer var ngdvendige hos 30 % af patienterne, mest

almindeligt for ansemi og neutropeni. \

Rapporterede bivirkninger i Tabel 5 er baseret pa erfaring fra de to multicenter kliniske undersggelser @
med bern og unge i behandling med ribavirin med interferon alfa-2b eller peginterferon alfa-2b. Indenfor K
systemorganklasserne er bivirkningerne opfart under overskrifter for hyppighed ved brug af fglgende

kategorier: meget almindelig (>1/10); almindelig (>1/100 til <1/10) og ikke almindelig (> l/l.QOO

1/100). Inden for hver enkelt frekvensgruppe skal bivirkningerne opstilles efter, hvor alvorlige

De alvorligste bivirkninger er anfgrt forst. Q

Tabel 5 Meget almindelige, almindelige og ikke almindelige bivirkninger rapport &lﬁaiske
undersggelser af ribavirin i kombination med interferon alfa-2b eller p@ on alfa-

2b i bgrn og unge
Systemorganklasse | Bivirknir@
Infektioner og parasiteere sygdomme
Meget almindelig Virusinfektion, ph
Almindelig Svampeinfektio erieinfektion, pulmonar

gitis, streptokok beteendelse
ia, sinuitis, tandbylder,
pes, herpes simplex,

Ikke almindelig teendelse, ascaris, enterobiasis, herpes

Benigne, maligne og uspecificerede tumorer (inkl:

Almindelig @ Uspecificerede svulster

Blod og lymfesystem

Meget almindelig Anami, neutropeni

Almindelig ¢ Thrombocytopeni, lymfadenopati,

Det endokrine system -

Meget almindelig Hypothyreoidisme

Almindelig Hyperthyreoidisme, virilisering

Metabolisme og ernagigng

Meget almindelig Anoreksi, gget appetit, nedsat appetit

Almindelig Hypertriglycerideemi, hyperurikaemi

Psykiske forst

Meget alm Depression, sgvnlgshed, emotionel labilitet

Almindelj Selvmordstanker, aggression, forvirring, pavirke
ansvarlighed, unormal opfarsel, uro,
sgvngangeri, angst, humgr a&ndring, rastlgshed,

@ nervgsitet, sgvnforstyrrelser, abnorme dremme,
apati
Imindelig Abnorm opfarelse, nedtrykt humar,

falelsesmeessig forstyrrelse, frygt, mareridt

Nervesystemet

Meget almindelig Hovedpine, svimmelhed

Almindelig Hyperkinesi, tremor, dysfoni, parestesi,
hypozstesi, hyperastesi, nedsat koncentration,
somnolens, opmarksomheds forstyrrelser, darlig
sgvn kvalitet

Ikke almindelig Neuralgia, slavhed, psykomotorisk hyperaktivitet

djne
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Almindelig

Konjunktivitis, gjensmerter, abnormt syn,
tarekirtellidelse

Ikke almindelig

Blgdning i gjets bindehinde, gjen klge, ceratitis,
slgret syn, lysoverfglsomhed

@re og labyrint

Almindelig | Svimmelhed

Hjerte

Almindelig | Takykardi, hjertebanken
Vaskulaere sygdomme

Almindelig Bleghed, redme

Ikke almindelig Hypotension

Luftveje, thorax og mediastinum

*

Almindelig

Dyspng, tachypnoea, naseblod, hoste,
nasetaethed, naeseirritation, naeseflad,
pharyngealis smerte

8

Ikke almindelig

Hiven efter vejret, nasal ubehag

Mave-tarm-kanalen

Meget almindelig

Abdominal smerte, gvre ab
opkastning, diarre, kvalme

Almindelig Mundsar, ulcergs stor@, stomatitis, aphthae
stomatitis, dyspepsc is, glossitis, gastro-
gsofageal reflu () lidelse, gastrointestinal
lidelse, forsigRgd ! lgse affaringer, tandpine,
tandlidelse, @ N ubehag, oral smerte

Ikke almindelig TandkgflsZ e Ise

Lever og galdeveje

Almindelig leverfunktion

Ikke almindelig omegali

Hud og subkutane vav

Meget almindelig

Alopeci, udslat

Almindelig Pruritus, lysoverfglsomhedsreaktion,
o\ l maculopapulgst udslet, eksem, hyperhidrosis,
\ akne, hudlidelse, neglelidelse, hudmisfarvning,
tgr hud, erythem, bla marker
Ikke almindelig Pigmenterings forstyrrelse, atopisk dermatitis,

hud eksfoliation

Knogler, led, muskle

bi ngevaev

Arthralgi, myalgi, muskoloskeletal smerte

Smerte i ekstremiteterne, rygsmerte,
muskelsammentrakninger

Meget almindeli
Almindelig E@

Ufrivillig vandladning, sendret
vandladningsfrekvens, urininkontinens, proteinuri

uktive system og mammae

Kvinder: Amenorrhea, menorrhagi,
menstruationsforstyrrelser, vaginallidelse,
Meend: testikuler smerte

’Ikke almindelig

Kvinder: dysmenoré

Almene symptomer og reaktioner pd administrationsstedet

Meget almindelig

Inflammation pa injektionsstedet, reaktion pa
injektionsstedet, erytem pa injektionsstedet,
smerte pa injektionsstedet, traethed, rigor, feber,
influenzalignende sygdom, asteni, utilpashed,
irritabilitet

Almindelig

Brystsmerter, gdem, klge pa injektionsstedet,
udsleet pa injektionsstedet, terhed pa
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A%

injektionsstedet, kold falelse

Ikke almindelig Bryst ubehag, ansigtssmerte, injektionssteds
induration

Undersggelser

Meget almindelig Nedsat voksehastighed (hgjde- og/eller veegtfald i
forhold til alder)

Almindelig @get blod thyroid stimulerende hormone, gget
thyroglobulin

Ikke almindelig Positiv anti-thyroid antistof

Traumer, forgiftninger og behandlingskomplikationer

Almindelig Hudrifter

Ikke almindelig Kontusion .

De fleste af @ndringerne i laboratorievaerdierne for de kliniske forsgg med ribavirin /peginterf,
var milde eller moderate. Fald i hemoglobin, hvide blodlegemer, blodplader, neutrophils
bilirubin kan pakreaeve en dosisreduktion eller permanent seponering af behandlingen (se .
ribavirin

Selv om der blev observeret &ndringer i laboratorieveerdier hos nogle patienter behan

anvendt i kombination med peginterferon alfa-2b i kliniske forsgg, vendte vardier til baseline
niveau inden for et par uger efter afslutningen af behandlingen.

Indberetning af formodede bivirkninger @

Nar Iaegemldlet er godkendt, er indberetning af formodede b|V|rkn| |g Det muligger lgbende

indberette alle formodede bivirkninger via :

Sundhedsstyrelsen
Axel Heides Gade 1
DK-2300 Kgbenhavn S \

overvagning af benefit/risk-forholdet for leegemidlet. Leaeger og sif ersonale anmodes om at

Websted: www.meldenbivirkning.dk

E-mail; sst@sst.dk

49 Overdosering ’$:

I kliniske undersggelser med rib@ anvendt i kombination med peginterferon alfa-2b eller interferon
alfa-2b var den hgjeste rappo@ verdosering en total dosis pa 10 g ribavirin (50 x 200 mg kapsler) og
39 MIE interferon alfa-gh (1 utane injektioner med 3 MIE hver) anvendt pa en dag af en patient i
forsgg pa selvmord. Pat% blev observeret i to dage pa skadestue, og i denne periode blev der ikke

noteret nogen biv@a overdoseringen.
5. FA LOGISKE EGENSKABER
5.1 rrdakodynamiske egenskaber
terapeutisk klassifikation: Direkte virkende antivirale stoffer, nukleosider og nukleotider
Virkningsmekanisme
Ribavirin (Ribavirin Mylan) er en syntetisk nukleosidanalog, der har vist in vitro aktivitet mod nogle

RNA og DNA virus. Mekanismen ved hvilken ribavirin i kombination med peginterferon alfa-2b eller
interferon alfa-2b udgver sine virkninger mod HCV er ukendt.

& usiv reverse transcriptase-ha@mmere), ATC-kode: JOSA B04

Farmakodynamisk virkning
Orale former for ribavirin monoterapi er blevet undersggt til behandling af kronisk hepatitis C i flere
kliniske undersggelser. Resultater fra disse undersggelser viste, at ribavirin monoterapi ikke havde nogen
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effekt pa at fjerne hepatitis virus (HCV-RNA) eller forbedre leverhistologien efter 6 til 12 maneders
behandling og 6 maneders opfalgning.

Klinisk virkning og sikkerhed

Voksen population
Anvendelsen af ribavirin i kombinationsbehandling med peginterferon alfa-2b eller interferon alfa-2b
blev vurderet i en raekke Kkliniske undersggelser. Mulige patienter til disse undersggelser havde kronisk Q\

hepatitis C bekreeftet ved en positiv HCV-RNA polymerase keedereaktionstest (PCR) (> 30 IE/ml), en
leverbiopsi i overensstemmelse med en histologisk diagnose med kronisk hepatitis uden anden arsag
til den kroniske hepatitis, samt en abnorm serum ALT.

'3
Naive patienter &

Tre undersggelser vurderede anvendelsen af interferon hos naive patienter, to med

ribavirin + interferon alfa-2b (C95-132 og 195-143) og en med ribavirin + peginterferop a
(C/198-580). 1 alle tilfelde varede behandlingen et ar med en opfalgning pa seks mane

vedvarende respons ved slutningen af opfalgningen var signifikant forhgjet ved tilfgge ribavirin
kapsler til interferon alfa-2b (41 % mod 16 %, p < 0,001). @

kombinationsbehandling sig at veere signifikant mere effektiv end interf -2b monoterapi (en
fordobling i vedvarende respons). Kombinationsbehandling seenkede QJ%g refapsraten. Dette var
tilfeeldet for alle HCV genotyper, iseer genotype 1, i hvilken relapsr I€v reduceret med 30 %
sammenlignet med interferon alfa-2b monoterapi.

I kliniske undersggelser C95-132 og 195-143 viste ribavirin + interferon a(l@ba
}

I klinisk undersggelse C/198-580 blev 1.530 naive patienter@ i et ar med et af fglgende

kombinationsregimen:

° ribavirin (800 mg/dag) + peginterferon alf krogram/kg/uge) (n = 511).

° ribavirin (1.000/1.200 mg/dag) + peginterfer -2b (1,5 mikrogram/kg/uge i en maned
efterfulgt af 0,5 mikrogram/kg/uge i 11 gmneder) (n = 514).

° ribavirin (1.000/1.200 mg/dag) + {pt f@lfa—Zb (3 MIE tre gange om ugen) (n = 505).

I denne undersggelse var kombinatéo avirin og peginterferon alfa-2b (1,5 mikrogram/kg/uge)
signifikant mere effektiv end kombi% en af ribavirin og interferon alfa-2b, iseer hos patienter
inficeret med genotype 1. Vedv@de spons blev vurderet som responsraten seks maneder efter
afsluttet behandling.

HCV genotype og base@irusmaengde er prognostiske faktorer, som er kendt for at pavirke
responsrater. Regpo denne undersagelse blev imidlertid vist ogsa at vere afhengige af dosis af
ribavirin givet x ion med peginterferon alfa-2b eller interferon alfa-2b. For de patienter, som

fik > 10,6 go/ irin (800 mg dosis i en typisk patient pa 75 kg), uafhaengigt af genotype eller
virusmen \ sponsrater signifikant hgjere end for de patienter, der fik < 10,6 mg/kg ribavirin
(Tabel responsrater for patienter, der fik > 13,2 mg/kg ribavirin, var endnu hgjere.
T Vedvarende responsrater med ribavirin + peginterferon alfa-2b
(efter ribavirin dosis [mg/kg], genotype og virusmangde)
Genotype ribavirin dosis P 1,5/R P 0,5/R I/IR
(mg/kg)

Alle genotyper Alle 54 % 47 % 47 %
<10,6 50 % 41 % 27 %
> 10,6 61 % 48 % 47 %

Genotype 1 Alle 42 % 34 % 33%
<10,6 38 % 25 % 20 %
> 10,6 48 % 34 % 34 %

Genotype 1 Alle 73 % 51 % 45 %
< 600.000 IE/mI <10,6 74 % 25 % 33 %
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A%

> 10,6 71 % 52 % 45 %
Genotype 1 Alle 30 % 27T % 29 %
> 600.000 IE/ml <10,6 27 % 25 % 17 %
> 10,6 37 % 27 % 29 %
Genotype 2/3 Alle 82 % 80 % 79 %
<10,6 79 % 73% 50 %
> 10,6 88 % 80 % 80 % \
P1,5/R ribavirin (800 mg) + peginterferon alfa-2b (1,5 mikrogram/kg)
PO,5/R ribavirin (1.000/1.200 mg) + peginterferon alfa-2b (1,5 til 0,5 mikrogram/kg) @
IIR ribavirin (1.000/1.200 mg) + interferon alfa-2b (3 MIE) K
I en separat undersggelse fik 224 patienter med genotype 2 eller 3 peginterferon alfa-2b, @

6 maneder (baseret pa legemsveegt, kun tre patienter, der vejede > 105 kg, fik 1.400 mg dose

1,5 mikrogram/kg subkutant en gang ugentligt i kombination med ribavirin 800 mg —1.400 mgﬁ@
7). Fireogtyve % havde bridging fibrose eller cirrose (Knodell 3/4). Q
0

Tabel 7. Virologisk respons ved afsluttet behandling, vedvarende virologis g
relaps efter HCV-genotype og virusmangde*
peginterferon alfa-2b 1,5 ug/kg en gang ugentlig pl@virin 800-
1.400 mg/dag
Respons ved afsluttet | Vedvarende virolog@)ns Relaps
behandling
Alle patienter 94 % (211/224) 4) 12%
(27/224)
HCV 2 100 % (42/42) (89/42) 7 % (3/42)
<600.000 IE/ml 100 % (20/20) % (19/20) 5 % (1/20)
> 600.000 1E/ml 100 % (22/22) 91 % (20/22) 9 % (2/22)
HCV 3 93 % (169/182) 79 % (143/182) 14 %
(24/166)
<600.000 IE/ml 93 % (92 86 % (85/99) 8 % (7/91)
> 600.000 1E/ml 93 0% 70 % (58/83) 23 % (17/75)
* Enhver patient med et ikke malbart HCV-R jveau ved besgget i opfalgningsuge 12 og manglende resultater ved
besgget i opfalgningsuge 24 blev betragget som vedvarende responder. Enhver patient med manglende resultater i og
efter perioden omkring opfalgning lev betragtet som en non-responder ved 24 ugers opfalgning.

Den 6 maneders behan%;]:varlghed i denne undersggelse blev tolereret bedre end et ars behandling i

den grundleeggende tionsundersggelse; seponering hos 5 % mod 14 %, dosisjustering hos
18 % mod 49 ¢ \
-

ende studie fik 235 patienter med genotype 1 og lav virusmangde
1) peginterferon alfa-2b 1,5 mikrogram/kg subkutant en gang ugentlig i kombination
teret ribavirin. Den totale vedvarende responsrate efter en 24 ugers behandlingsperiode
var, NEnogfyrre procent af forsggspersonerne (97/235) havde plasma HCV-RNA niveauer under
Cy %sgraensen ved behandlingens uge 4 og uge 24. | denne undergruppe af patienter var der 92 %
@ &7) med vedvarende virologisk responsrate. Den hgje vedvarende responsrate i denne undergruppe

egraensede historiske data indikerer, at behandling i 48 uger kan vare forbundet med en hgjere
vedvarende responsrate (11/11) og en lavere risiko for relaps (0/11 i sammenligning med 7/96 efter
24 ugers behandling).

& -’ ienter blev identificeret i en interimanalyse (n=49) og prospektivt bekraeftet (n=48).
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Et stort randomiseret studie sammenlignede sikkerhed og effekt af behandling i 48 uger med to
peginterferon alfa-2b/ribavirin regimer [peginterferon alfa-2b 1,5 pg/kg og 1 pg/kg subkutant en gang
ugentligt begge i kombination med ribavirin 800 til 1.400 mg p.o. dagligt (fordelt pa to doser)] og
peginterferon alfa-2a 180 pg subkutant en gang ugentligt med ribavirin 1.000 til 1.200 mg p.o. dagligt
(fordelt pa to doser) hos 3.070 behandlingsnaive voksne med kronisk hepatitis C genotype 1. Respons

pa behandlingen blev malt ved vedvarende virologisk respons (SVR), der er defineret som ikke
malbart HCV-RNA 24 uger efter behandlingen (se Tabel 8). Q\
Tabel 8 Virologisk respons ved behandlingsuge 12, respons ved afslutning af behandlingen, K
tilbagefaldsrate *og vedvarende virologisk respons (SVR) @
Behandlings- 0 . . 6
gruppe % (antal) af patienter \
peginterferon alfa- peginterferon peginterfero

2b 1,5 pg/kg + alfa-2b 1 pug/kg + | alfa-2a 18

ribavirin ribavirin ribavi
Ikke-detekterbar

HCV-RNA ved
behandlingsuge 40 (407/1.019) 36 (366/1.016) | 45 (g5Jr.035)

12

Respons ved ¢ @

afslutning af 53 (542/1.019) 49 (500/1.0@ 64 (667/1.035)
0

behandlingen
Tilbagefald 24 (123/523)

40 (406/1.019)

2 32 (193/612)

60Y6) | 41 (423/1.035)

SVR
SVR i patienter
med ikke

detekterbar 81 (328/40@ 83 (303/366) 74 (344/466)

HCV-RNA ved
behandlingsuge

12
* (HCV-RNA PCR analyse, It re kvantificeringsgraense pa 27 IE/ml)
Mangel pa tidligt viroIc%re 's ved behandlingsuge 12 (detekterbar HCV-RNA med < 2 logio reduktion

fra baseline) var et kritaggum for seponering af behandlingen.

afroamerikansk oprind (som er kendt for at vaere en darlig prognostisk faktor for HCV

andling med peginterferon alfa-2b (1,5 pg/kg)/ribavirin
gjere vedvarende virologisk responsrate sammenlignet med peginterferon
\S* Ved peginterferon alfa-2b 1,5 pg/kg plus ribavirin dosen, var den vedvarende
rate lavere hos patienter med cirrose, end patienter med normal ALT-vardi, hos
baseline viral load > 600.000 IE/ml, og hos patienter > 40 ar. Kaukasiske patienter
yere vedvarende virologisk respons rate i forhold til de afroamerikanske. Blandt patienter
etekterbart HCV-RNA efter endt behandling, var tilbagefald raten 24 %.

I alle tre behandlingsgr%‘, den vedvarende virologiske respons rate ens. Hos patienter med

sigelighed med hensyn til vedvarende virologisk respons hos naive patienter

a¥irologisk respons ved uge 12, defineret som et fald pa mindst 2-log viral load eller ikke-
detekterbart niveau af HCV RNA. Den virologisk respons i uge 4, defineres som et fald pa mindst 1-
log viral load eller et ikke-detekterbart niveau af HCV-RNA. Disse tidspunkter (4- og 12
behandlingsuge) har vist sig at veere praediktiv med hensun til vedvarende respons (Tabel 9).

Table 9 Praediktiv veerdi af virologisk respons under behandling med peginterferon alfa-2b
1,5 pg/kg/ribavirin 800-1.400 mg kombinationsterapi
Negativ | Positiv
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Ingen respons Intet Negativ Positiv
ved vedvarende pradiktiv | Respons ved  Vedvarende prediktiv
behandlingsuge  respons veerdi behandlingsuge respons veerdi
Genotype 1*
Ved uge
4***
(n=950)
HCV-RNA 834 539 65 % 116 107 92 %
negative (539/834) (107/116)
HCV-RNA 220 210 95 % 730 392 54 %
negativ (210/220) (3Q2/
eller
Q
O
fald i \
viral 0
load @
1
Ved uge
12***
(n=915) < @
HCV-RNA 508 433 85 % 40 328 81 %
negative (433/508) @ (328/407)
HCV-RNA 206 205 N/AT 402 57 %
negative > (402/709)
eller
> 2 log fald \(8)
i viral
load @
Genotype 2, 3** N\ I
Ved uge 12 ‘: !
(n=215)
HCV-RNA 2 50 % 213 177 83 %
negativ K (1/2) (177/213)
eller @
> 2 log fald \
i viral
load
*Genotype 1 modigeg Mugers behandling
**Genotype 2 Ber 24 ugers behandling
***De praes ultater er fra et enkelt tidspunkt. En patient kan mangle eller have haft et andet resultat for uge 4 og

dig infektion med HCV/hiv

terne stoppe behandlingen. Hvis HCV-RNA findes positivt i uge 12 og der er et fald pa > 2log1o fra baseline,

s
s@re-testes for HCV-RNA i uge 24, og hvis denne findes positivt, skal patienten stoppe behandlingen.
ei '!

ar veeret udfgrt to undersggelser af patienter med samtidig infektion af HCV og hiv. Respons pa
behandlingen i begge af disse undersggelser er vist i Tabel 10. Undersggelse 1 (RIBAVIC; P01017)
var en randomiseret, multicenterundersggelse, der omfattede 412 tidligere ubehandlede voksne
patienter med kronisk hepatitis C, der samtidig var inficeret med hiv. Patienterne blev randomiseret til
enten at modtage ribavirin (800 mg/dag) plus peginterferon alfa-2b (1,5 ng/kg/uge) eller ribavirin

(800 mg/dag) plus interferon alfa-2b (3-MIE TIW) i 48 uger med en opfalgningsperiode pa 6 maneder.

Undersggelse 2 (P02080) var en randomiseret, enkelt centerundersggelse, der omfattede 95 tidligere
ubehandlede voksne patienter med kronisk hepatitis C, der samtidig var inficeret med hiv. Patienterne
blev randomiseret til enten at modtage ribavirin (800-1.200 mg/dag baseret pa vagt) plus
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peginterferon alfa-2b (100 eller 150 pg/uge baseret pa vagt) eller ribavirin (800-1.200 mg/dag baseret

pa vagt) plus interferon alfa-2b (3 MIE TIW). Behandlingsvarigheden var 48-uger med en
opfalgningsperiode pa 6 maneder med undtagelse af patienter, der var inficeret med

genotype 2 eller 3 og viral load < 800.000 IE/ml (Amplicor), som blev behandlet i 24 uger med
en 6 maneders opfglgningsperiode.

Tabel 10 Vedvarende virologisk respons baseret pa genotype efter ribavirin i kombination med
peginterferon alfa-2b hos patienter med samtidig infektion af HCV/hiv

Undersggelse 1

Undersggelse 2

ribavirin
(800-
ribavirin 1.200 mg/dag) ¢
(800 mg) ribavirin i ribavirin \
+ (800 mg) + peginterferon (800-
Peginterferon interferon alfa-2b (100 | 1.200 m@
alfa-2b alfa-2b or interf
(1,5 pg/kg/ (3 MIE TIW) p- 150° pg/uge) b -
uge) veerdi® (3 ) | veerdi®
Alle 27 % (56/205) | 20 % (41/205) | 0,047 | 44 % (23/52) 21 '%(9/43) 0,017
Genotype 1, | 17 % (21/125) 6 % (8/129) 0,006 | 38 % (12/ )@7 % (2/27) 0,007
4
Genotype 2, | 44 % (35/80) | 43 % (33/76) 0,88 | 53 % ) | 47 % (7/15) 0,730
3

MIE = millioner internationale enheder; TIW = tre gange ugentlig.
a: p-veerdi baseret pd Cochran-Mantel Haenszel Chi square-test.

b: p verdi baseret pé chi-square test.

c: forsggspersoner < 75 kg fik 100 pg/uge peginterferon alfgg2b fe

alfa-2b.

ICarrat F, Bani-Sadr F, Pol Setal. JAMA 2004; 29242
2 Laguno M, Murillas J, Blanco J.L et al. AIDS

Histologisk respons

de 412 forsaggspersoner (51

blandt de respondere

Ishak) blandt d
vedvarende res

fibrosen, dé.
inficeret

Tidl

&

Leverbiopsier blev indhentet %
é&é
der blev behandlet me%

N

N

d: ribavirin dosis var 800 mg for patienter < 60 kg, 1.000 mg for

9-2848.

. F27-F36.

spersoner > 75 kg fik 150 pg/uge peginterferon

tienter 60-75 kg, og 1.200 mg for patienter > 75 Kkg.

efter behandling i Undersggelse 1 og var tilgeengelige for 210 af

e Metavirscore og Ishakgraden faldt blandt de forsggspersoner,

I kombination med peginterferon alfa-2b. Dette fald var signifikant
for Metavir og -1,2 for Ishak) og stabile (-0,1 for Metavir og -0,2 for

sponderende. Med hensyn til aktivitet viste omkring en tredjedel af de

de bedring, og ingen viste forveerring. Der var ingen bedring i relation til

serveret i undersggelsen. Steatose var signifikant forbedret hos patienter, der var

Genotype 3.

ehandlede patienter
andling af patienter hvor behandling med peginterferon alfa 2b i kombination med ribavirin
e har veeret uden effekt (relaps og non responder patienter):

patienter i en ikke sammenligningsundersggelse, som havde moderat til sveer fibrose, hvor
gere behandling med kombinationen af alfa interferon/ribavirin var uden effekt, blev behandlet

baseret pa legemsveegt. At tidligere behandling var uden effekt, blev defineret som veerende relaps

i
V&med peginterferon alfa-2b givet subkutant (1,5 mikrogram/kg/uge) i kombination med ribavirin

eller non respons (HCV-RNA positiv ved afslutningen pa en 12 ugers behandling).

Patienter som var HCVV-RNA negative ved afslutningen af en 12 ugers behandling fortsatte
behandlingen i alt 48 uger og blev overvaget i de naste 24 uger efter behandlingen var afsluttet. 12
ugers respons pa behandlingen blev defineret som ikke-malbart HCV-RNA efter 12 ugers behandling.
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Sustained virologisk respons (SVR) er defineret som ikke-malbart HCV-RNA 24 uger efter endt
behandling (Tabel 11).

Tabel 11 Responsrater pa genbehandling af patienter som ikke har responderet pa tidligere behandling

Patienter med ikke-malbart HCV-RNA
efter 12 ugers behandling og SVR lige efter genbehandling

Samlet
Interferon alfa/ribavirin Peginterferon alfa/ribavirin population?
Respons % SVR % (n/N) Respons % SVR % (n/N) SVR % (n/
12. uge (n/N) 99% CI 12. uge (n/N) 99% CI 99% ClI
Overordnet 38,6 59,4 (326/549) | 31,5 (272/863) | 50,4 (137/272)

respons (549/1.423) 54,0, 64,8 42,6, 58,2
Tidligere respons
Tilbagefald 67,7 (203/300) | 59,6 (121/203) | 58,1 (200/344) | 52,5 (105/20Q
50,7, 68,5 43,4,61,6 , 42,6
Genotype 1/4 59,7 (129/216) | 51,2 (66/129) 48,6 (122/251) | 44,3 (54/14 8,6 (134/468)
39,8, 62,5 32,7, 5% 23,3, 34,0
Genotype 2/3 88,9 (72/81) 73,6 (53/72) 83,7 (77/92) 64,9 (50 61,3 (106/173)
(60,2, 87,0) 8,9 51,7, 70,8
NR 28,6 (258/903) | 57,0 (147/258) | 12,4 (59/476) 4 6/59) 13,6 (188/1.385)
49,0, 64,9 é,& 60,7 11,2, 15,9
Genotype 1/4 23,0 (182/790) | 51,6 (69/182) 9,9 (44/44 38,6 (17/44) 9,9 (123/1.242)
42.1,61,2 19,7, 57,5 77,121
Genotype 2/3 67,9 (74/109) 70,3 (52/74) 53,6 60,0 (9/15) 46,0 (63/137)
56,6, 84,0 27,4, 92,6 35,0, 57,0
Genotype
1 30,2 51,3 (176/34 42,6 (69/162) 14,6 (270/1.846)
(343/1.135) 44,4, 58,3 32,6,52,6 12,5, 16,7
2/3 77,1 (185/240) | 73,0 (13 75,6 (96/127) 63,5 (61/96) 55,3 (203/367)
64, 50,9, 76,2 48,6, 62,0
4 42,5 (17/40) 0, ) 44,4 (12/27) 50,0 (6/12) 28,4 (19/67)
"&,1 12,8, 87,2 14,2, 42,5
METAVIR
Fibrose score
F2 46,0 (193 66,8 (129/193) | 33,6 (78/232) 57,7 (45/78) 29,2 (191/653)
58,1, 75,6 43,3,72,1 24,7, 33,8
F3 38 29) | 62,6 (102/163) | 32,4 (78/241) 51,3 (40/78) 21,9 (147/672)
52,8,72,3 36,7, 65,9 17,8, 26,0
F4 192/572) | 49,5 (95/192) 29,7 (116/390) | 44,8 (52/116) 16,5 (159/966)
¢ 40,2, 58,8 32,9, 56,7 13,4, 19,5
32,4 (280/864) | 56,1 (157/280) | 26,5 (152/573) | 41,4 (63/152) 16,6 (239/1.441)
48,4, 63,7 31,2,51,7 14,1, 191
(<600.000 | 48,3 (269/557) | 62,8 (169/269) | 41,0 (118/288) | 61,0 (72/118) 30,2 (256/848)
55,2, 70,4 495, 72,6 26,1, 34,2

NR: Non-responders defineres som serum/plasma-HCV-RNA-positive ved afslutning af mindst 12 ugers behandling.
V HCV-RNA-serum males ved et videnskabeligt baseret kvantitativt polymerase-kadereaktions-assay pa et centralt
laboratorium

*Hensigt til at behandle-populationen inkluderer 7 patienter, hvor mindst 12 ugers tidligere behandling ikke er bekreeftet.

Overordnet havde ca. 36 % (821/2.286) af patienterne ikke malbart HCV-RNA plasma niveau i den
12. behandlingsuge, malt ved hjeelp af en videnskabelig baseret test (detektionsgraense 125 1E/ml). |
denne undergruppe opretholdt 56 % (463/823) den virulogiske respons rate. For patienter som tidligere
har veeret behandlet med ikke pegyleret interferon eller pegyleret interferon og som har veeret negative
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i 12. behandlingsuge, var den fortsatte responsrate henholdsvis 59 % og 50 %. Blandt 480 patienter
med > 2 log viral reduktion, men malbar virus i uge 12, fortsatte ssmmenlagt 188 patienter
behandlingen. Hos disse patienter var SVR 12 %.

Non-responders som tidligere havde faet behandling med pegyleret interferon alfa/ribavirin, var
mindre tilbgjelige til at respondere i 12. uge pa genbehandling end non-responders pa ikke pegyleret

interferon alfa/ribavirin (12,4 % versus 28,6 %). Hvis respons i 12. uge imidlertid var opnaet, var der
en lille forskel i SVR uanset tidligere behandling eller tidligere respons. Q\
- Genbehandling af relaps patienter med ribavirin og interferon alfa-2b kombinations behandling K

To undersggelser vurderede anvendelsen af ribavirin + interferon alfa-2b kombinationsbehandling ho
relaps patienter (C95-144 og 195-145); 345 patienter med kronisk hepatitis, som havde faet reI
tidligere interferonbehandling, blev behandlet i seks maneder med en seks maneders opfalgni \
Kombinationsbehandling med ribavirin + interferon alfa-2b resulterede i et vedvarende wrolo%
respons, der var ti gange starre end ved interferon alfa-2b alene (49 % mod 5 %, p <0,

gavnlige effekt blev opretholdt uafhangigt af standardforudsigelser om respons pa mt§' fa-2b

sdsom virusmangde, HCV genotype og histologisk stadie.

behandling i tidligere undersggelser med henholdsvis non-pegyleret int Ifa-2b (med eller uden
ribavirin) og pegyleret interferon alfa-2b (med eller uden ribavirin). EQYaIet med undersggelserne var
at evaluere varigheden af vedvarende virologisk respons (SVR) o e virkningen af fortsat
viral negativitet pa kliniske resultater. Mindst 5 ars langtidsopfag™ fuldfart efter behandling
af henholdsvis 462 patienter og 327 patienter. Kun henhold%H af 492 vedvarende

g

Data for langtidsvirkning - VVoksne
To store undersggelser med langtidsopfalgning inkluderede 1.071 patiente®>6 atienter efter
I

respondenter og 3 ud af 366 vedvarende respondenter fik ti I#1 undersggelserne.

Kaplan-Meier estimatet for fortsat vedvarende respons g 97 % (95 % CI: 95-99 %) for patienter,
der fik non-pegyleret interferon alfa 2b (med eller ugenfr ffa#in), og det er 99 % (95 % CI: 98-100 %) for
patienter, der fik pegyleret interferon alfa-2b (medL:aL\d ribavirin).

SVR efter behandling af kronisk HCV med in ronalfa-2b (pegyleret eller non-pegyleret, med eller
uden ribavirin) resulterer i langtidscleargnc ifrs, hvilket medfarer resolution af den hepatiske
infektion og klinisk 'helbredelse’ af kron . Dette udelukker imidlertid ikke forekomsten af
hepatiske tilfeelde i patienter med ¢§ i klusive hepatocarcinoma).

Peediatrisk population \
Ribavirin i kombination med erferon alfa-2b

Barn og unge i alderen 3 til §afmed kompenseret kronisk hepatitis C og paviselig HCV-RNA blev
indrulleret i et multicer® forsgg og behandlet med ribavirin 15 mg/kg per dag plus pegyleret
interferon alfa-2b 6 En gang ugentligt i 24 eller 48 uger, baseret pa HCV genotype og baseline
viral load. Alle k lev fulgt i 24 uger efter behandlingen. lalt 107 patienter fik behandling
hvoraf 52 0/.o Vi er, 89 % kaukasiske, 67 % med HCV Genotype 1 og 63 % < 12 ar.

Populatione indrulleret bestod hovedsageligt af bgrn med mild til moderat hepatitis C. Pa

pa data hos bgrn med sveer progression af sygdommen, og potentialet for ugnskede
ordel/risiko for kombinationen af ribavirin og pegyleret interferon alfa-2b skal det

gje i denne population (se pkt. 4.1, 4.4 og 4.8). Undersggelsens resultater er sammenfattet i
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Tabel 12 Vedvarende virologisk respons rate (n*” (%)) i tidligere ubehandlede barn og
unge med genotype og behandlingsvarighed — Alle forsggspersoner
n=107
24 uger 48 uger

Alle Genotyper 26/27 (96 %) 44/80 (55 %)

Genotype 1 - 38/72 (53 %) \

Genotype 2 14/15 (93 %) : @

Genotype 3° 12/12 (100 %) 213 (67 %) K

Genotype 4 - 4/5 (80 %) @
a: Respons pa behandling blev defineret som ikke detekterbar HCV-RNA ved 24 uger efter behandlingen, * 6

lavere graense for detektion = 125 IE/ml. \
b: n = antallet af respondenter/antal patienter med given genotype, og fastsat behandlingsvarighed.
c: Patienter med genotype 3 lav viral load (< 600.000 IE/mI) skulle modtage 24 ugers behandling mens d 0
med genotype 3 og hgj viral load (> 600.000 IE/ml) skulle modtage 48 uger behandling. 0

Ribavirin i kombination med interferon alfa-2b %
Bern og unge i alderen 3 til 16 ar med kompenseret kronisk hepatitis C og paviselig RNA (malt hos
et centralt laboratorium ved brug af en forskningsbaseret RT-PCR analyse) kluderet i to multicenter
undersgagelser og fik ribavirin 15 mg/kg per dag plus interferon alfa-2b 3 re gange omugen i1 ar
efterfulgt af 6 maneders opfalgning efter behandling. I alt 118 patient wkluderet: 57 % maend,

80 % kaukasiske og 78 % genotype 1, 64 % i alderen < 12 ar. Den de population bestod
erforsgg, vedvarende virologiske

hovedsageligt af bgrn med mild til moderat hepatitis C. | de to m @

responsrater hos barn og unge svarede til dem, der sas hos volfn® ﬂ* et manglende resultater, fra disse
to multicenterforsgg med barn med alvorlig sygdomspro ON, samt muligheden for bivirkninger, bar
forholdet mellem fordele og ulemper af kombinatiope igh og interferon alfa-2b overvejes ngije i
denne population (se pkt. 4.1, 4.4 0og 4.8). Underszg& sultater er summerede i Tabel 13.

Tabel 13 Vedvarende virologisk respo ligere ubehandlede bgrn og unge
ribavirin 15 mg/kg/dag
+
.

\ feron alfa-2b 3 MIE/m? 3 gange om ugen

Samlet respons? (n=118) @\ 54 (46 %)*

Genotype 1 (n=92) 33 (36 %)*

Genotype 2/3/ @ 21 (81 %)*

*Antal (%) p#i
a. Defineret
behandli

[

NA under detektionsgraensen ved brug af en forskningsbaseret RT-PCR analyse ved afslutningen af
falgningsperioden

ngtidsvirkning - Peediatrisk population

i kombination med peginterferon alfa-2b

-arigt langtidsopfalgende observationsstudie indrullerede 94 peediatriske patienter med kronisk
itis-C efter behandling i et multicenterstudie. Heraf var 63 vedvarende respondenter. Formalet
med dette studie var arligt at vurdere varigheden af vedvarende virologisk respons (SVR) og vurdere
virkningen af fortsat viral negativitet pa de kliniske resultater hos patienter, der var vedvarende
respondenter 24 uger efter behandling med peginterferon alfa-2b og ribavirin i 24 eller 48 uger. Efter 5
ar afsluttede 85 % (80/94) af alle deltagende patienter og 86 % (54/63) af de vedvarende respondenter
studiet. Ingen af de padiatriske forsggspersoner med SVR fik tilbagefald i den 5-arige
opfalgningsperiode.

Rebetol i kombination med interferon alfa-2b
Et fem-arigt langtidsopfalgende observationsstudie indrullerede 97 paediatriske patienter med kronisk
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hepatitis C, efter behandling i to af de tidligere naevnte multicenterstudier. Halvfjerds procent (68/97)
af alle indrullerede forsggspersoner fuldfarte undersggelsen, hvoraf 75 % (42/56) var vedholdende
respondenter. Formalet med undersggelsen var arligt at vurdere varigheden af vedvarende virologisk
respons (SVR) og vurdere virkningen af fortsat viral negativitet pa de kliniske resultater hos patienter,
der var vedholdende respondenter 24 uger efter behandlingen med interferon alfa-2b og ribavirin i 48-
uger. Alle pa nar én af de padiatriske patienter forblev vedvarende virologisk respondenter under den
langvarige opfalgning efter afslutning af behandling med interferon alfa-2b plus ribavirin. Kaplan-
Meier estimatet for fortsat vedvarende respons i 5 ar er 98 % [95 % CI: 95 %, 100 %] for padiatriske
patienter behandlet med interferon alfa-2b og ribavirin. Hertil kommer, at 98 % (51/52) med normale
ALAT niveauer ved opfalgningsuge 24 havde normal ALAT-niveau ved deres sidste besgg.

SVR efter behandling af kronisk HCV med ikke-pegyleret interferon alfa-2b med ribavirin res@e%g

i langtids-clearance af virus, som resulterede i oplgsning af den hepatiske infektion og klinisk \
‘helbredelse’ af kronisk HCV. Dette udelukker dog ikke forekomsten af hepatiske haendelser h&
patienter med cirrose (herunder hepatocelluleart karcinom).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber 0\

Absorption @'
Ribavirin absorberedes hurtigt efter oral administration af en enkelt dosis (ge@sm 19 Tmax=1,5 timer),

efterfulgt af hurtig fordeling og forleengede eliminationsfaser (enkeltdosis ifgstid for absorption,
distribution og elimination er hhv. 0,05, 3,73 og 79 timer). Absorptione miattende med omkring
10 % af en radioaktivt meerket dosis udskilt i faeces. Den absolutte bio PTlitet er imidlertid omkring
45 % - 65 %, hvilket synes at skyldes first pass metabolisme. Der zer relation mellem dosis og
AUC efter enkelte doser pa 200-1.200 mg ribavirin. Fordelin er cirka 5.000 liter. Ribavirin

bindes ikke til plasmaproteiner.

Fordeling @
Ribavirin transport i non-plasmacompartments er bm get omfattende undersagt i rede blodlegemer

o

og er blevet identificeret til hovedsageligt at forgayvia en es-type equilibrativ nukleosid transporter.
Denne type transporter er til stede hos prakti @alle celletyper og kan veere arsag til det hgje
fordelingsvolumen for ribavirin. Forholde Llasma ribavirinkoncentrationer er cirka 60:1; det
overskydende ribavirin i blodet er ti ribavirinnukleotider afsondret i erytrocytter.

Biotransformation \
Ribavirin har to metaboliseri : 1) en reversibel phosphorylering; 2) en nedbrydning, der involverer
deribosylation og amidhydro | at danne en triazolcarboxylsyremetabolit. Bade ribavirin og dets

triazolcarboxamid- og ti¥olcarboxylsyremetabolitter udskilles renalt.

Ribavirin giver QENN Ly intraindividuel variabilitet efter en enkelt oral dosis (intraindividuel
variabilitet Ré i % for bade AUC og Cmax), hvilket kan skyldes stor first pass metabolisme og
overfarsel inﬂ g uden for blodfordelingsrummet.

Elimingi

plasma compartments.

Overfarsel til seedvaeske: Der er foretaget undersggelser af overfarsel af ribavirin via seed. Ribavirin-
koncentrationen i seedveeske er cirka to gange hgjere end i serum. Den systemiske eksponering for
ribavirin er imidlertid blevet vurderet hos en kvindelig partner efter samleje med en behandlet patient, og
den forbliver yderst begraenset sasmmenlignet med den terapeutiske plasma-koncentration af ribavirin.

Effekt af fgdeindtagelse: Bioavailabiliteten af en enkelt oral dosis ribavirin forggedes ved samtidig
indtagelse af et maltid med hgjt fedtindhold (AUC 0g Crmax Steg begge med 70 %). Det er muligt, at den
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ggede bioavailabilitet i denne undersggelse skyldtes forsinket overfarsel af ribavirin eller endret pH. Den
kliniske relevans af resultaterne fra denne enkeltdosis undersggelse er uvis. | den pivotale kliniske
undersggelse blev patienterne instrueret i at indtage ribavirin til et maltid for at opna maksimal
plasmakoncentration af ribavirin.

Nyrefunktion: Enkeltdosis ribavirin farmakokinetik var endret (gget AUC:s 0g Cmax) hos patienter med
nedsat nyrefunktion sammenlignet med kontrolpersoner (kreatininclearance > 90 ml/minut). Dette synes
at vaere forarsaget af en reduktion af malelig clearance hos disse patienter. Ribavirin koncentrationerne er
praktisk taget uforandrede ved haemodialyse.

Leverfunktion: Enkeltdosis farmakokinetik for ribavirin hos patienter med let, moderat eller svaer é

leverfunktionsnedseettelse (Child-Pugh Classification A, B eller C) svarer til veerdier for normale | 6
kontroller.

Aldre patienter (i alderen > 65 ar): Specifikke farmakokinetik undersggelser hos aldre p rske
blevet udfart. I en farmakokinetisk populationsundersggelse var alder imidlertid ikke en oma€ faktor i
kinetikken for ribavirin; nyrefunktionen er den afggrende faktor. &
Populations farmakokinetisk analyse blev udfert ved hjelp af spredte, indsamlede@‘
serumkoncentrationsveerdier fra fire kontrollerede kliniske undersggelser. Degsigmkomne clearance
model viste, at legemsvaegt, kan, alder og serum kreatinin var de vigtigste &e. For maend var

clearance cirka 20 % hgjere end for kvinder. Clearance steg som en fu ar legemsveaegten og faldt
ved hgijere alder end 40 ar. Effekten af disse covariate pa ribavirin cle ynes at veere af begraenset
klinisk betydning pa grund af den kraftige restvariabilitet, der ikk jde for med denne model.

Pediatrisk population: Q
Ribavirin i kombination med peginterferon alfa-2b

Flerdosis farmakokinetiske egenskaber for ribavirq Mterferon alfa-2b hos barn og unge
patienter med kronisk hepatitis C er blevet evalue& linisk undersggelse. Hos barn og unge
patienter, der fik legemsflade-justeret doserin egihterferon alfa-2b pa 60 pg/m*uge, forventes det
log-transformerede forholdsskan over ekspgn i doseringsinterval at veere 58 % (90 % CI: 141-
177 %) hajere end observeret hos voksng 1,5 ng/kg/uge. De farmakokinetiske data for
ribavirin (dosis-normaliseret) i detw% arede til dem rapporteret i et forudgaende studie af

ribavirin i kombination med interfer\ -2b hos bgrn og unge patienter og hos voksne patienter.

Ribavirin i kombination medg ron alfa-2b
Flerdosis farmakokinetiske &g€ngkaber for ribavirin kapsler og interferon alfa-2b hos barn og unge
med kronisk hepatitis alderen 5 til 16 ar er opsummeret i Tabel 14. Farmakokinetikken for

ribavirin og interfer (dosis-normaliseret) er ens hos voksne og bern eller unge.
Tabel 14 . msnitlig (% CV) flerdosis farmakokinetiske parametre for interferon alfa-2b og
ribavirin kapsler ved indgift til bern eller unge med kronisk hepatitis C
eter ribavirin Interferon alfa-2b
15 mg/kg/dag fordelt pa 2 doser 3 MIE/m? 3 gange om ugen
% (n=17) (n = 54)
Tmax (timer) 1,9 (83) 5,9 (36)
Cmax (ng/ml) 3.275 (25) 51 (48)
AUC* 29.774 (26) 622 (48)
Tilsyneladende clearance 0,27 (27) Ikke udfert
I/time/kg

*AUC12 (ng.time/ml) for ribavirin; AUCo-24 (IE.time/ml) for interferon alfa-2b
5.3 Preakliniske sikkerhedsdata
Ribavirin: Ribavirin er embryotoksisk, teratogent eller begge dele ved doser et godt stykke under den

anbefalede humane dosis i alle dyrearter, i hvilke undersagelser er blevet udfert. Misdannelser af kranium,
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gane, gje, kaebe, lemmer, skelet og mavetarm kanal blev registreret. Hyppigheden og svarhedsgraden af
de teratogene pavirkninger steg med stigende doser. Overlevelsen af fostre og afkom var reduceret.

I en toksicitetsundersggelse med rotter viste unger, der fik ribavirin 10, 25 og 50 mg/kg fra postnatal
dag 7 til 63, et dosisrelateret fald i samlet veekst. Dette viste sig efterfalgende som mindre fald i
legemsvaegt, crown-rump laengde og knoglelaengde. | slutningen af restitutionsperioden var tibiale og
femorale forandringer minimale, selvom de generelt var statistisk signifikante sammenlignet med
kontrolgruppen hos hanner ved alle doseringsniveauer og hos hunner, der fik de to hgjeste doser \
sammenlignet med kontrolgruppen. Der blev ikke observeret histopatologiske effekter pa knogler. Der @
blev ikke observeret ribavirin effekter pa neuroadfeerd eller reproduktiv udvikling. Opnaede K
plasmakoncentrationer hos rotteunger var under humane plasmakoncentrationer ved den terapeutiske @
dosis.
.
Erytrocytterne er et primeert mal for toksicitet af ribavirin i dyreundersggelser. Anaemi forekomn@
efter pabegyndt dosering, men er hurtigt reversibelt efter behandlingsophar.

I 3 og 6 maneders undersggelser pa mus for at undersgge ribavirin induceret testis- og Q\
seedcellepavirkninger forekom abnormaliteter i seedceller ved doser pa 15 mg/kg o . Disse doser
til dyr giver systemiske eksponeringer et godt stykke under dem, der opnas hos me@r ved
terapeutiske doser. Efter behandlingsophgr forekom praktisk taget fuldsteendigsgedring fra ribavirin
induceret testistoksicitet inden for en til to seedcelledannende cykli (se pkt@

ktivitet. Ribavirin var aktiv
ymfomtest og ved doser pa 20-
r negativ, hvilket tyder pa, at
sceller.

Genotoksicitetsundersggelser har vist, at ribavirin udgver nogen geno
i Balb/3T3 in vitro Transformation Assay. Genotoksisk aktivitet sg
200 mg/kg i en mus mikronucleusprgve. En dominant letal tes

hvis mutationer forekom i rotter, blev de ikke overfart via m&@

Ribavirin blev ikke fundet tumorfremkaldende i \@Ile carcinogenicitetsundersggelser pa
gnavere med lav eksposition sammenlignet med % sponering under terapeutiske
omstandigheder (faktor 0,1 i rotter og 1 i mus)sigerudbver fremkaldte ribavirin ikke tumorer i en

26 ugers carcinogenicitetsundersggelse me o@terozygote p53(+/-) musemodel og den maksimale
tolererede dosis pa 300 mg/kg (plasma € igonsfaktor cirka 2,5 sammenlignet med human

eksponering). Disse undersggelser g potentiel carcinogenicitet af ribavirin hos mennesker, er
usandsynlig.

Ribavirin og interferon: Ved else i kombination med peginterferon alfa-2b eller interferon alfa-2b
forarsagede ribavirin ikke no rkninger, som ikke tidligere var set med hvert aktivt stof alene. Den
vasentligste behandlingﬁere e &ndring var en reversibel mild til moderat angemi, hvis svaerhedsgrad

var starre, end hv@ ed hvert aktivt stof for sig.

6. ¢ ACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 &aelpestoffer

dhold:
Mikrocrystallinsk cellulose

Lactosemonohydrat
Natriumcroscarmellose
Povidon

V Kapselskal:

Gelatine

Titandioxid (E171)
Kapselpraegning:

Shellac

Propylenglycol

Koncentreret ammoniakoplgsning
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Gul jernoxid (E172)
Indigotin (E132)
Titandioxid (E171)

6.2 Uforligeligheder
Ikke relevant. \
6.3 Opbevaringstid @

Flaske: 36 maneder é
Blisterpakning: 36 maneder . g

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Flaske: Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C. x
Blisterpakning: Dette legemiddel kreever ingen sarlige forholdsregler vedrare@ varingen.

6.5 Emballagetyper og pakningsstgrrelser @‘

Ribavirin Mylan kapsler er pakket i:
Flasker af hgjdensitetspolyethylen (HDPE) og lukket med barnesik \oypropylenskruelég.

Pakningsstarrelser med 84, 112, 140 og 168 kapsler. Q

Blisterpakning:
Karton med 56 eller 168 harde kapsler i PVC/AC|\ #iumsfolieblistre

Enkeltdosis-blisterpakning:

Karton med 56x1, 84x1, 112x1, 140x1, 16 @e kapsler i PVC/Aclar - aluminiumsfolie
perforerede enkeltdosisblistre

.
Ikke alle pakningsstarrelser er nﬂde markedsfort.

6.6 Regler for bor se

Ingen serlige forholdsw

7. . I@VER AF MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

TL,
d Kingdom.

8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/10/634/001
EU/1/10/634/002
EU/1/10/634/003
EU/1/10/634/004
EU/1/10/634/005
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EU/1/10/634/006
EU/1/10/634/007
EU/1/10/634/008
EU/1/10/634/009
EU/1/10/634/010
EU/1/10/634/011

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

.
Dato for farste markedsfaringstilladelse: 10. juni 2010 \\9
10. DATO FOR A£NDRING AF TEKSTEN @

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europziske Laegemidde@ S
hjemmeside http://www.ema.europa.eu/ @

<
S
O
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BILAG II %Q
FREMSTILLER ANSVARLIG FOR@ RIGIVELSE

BETINGELSER ELLER B @INGER
VEDRGRENDE UDLEVERI ANVENDELSE

ANDRE FORHOL
MARKEDSFZRIN

INGELSER FOR

&
BETINGELSE R BEGRANSNINGER MED

HENSYN T} SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGE T
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A. FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa den fremstiller, der er ansvarlig for batchfrigivelse

Penn Pharmaceutical Services Ltd.
23-24 Tafarnaubach Industrial Estate

Tredegar, Gwent NP2 3AA
Storbritannien Q\

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRGRENDE UDLEVERING OG é

ANVENDELSE .

« Betingelser eller begraensninger palagt indehaveren af markedsferingstilladelsen ve@de
udlevering og brug

Laegemidlet ma kun udleveres efter ordination pa en recept udstedt af en begraer@gruppe (se

bilag I: Produktresumé; pkt. 4.2). @
C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFQ@G ILLADELSEN

Pharmacovigilance-system gs

Indehaveren af markedsfaringstilladelsen skal sikre, at pharmacovi ystemet, som er beskrevet
i markedsfaringstilladelsen (Modul 1.8.1), er pa plads og funger mens produktet
markedsfares.

Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (P
Indehaveren af markedsfaringstilladelsen skal frems
overensstemmelse med kravene pa listen over EU-
107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF og offentlig:';ort p

’er for dette leegemiddel i
edatoer (EURD list), som fastsat i artikel
en europziske webportal for leegemidler.

D. BETINGELSER ELLER BEG GER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIVANVENDELSJ% EMIDLET

N

Ikke relevant
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BILAG II

ETIKETTERING OG IND

N\
N7
L@%DEL

<






MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

Karton

1. LAGEMIDLETS NAVN | \

Ribavirin Mylan 200 mg harde kapsler

Ribavirin é

‘ 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver harde kapsel indeholder 200 mg ribavirin. \0
>

‘ 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder lactose.

Se indlaegssedlen for yderligere information. @
4, LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSS SE)
56x1 harde kapsler

84x1 harde kapsler Q

112x1 harde kapsler

140x1 harde kapsler

168x1 harde kapsler \
56 harde kapsler

84 harde kapsler @
112 harde kapsler %

140 harde kapsler o%

168 harde kapsler \

S. ANVENDELSESM@ ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Til oral brug.

Laes indlaegssedl i@g.

6. SERLI VARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UT, ELIGT FOR BJRN

Op ilgengeligt for barn.

VENTUELLE ANDRE SAERLIGE ADVARSLER ‘

&8. UDL@BSDATO |

EXP

‘ 9. SAERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER ‘

Flaske: Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.
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Blisterpakning: Dette lsegemiddel kreever ingen seerlige forholdsregler vedrgrende opbevaringen.

10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN ‘ @\

Station Close,

Potters Bar, A g 6
Hertfordshire, \
EN6 1TL O

United Kingdom.

Generics [UK] Limited, é

12.  MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE) ‘

EU/1/10/634/001
EU/L/10/634/002 @
EU/1/10/634/003 \

EU/1/10/634/004

EU/1/10/634/005 @
EU/1/10/634/006 g
EU/1/10/634/007 Q
EU/1/10/634/008

EU/1/10/634/009 (g
EU/L/10/634/010 \

EU/1/10/634/011 E
13. FREMSTILLERENS BAI%*MER |

N

Batch
14. GENEREL KLASS IATION FOR UDLEVERING \

er@.

NER VEDRYRENDE ANVENDELSEN ‘

Receptpligtigt |

16. RMATION | BRAILLESKRIFT ‘

in Mylan harde kapsler

<.
%@
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MINDSTEKRAV TIL MZARKNING, DER SKAL ANF@ZRES PA SMA INDRE
EMBALLAGER

Flaske

1. LAGEMIDLETS NAVN

Ribavirin Mylan 200 mg harde kapsler
Ribavirin

‘ 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

‘ 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Hver kapsel indeholder 200 mg ribavirin. \0
>

Indeholder lactose.
Se indlaegssedlen for yderligere information. @

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSS SE)

84 harde kapsler
112 harde kapsler Q

140 harde kapsler
168 harde kapsler \

S. ANVENDELSESMADE OG AD ATIONSVEJ(E)

Laes indlaegssedlen inden brug.

- anggﬁ
Til oral brug. ’\%$

6. S/AERLIG ADVARS , AT LAEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES

UTILG/ENGEQ BORN

Opbevares util @or barn.

‘ 7. EV E ANDRE SZAERLIGE ADVARSLER

8. @BSDATO

&9. SAERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

V Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAEGEMIDDELSAMT AFFALD HERAF

11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Generics [UK] Limited, @\

Station Close,

Potters Bar, é

Hertfordshire,

ENG6 1TL . 6
United Kingdom. \

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE) ‘

EU/1/10/634/001 0
EU/1/10/634/002 @.
EU/1/10/634/003

EU/L/10/634/004 @

‘ 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER ‘

Batch

| 14.  GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDL G |

Receptpligtigt leegemiddel. \
\ 15.  INSTRUKTIONER VEDRQRENEI%\/ENDELSEN \

*
| 16. INFORMATIONIBR%L RIFT |
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MINDSTEKRAV TIL MARKNING PA ENKELTDOSISBLISTER

PVC/Aclar - Aluminium

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN

Ribavirin Mylan 200 mg harde kapsler
Ribavirin

o

&

&

‘ 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@ZRINGSTILLADELS

Generics [UK] Limited

’b\\}

(3. UDL@BSDATO ‘®

EXP

o

4. BATCHNUMMER 6\
| G

Batch

5.  ANDET
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Indleegsseddel: information til brugeren

Ribavirin Mylan 200 mg harde kapsler
ribavirin

Laes denne indlaegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette leegemiddel, da den
indeholder vigtige oplysninger.
- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at lzese den igen. \
- Sparg leegen, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet, hvis der er mere, du vil vide. @
- Laegen har ordineret Ribavirin Mylan til dig personligt. Lad derfor veere med at give medicinen K
til andre. Det kan vare skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.
- Kontakt legen, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet, hvis en bivirkning bliver vaexreg

eller du far bivirkninger, som ikke er navnt her. Se afsnit 4. &\

Oversigt over indlaegssedlen:

1. Virkning og anvendelse \
2. Det skal du vide, far du begynder at tage Ribavirin Mylan 0
3. Sadan skal du tage Ribavirin Mylan

4. Bivirkninger @'

5. Opbevaring

6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger @

1. Virkning og anvendelse %Q
Ribavirin Mylan indeholder det aktive stof ribavirin. Riba@ stopper formeringen af mange
typer vira, inklusive hepatitis C-virus. Ribavirin Myla bruges uden interferon alfa-2b.
Ribavirin Mylan ma altsa ikke bruges alene. \

Tidligere ubehandlede patienter:
Ribavirin Mylan bruges i kombination med4
derover, der har kronisk hepatitis C-infekN

on alfa-2b til behandling af patienter pa 3 ar og
V). Til barn og unge, der vejer mindre end 47 kg,

findes der en oplgsning. .
Tidligere behandlede voksne, ter:
Ribavirin Mylan bruges i koRgighation med interferon alfa-2b til behandling af voksne patienter med

kronisk hepatitis C, sor®idligere har responderet pa behandling med et alfa-interferon alene, men som

har oplevet tilba efa@
Der foreligqer &ysninger om sikkerhed og virkning ved brug af Ribavirin Mylan sammen med

pegylerede eIK e former af interferon (dvs.: ikke alfa-2b).

2. @ skal du vide, far du begynder at tage Ribavirin Mylan

@- ikke Ribavirin Mylan
th oget af fglgende sker for dig eller det barn, du har ansvar for, skal du ikke tage Ribavirin Mylan,
og forteel din leege hvis du:
. er overfglsom (allergisk) over for ribavirin eller et af de gvrige indholdsstoffer i Ribavirin Mylan
(angivet i afsnit 6).
er gravid eller planlaegger at blive gravid (se afsnittet “Graviditet, amning og frugtbarhed”).
ammer.
har haft problemer med dit hjerte inden for de sidste 6 maneder.
har en alvorlig sygdomstilstand, der ger dig meget svag.
har en alvorlig nyresygdom og/eller er i heemodialyse.
har en alvorlig leverlidelse ud over kronisk hepatitis C.
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. har en eller anden form for blodsygdom, sdsom blodmangel (lavt blodtal), thalassemia,
seglcelleanaemi.

. har autoimmun hepatitis eller et andet problem med din immunsystem.

. tager medicin, som undertrykker dit immunsystem (som beskytter dig mod infektioner og visse
sygdomme).

Barn og unge ma ikke fa kombinationsbehandling med Ribavirin Mylan og alfa interferon, nar der er
eller har veeret alvorlige nervese eller psykiske problemer sa som sveer depression, selvmordstanker
eller selvmordsforsgg.

Bemark: Laes ’Tag ikke” i indlaegssedlen for interferon alfa-2b, far du begynder

Advarsler og forsigtighedsregler

kombinationsbehandlingen med dette laegemiddel. . 66

Kontakt leegen eller apotekspersonalet, for du tager Ribavirin Mylan.
mxﬂ@hgheder

Seg leege omgaende, hvis du udvikler symptomer pa en sveer allergisk reaktion (sa
med at treekke vejret, hvaesende vejrtraekning eller naeldefeber) under denne beh

Born og unge, der vejer mindre end 47 kg:
Brugen af Ribavirin Mylan harde kapsler anbefales ikke. En oral oplgsnj @bavirin er tilgeengelig
for bern fra 3 ar og @ldre og unge, der vejer mindre end 47 kg. @IK

Du bgr forteelle din laege, hvis du eller barnet du har ansvar for,

° er en voksen, som har eller har haft en alvorlig nervg
bevidstlgshed eller har haft selvmordstanker elle
et misbrug (eksempelvis af alkohol eller stoffer

° har haft en depression eller far symptomer,
tristhed, modlgshed eller andet), under behan
”Bivirkninger”).

° er en kvinde i den fadedygtige aldq' E et ”Graviditet, amning og frugtbarhed”).

kisk lidelse, forvirring,

undet med depression (sasom falelse af
ed dette leegemiddel (se afsnit 4.

° er en mand, og din kvindelige gar en fgdedygtige alder (se afsnittet "Graviditet, amning
og frugtbarhed™). %

° tidligere har haft en alvorli hj% else eller har en hjertesygdom.

° er &ldre end 65 ar, eller h&jou har problemer med din nyrer.

° har eller har haft noge r alvorlig sygdom.

har sygdom i skjw irtlen.

Under behandli n@Ribavirin Mylan i kombinationsbehandling med et alfa interferon er der

= 0g tandkgdslidelser, som kan fare til tab af teender. Herudover er der blevet
torhed, der kan have en skadelig virkning pa teender og mundslimhinder under
med Ribavirin Mylan i kombination med et alfa interferon. Du bar barste dine

ehandlingen med Ribavirin Mylan i kombinationsbehandling med et alfa interferon kan

ter opleve gjenproblemer eller i sjeldne tilfeelde tab af synet. Hvis du far ribavirin i

ination med et alfa interferon, skal du have foretaget en grundig gjenundersggelse. Enhver
patient, som klager over forringet syn eller tab af syn, skal omgaende have foretaget en komplet
gjenundersggelse. Patienter med forudeksisterende gjensygdomme (f.eks. nethindeforandringer pga.
sukkersyge eller forhgjet blodtryk) skal under kombineret behandling med ribavirin og et alfa
interferon have foretaget gjenundersggelser med jeevne mellemrum. Kombinationsbehandling med
ribavirin og et alfa interferon skal stoppes hos patienter, som udvikler nye eller oplever forveerring af
gjensygdomme.

Bgrn og unge:
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Brugen af Ribavirin Mylan frarades til patienter under 3 ar. Der findes en ribavirin oplgsning til barn
pa 3 ar og derover samt unge, der vejer under 47 kg.

Bemark: Laes afsnittet ”Advarsler og forsigtighedsregler” i indlaegssedlen for interferon alfa-2b, far
du begynder kombinationsbehandlingen.

Brug af anden medicin sammen med Ribavirin Mylan Q\

Forteel altid til leegen eller apotekspersonalet, hvis du eller det barn du har ansvar for tager anden
medicin eller har gjort det for nylig og/eller:

- far azathioprin i kombination med ribavirin og pegyleret alfa-interferon og dermed har’ @
risiko for at udvikle alvorlige blodsygdomme. Q
CV)
og bliver behandlet med et anti-hiv-leegemiddel(er) - [nukleosid revers transkrj @ﬂmer
(NRTTI) og/eller hgjaktiv anti-retroviralbehandling (HAART)]:
kan gge risikoen for malkesyreacidose, leversvigt og udvikling af b
(reduktion i antallet af rgde blodlegemer (der transporterer ilt) gdigse hVide blodlegemer
- Med zidovudin eller stavudin er det ikke sikkert, om Ri in Mylan vil &ndre maden,
disse leegemidler virker pa. Dit blod vil derfor blive un egelmaessigt for at sikre, at
Mylan-behandling skal &ndres. Endvidere kan er far zidovudin med ribavirin
i kombination med alfa interferoner have g at udvikle angemi (lavt antal
interferoner ikke anbefales.
— Pagrund af risikoen for malkesyreaci hobning af meelkesyre i kroppen) og

- erinficeret bade med humant immunodefekt virus (hiv-positiv) og hepatitis C
— Ribavirin Mylan i kombination med alfa interferon og et/flere anti-hj iddel(ler)
(der bekeemper infektioner) og blodkoagulerende celler kalﬂr lader).
t
hiv-infektionen ikke forveerres. Hvis den forverres, &ge beslutte, om din Ribavirin
rade blodceller). Derfor kan brugen af zid ribavirin i kombination med alfa
pancreatitis kan brugen af ribavirjmgg difianosin ikke anbefales, og brugen af ribavirin

og stavudin skal undgas.

— Co-inficerede patienter medwgeden leversygdom, der tager HAART, kan have gget
risiko for forveerring ag, ionen. Tilfgjelse af behandling med en alfa interferon
alene eller i kombinatio ribavirin kan gge risikoen i denne patientundergruppe.

Bemark: Las afsnittet ”Bru en medicin sammen med Ribavirin Mylan” i indlaegssedlen for
interferon alfa-2b, begynder kombinationsbehandlingen med Ribavirin Mylan.

Brug af Ribavirin mmen med mad og drikke

Ribavirin Myl s sammen med mad. Se afsnit 3.

Graviditet,’ og frugtbarhed

Hvis du g W eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planlaegger at blive gravid, skal
du speie W Tege eller apotekspersonalet til rads, fer du tager dette legemiddel.

74X

du er gravid, ma du ikke tage Ribavirin Mylan. Ribavirin Mylan kan veere meget skadeligt for
dte barn (embryotoksicitet).

Bade kvindelige og mandlige patienter skal tage sarlige forholdsregler i forbindelse med deres
seksuelle aktivitet for at undga graviditet:

- Piger eller kvinder i den fadedygtige alder:
Du skal have en negativ graviditetstest far behandlingen, hver maned under behandlingen, og i
4 maneder efter behandlingen er stoppet. Dette skal du tale med din lzge om.

- Meand:
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Hav ikke samleje med en gravid kvinde, medmindre du bruger kondom. Dette vil reducere

muligheden for, at ribavirin efterlades i kvindens krop.

Hvis din kvindelige partner ikke er gravid i gjeblikket, men er i den fadedygtige alder, skal hun

testes for graviditet hver maned under behandlingen, og i 7 maneder efter behandlingen er

stoppet. Du eller din kvindlige partner skal bruge sikker praevention i den periode, du tager

ribavirin og i 7 maneder efter, behandlingen er stoppet. Dette kan diskuteres med dinleege (se

afsnittet “Tag ikke Ribavirin Mylan”). \

@

Hvis du er kvinde og ammer, ma du ikke tage Ribavirin Mylan. Aforyd amning fer du begynder at @

tage Ribavirin Mylan. . 6

Trafik- og arbejdssikkerhed &
Ribavirin Mylan pavirker ikke din evne til at kere bil eller betjene maskiner, men inter er- b
kan pavirke din evne til at kare bil eller betjene maskiner. Derfor, kar ikke bil og arbejd™R

veerktgj eller maskiner, hvisdu bliver dgsig, savnig eller desorienteret af denne behagd

Ribavirin Mylan indeholder lactose @‘
Hver Ribavirin Mylan kapsel indeholder en lille mangde lactose.

Kontakt leegen, for du tager denne medicin, hvis leegen har fortalt dig, a @ taler visse
sukkerarter. {

3. Sédan skal du tage Ribavirin Mylan gg

Generel information omkring brugen af Ribavirin Myl Q

Hvis barnet, du har ansvar for, er under 3 ar, méx Ribavirin Mylan.
ote

Tag altid medicinen ngjagtigt efter leegens eIIe@ personalets anvisning. Er du i tvivl, sa sparg

leegen eller apotekspersonalet.
Din lzege har bestemt den korrekte O k’bavirin Mylan pa basis af din eller barnets veegt.

Tag ikke mere Ribavirin Mylan(d%en har ordineret. Tag medicinen i den periode, som laegen har

ordineret.
Standardblodunders%@blive taget for at tjekke din blod samt nyre- og leverfunktion.
- Blodunders enril blive foretaget regelmaessigt for at hjelpe din lege til at vide, om
denne @ virker.
- Afhe esultaterne af disse undersggelser, kan din leege e&ndre/tilpasse antallet af
hérd\ r, du eller barnet skal have, ordinere en anden pakningsstarrelse af Ribavirin
Nog/eller endre varigheden af din behandling.
- & du har eller udvikler alvorlige nyre- eller leverlidelser, vil denne behandling blive
ppet.

efalede dosis, alt efter hvor meget patienten vejer, er vist i tabellen nedenfor:
> Kig pa den linje, der viser, hvor meget voksne eller et barn/unge vejer.
Bemeerk: Ma ikke gives til bgrn under 3 ar.
2. Lees pa tveers af linjen for at se, hvor mange harde kapsler du skal tage.
V Bemeerk: Hvis din laeges instruktioner er forskellige fra antallet i nedenstaende tabel, skal du
falge leegens anvisninger.

3. Hvis du har spargsmal om dosis, sa sperg din lege.

Ribavirin Mylan harde kapsler til oral brug - dosis baseret pa krops vagt
Hvis den voksne Normal
vejer daglig Ribavirin Antal 200 mg kapsler
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(k) Mylan dosis
<65 800 mg 2 kapsler om morgenen og 2 kapsler om aftenen
65— 80 1.000 mg 2 kapsler om morgenen og 3 kapsler om aftenen
81-105 1.200 mg 3 kapsler om morgenen og 3 kapsler om aftenen
> 105 1.400 mg 3 kapsler om morgenen og 4 kapsler om aftenen
Hvis Normal \
barnet/ den unge daglig Ribavirin
vejer (kg) Mylan dosis Antal 200 mg kapsler @
47— 49 600 mg 1 kapsel om morgenen og 2 kapsler om aftenen K
50 — 65 800 mg 2 kapsler om morgenen og 2 kapsler om aftenen @
> 65 se voksen dosis og tilsvarende antal af harde kapsler * @

Tag den ordinerede dosis gennem munden med vand og sammen med mad. Tyg ikke de h3 &
kapslerne. Til bgrn og unge, som ikke kan sluge en hard kapsel, findes en oral opl@snir& virin

Mylan.

O

Bemark: Ribavirin Mylan er kun til anvendelse i kombination med interferon @.
alfa-2b mod hepatitis C virus infektion. For fuldsteendig information §g# afsnittet »Sadan
skal du tage Ribavirin Mylan” i indlaegssedlen for interferon b.

Interferon-medicin, der bliver brugt i kombination med Ribavirin M &an forarsage uszdvanlig
treethed. Hvis du injicerer dette leegemiddel selv eller giver det tilf rg sa tag/giv det ved sengetid.

Hvis du har taget for meget Ribavirin Mylan

Forteel din lzege eller apoteket det s hurtigt som muligt. Q

Hvis du har glemt at tage Ribavirin Mylan

Hvis du selv administrerer din behandling, eller hm er omsorgsperson for et barn, der far Ribavirin

Mylan i kombination med interferon alfa-2b,
samme dag. Hvis der er gaet en hel dag,

som erstatning for en glemt dosis.

L

/giv den manglende dosis s& hurtigt som muligt

% e med din lzege. Du ma ikke tage en dobbeltdosis

Sparg leegen eller apotekspersor{%& der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger

Laes afsnittet “Bivirknj

Dette leegemid \\
medicin giwe

<

” i indleegssedlen for interferon alfa-2b.

anvendt i kombination med et alfa-interferonpreeparat kan som al anden
ger, men ikke alle far bivirkninger.

Psykis g®®Mmme og sygdomme i centralnervesystemet:

niesker bliver deprimerede, nar de anvender ribavirin i kombinationsbehandling med et
n, og i nogle tilfeelde har personer haft tanker om at true andre pa livet, selvmordstanker eller
Iv opfarsel (sommetider rettet mod andre). Nogle patienter har endda begaet selvmord. Sag
jg akut hjeelp, hvis du bemaerker, at du bliver deprimeret eller har selvmordstanker eller &ndrer
pfarsel. Du vil maske overveje at bede et familiemedlem eller en tet ven hjelpe dig med at vaere
opmarksom pa tegn pa depression eller @ndringer i din opfarsel.

Barn og unge er serligt udsatte for at udvikle depression, nar de behandles med ribavirin og interferon
alfa. Pargrende til barn og unge skal straks kontakte lzege eller skadestue, hvis de bemarker nogen
som helst tegn pa usadvanlig opfarsel, depression eller aggressiv adfeerd rettet mod sig selv eller

andre.

Veekst og udvikling (barn og unge):
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| lgbet af det ene ar i behandling med ribavirin i kombination med enten interferon alfa-2b, voksede
nogle bgrn og unge ikke eller tog ikke den veegt pa som var forventet. Nogle bgrn naede ikke den
forventede hgjde inden for 1-2 ar efter behandlingen.

Kontakt din leege omgaende, hvis du oplever nogle af falgende bivirkninger, der kan forekomme
under behandling med Ribavirin Mylan i kombination med et alfa interferonpreeparat:
— brystsmerte eller vedvarende hoste, &ndringer i maden, dit hjerte slar pa, besvimelse, \
— forvirring, nedtrykthed, selvmordstanker eller aggressiv opfarsel, selvmordsforsgg, tanker om at
true andre pa livet, @
— folelseslgshed eller prikkende fornemmelse, K
— besveer med at sove, teenke eller koncentrere sig, @
— kraftige mavesmerter, sort eller tjeerelignende affering, blod i affgring eller urin, smerter i 6
nederste del af ryggen eller siden,
— smertefuld eller vanskelig vandladning, &
— alvorlig blgdning fra din naese, 0
— feber eller kulderystelser begyndende efter nogle fa ugers behandling, \
— problemer med synet eller hgrelsen 0

— kraftig hududslet eller redme. @.

Folgende bivirkninger er blevet rapporteret med kombinationen af Ribavir lan harde kapsler og
et alfa interferon produkt hos voksne:

Meget almindelig: kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 pers

— fald i antallet af rade blodlegemer (som kan medfare treaeth
neutrofiler (der gar dig mere modtagelig for forskelli

— koncentrationsbesveer, faglelse af angst eller nervgsj
eller irritabilitet, falelse af sgvnighed, besvaey m

— hoste, mundterhed, pharyngitis (ondt i halserxp

— diarré, svimmelhed, feber, influenzalign(%éwy

engd, svimmelhed), fald i

grsvingninger, folelse af nedtrykthed
de i sgvn eller sove igennem,

tomer, hovedpine, kvalme, kulderystelser,
virusinfektion, opkastning, svaghed,

— appetitlgshed, vaegttab, mavesmertey
— tar hud, irritation, smerter ellq e W injektionsstedet, hartab, klge, muskelsmerter,

muskelgmhed, smerte i led og er, udsleet.

Almindelig: kan forekomme t|| 1 ud af 10 personer
— fald i antallet af ceIIer b odet til at starkne, kaldet blodplader (hvilket kan resultere i, at det er
lettere at fa bla m ontane blgdninger), fald i visse hvide blodlegemer kaldet lymfocytter

(som hjaelper m aempe infektion), nedsattelse af skjoldbruskkirtlens funktion (hvilket kan
- iv, foragge din falsomhed for kulde samt andre symptomer), forhgjet sukker

' NN ved urinsur gigt) i blodet, lavt calciumniveau i blodet, alvorlig anemi,

- svam . akterieinfektioner, grad, agitation, hukommelsestab eller nedsat hukommelse,
nerv normal adfeerd, aggressiv opfarsel, vrede, forvirring, manglende interesse, mental

h@merendringer, unormale dremme, gnske om at skade dig selv, falelse af sgvnighed,
esveer, manglende interesse i sex eller manglende mulighed for at gennemfare sex,

Qnmelhed (folelse af at dreje rundt),

uklart eller unormalt syn, gjenirritation eller -smerte eller -infektion, tarre eller tarefyldte gjne,
ndringer i din hgrelse eller stemme, ringen for grerne, greinfektion, grepine, forkalelsessar (herpes

@ simplex), smagsforstyrrelser, tab af smagssans, bladende tandkad eller sar i munden, breendende

fornemmelse pa tungen, smhed i tungen, tandkedsbetaendelse, tandproblem, migraene,
luftvejsinfektioner, bihulebeteendelse, neeseblod, hoste uden slim, hurtig eller besveerlig
vejrtreekning, tilstoppet eller labende neese, tarst, tandlidelse,

— hjertemislyd (unormal lyd af hjerteslag), brystsmerte eller ubehag i brystet, svaghedsfornemmelse,
utilpashed, radme, gget svedtendens, ubehag ved varme og overdreven svedtendens, lavt eller hgjt
blodtryk, hjertebanken, hurtig hjerterytme,

— oppustethed, forstoppelse, fordgjelsesbesvaer, luft fra tarmene, gget appetit, irritabel tyktarm,
irritation i prostatakirtlen, gulsot (gul hud), lgse affaringer, smerte pa hgjre side af din ribben,
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forstarret lever, maveonde, hyppig vandladningstrang, stgrre vandladning end saedvanlig,
urinvejsinfektion, unormal urin,

— uregelmassig, manglende eller udebleven menstruation, unormalt kraftige og forleengede
menstruationsperioder, smertefuld menstruation, lidelse i eggestok eller skede, brystsmerte,
erektile problemer,

— unormal harstruktur, akne, gigt, bla merker, eksem (betandt, red, klgende og ter hud i nogle tilfalde
med veeskende lasioner), nzldefeber, gget eller nedsat falsomhed ved bergring, neglelidelse,
muskelspasmer, falelseslgshed eller prikkende fornemmelse, smerte i lemmerne, smerte ved
injektionsstedet, ledsmerter, rystende haender, psoriasis, oppustede eller opsvulmede hander og
ankler, lysfglsomhed, udslaet med haevede plettede lzesioner, radme i huden eller hudlidelse, haevet

ansigt, opsvulmede kirtler (opsvulmede lymfeknuder), smme muskler, tumor (uspecificeret), é

usikker gang, forstyrrelser i vaeskebalancen. . 6

Ikke almindelig: kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer

— at hare eller se billeder, der ikke er til stede, é
hjerteanfald, panikanfald, \

— overfglsomhedsreaktion over for medicinen, 0

— betaendelse i bugspytkirtlen, knoglesmerte, diabetes mellitus (sukkersyge), @

muskelsvaghed.

— anfald (kramper),

— lungebeteendelse, @

— reumatoid arthrit, nyreproblemer,

— mark eller blodig affering, intense mavesmerter,

— sarkoidose (en sygdom karakteriseret ved leengerevareNge , veegttab, ledsmerte og
-opsvulmen, hudskader og haevede kirtler),

— vaskulitis. \

Meget sjeelden: kan forekomme hos op til 1 ud @OOO personer

— selvmord.
— slagtilfeelde (cerebrovaskulaer haenl%.
d

.

Ikke kendt: hyppigheden kan ikke vurN fra de eksisterende oplysninger

— tanker om at true andre pa {et,

— mani (unormalt stor ell &vendig entusiasme),

— perikarditis (beteendels&ghjprtesaekken), perikardial effusion [en vaeskeansamling, der udvikles
mellem perikardiud (hjerteseekken) og selve hjertet].

— endring i tung@ :
Yderligerepiv' Xer hos barn og unge

Falgende PrNgdinger er blevet rapporteret ved kombinationen af Ribavirin Mylan og et interferon alfa-2b
produ grn og unge:

ﬁﬁmindelig: kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer

Sjeelden: kan forekomme hos op til 1 ud af 1.000 personer @

edsat antal rade blodlegemer (som kan medfare traethed, andengd, svimmelhed), nedsat antal
eutrofiler (der ger barnet mere modtagelig for forskellige infektioner),
— nedsettelse af skjoldbruskkirtlens funktion (hvilket kan gere dig treet, depressiv, forgge din
falsomhed for kulde samt andre symptomer),
— folelse af depression eller irritabilitet, ubehag i maven, utilpashed, humarsvingninger, fglelse af
sgvnighed, besveer med at falde i sgvn eller sove igennem, virusinfektion, svaghedsfornemmelse,
— diarré, svimmelhed, feber, influenzalignende symptomer, hovedpine, tab af eller gget appetit,
vagttab, nedsat veekst (hgjde og veegt), smerte pa hajre side af din ribben, pharyngitis (ondt i
halsen), kulderystelser, mavesmerte, opkastning,
— ter hud, hartab, irritation, smerte eller redme pa injektionsstedet, klge, muskelsmerter,
muskelgmhed, smerte i led og muskler, udslet.
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Almindelig: kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer

fald i antallet af celler, der far blodet til at starkne, kaldet blodplader (som kan resultere i at det er
lettere at fa bla marker og spontane blgdninger),

forhgjet triglycerid i blodet, forhgjet urinsyre i blodet (som ved urinsur gigt), foragelse af
skjoldbruskkirtelfunktionen (hvilket kan give nervgsitet, varmeintolerans og @get svedtendens,

veaegttab, hjertebanken, rysten)
agitation, vrede, aggressiv opfarsel, adferdsforstyrrelse, koncentrationsbesveer, falelsesmassig \
ustabilitet, besvimelse, folelse af angst eller nervesitet, folelse af kulde, en folelse af forvirring, @
falelse af rastlashed, folelse af sgvnighed, manglende interesse eller opmarksomhed, humar K
andringer, smerter, darlig savn kvalitet, ga i sevne, selvmordsforsgg, problemer med at sove, @
usaedvanligedramme, gnske om at skade dig selv
bakterieinfektioner, almindelig forkelelse, svampeinfektioner, unormalt syn, tarre eller tar, @
gjne, greinfektion, gjenirritation eller -smerte eller -infektion, tab af smagssans, &ndring ﬁ
stemme, forkglelsessar, hoste, tandkadsbetaendelse, naeseblod, naeseirritation, mund mb
pharyngitis (ondt i halsen), hurtig vejrtreekning, luftvejsinfektioner, afskalling af | el
revner i hjgrnerne af munden, andengd, bihulebetaendelse, nysen, sar i munden, tungen,
tilstoppet eller lgbende naese, ondt i hals, tandpine, tandbyld, tandlidelse, svi (falelse af at
dreje rundt), svaghed, ?b‘
brystsmerte, radmen, palpitationer (dunkende hjerteslag), hurtig hjert@\e,

I

abnorm leverfunktion,
sure opstad, rygsmerter, sengevadning, forstoppelse, gastro-ﬂs® eller rektal lidelse,

inkontinens, gget appetit, beteendelse i membranen i maven , maveonde, lgs affaring,

vandladningslidelser, urinvejsinfektion,

sveer, uregelmaessige eller udebleven menstruation, un

lidelser i vagina, inflammation i vagina, testikelsmerté Mg af mandlige kropstreek,

akne, bla maerker, eksem (betendt, rad, klgende , i nogle tilfelde med veeskende

leesioner), gget eller nedsat falsomhed for be& svedtendens, ggning i muskelbeveegelse,
ons

ig og forleenget menstruation,

d

gmme muskler, irritation eller klge pa injekti , Smerte i arme og ben, neglelidelse,

falelseslashed eller prikkende fornemme leg'hud, udslaet med haevede plettede laesioner,
rystende heender, radmen af huden gli elser, misfarvning af huden, lysfalsomhed, hudsar,
havelse pa grund af vaeskeophobni ede Kirtler (haevede lymfeknuder), rysten, tumor
(uspecificeret). *

Ikke almindelig: kan forekommeﬁthl 1 ud af 100 personer

abnorm adfaerd, emotio Ise, angst, mareridt,

blgdning fra slim inder%re gjenlag, sleret syn, dgsighed, overfalsomhed over for lys, klgende
gjne, ansigtssmer’%dkﬂdsbetaendelse,

brystubeha d at treekke vejret, lungeinfektion, nasal ubehag, lungebetaendelse, hiven

efter vej
lavt b d%
forstrar

e enstruatlon
k endetarmen (bgrneorm eller spoleorm), bleeredannende udslet (helvedesild), nedsat

% hed over for bergring, muskeltreekninger, smerter i huden, bleghed, afskalning af huden,
m

e, hevelse.

g pa at gere skade pa sig selv har ogsa veret rapporteret hos voksne, bgrn og unge.

Ribavirin Mylan i kombination med et alfa interferonprodukt kan ogsa forarsage:

aplastisk angemi, pure red cell aplasia (en tilstand, hvor kroppen er ophgrt med eller har nedsat
produktionen af rgde blodlegemer). Dette forarsager sveer an@mi, og symptomer herpa omfatter
usaedvanlig treethed og mangel pa energi,

vrangforestilling,

gvre- og nedreluftvejsinfektion,

betendelse i bugspytkirtlen,
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—  kraftigt udslaet, som kan optreede i forbindelse med blarer i mund, nase, gjne og andre
slimhindemembraner (erythem muliforme, Stevens Johnson syndrom), toksisk epidermal
nekrolyse (bleredannelse og afskalning af det gverste lag af huden).

De falgende bivirkninger er ogsa blevet rapporteret ved kombination af Ribavirin Mylan og et alfa
interferon produkt:
— unormale tanker, hare og se ting som ikke er til stede, &@ndret mental status, desorientering,
— angiogdem (havede hander, fadder, ankler, ansigt, leeber, mund eller hals, hvilket ger det \
sveert at synke eller traekke vejret), @
— Vogt-Koyanagi-Harada syndrom (en autoimmun inflammatorisk sygdom, der pavirker gjne, hud og K
membraner i gret, hjerne og rygmarv), @
— sammentraekning af bronkierne og anafylaksi (en alvorlig allergisk reaktion, der rammer heLe 6
kroppen), vedvarende hoste, \
— gjenproblemer herunder beskadigelse af nethinden, obstruktion af arterien i nethinden, &
inflammation af den optiske nerve, haevelse af gjet og nethinde-ekksudater (hvid gflej
nethinden), x
— forsterret mave, halsbrand, problemer med tarmbeveegelser eller smertefulde tar% Iser,
— akutte overfglsomhedsreaktioner herunder urticaria (neeldefeber), bla meerker merte i arme
og/eller ben, smerter i ben eller lar, indskraenket beveaegelsesomrade, stivhed,%dosis (en
sygdom karakteriseret ved vedvarende feber, vagttab, gmme og hav ed, Nudlasion og
heevede Kirtler).

Ribavirin Mylan i kombination med interferon alfa-2b kan ogsa be@

— mark, grumset eller unormalt farvet urin,

—  vejrtreekningsproblemer, &ndringer i den made dit hjer stsmerte, smerte i venstre arm,
keebesmerte,

—  bevidstlgshed,
—  tab af brugsevne, haengende eller tab af kraftafsj skler, tab af faglesans,
—  synstab. \

Du eller din plejer bgr kontakte din I% nde, hvis du oplever nogle af disse symptomer.
icere

Til patienter, der er samtidigt HCV% de, som far Ribavirin Mylan i kombination med
peginterferon alfa-2b, er der en gget N or opbygning af malkesyre i kroppen (melkesyreacidose),
leversvigt og uregelmassighedegt blod®t (reduktion af rade eller hvide blodlegemer, der bekeemper
infektion, og blodstﬂrknings«z aldet blodplader).

De falgende bivirkning®Qer opstaet hos patienter, der er samtidigt HCV/hiv-inficerede, som far
Ribavirin i kombinaig peginterferon alfa-2b: svampeinfektion i munden, endringer i mengden
og fordelingen t, reduktion af maengden af hvide blodlegemer, reduceret appetit, stigning i
gamma—gluia erase (et enzym, der produceres af leveren, som er forbundet med tidlig
Ievercelleskx smerter, ggede mangder amylase (et enzym, der er til stede i blodet) og

melkesyrf, betaendelse (hepatitis), gget lipase (det enzym, der er ngdvendigt for absorption og
fordojaSe N neeringsstoffer i tarmene) og smerter i lemmerne.

Ergining af bivirkninger

du oplever bivirkninger, ber du tale med din leege, sygeplejerske eller apoteket. Dette geelder
ulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine pargrende kan

ogsa indberette bivirkninger direkte til Sundhedsstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfart
I Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjeelpe med at fremskaffe mere information

V om sikkerheden af dette lsegemiddel.

5. Opbevaring

Opbevar legemidlet utilgengeligt for barn.
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Brug ikke leegemidlet efter den udlgbsdato, der star pa pakningen efter EXP. Udlgbsdatoen er den
sidste dag i den navnte maned.

Flasken ma ikke opbevares ved temperaturer pa over 30 °C.

Der er ingen sarlige opbevaringsbetingelser for kapsler i blisterpakning.

Tag ikke leegemidlet uden at tale med din lzeege eller apotekspersonalet, hvis du bemarker géndringer i \
kapslernes udseende. &
Sperg pa apoteket, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljget ma du ikke smide @
medicinrester i aflabet, toilettet eller skraldespanden. . 6

6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger \O\
Ribavirin Mylan indeholder 0

- Det aktive stof er ribavirin. Hver harde kapsel indeholder 200 mg ribaviriM,

- De gvrige indholdsstoffer er natriumcroscarmellose, laktosemonohy: miKRrokrystallinsk
cellulose, povidon. Kapselskallen indeholder gelatine og titandioxg 1). Preegningen pa
kapselskallen indeholder shellac, propylenglycol, steerk ammogj ning og farvestoffer
(E172, E132, E171).

Udseende og pakningsstarrelser g

Ribavirin Mylan harde kapsler er hvide, uigennemsigti kapsler med grgnt patryk.
Ribavirin Mylan harde kapsler fas i forskellige pak grrelser.
Flaske af hgjdensitetspolyethylen (HDPE), u@ned barnesikret polypropylenskruelag.
Pakningssterrelser med 84, 112, 140 og Sler.

.

Blisterpakning: \
Karton med 56 eller 168 harde l@ler PVC/Aclar —aluminiumsfolieblistre

Enkeltdosis-blisterpakning: @
Karton med 56x1, 84x¥12x1, 140x1, 168x1 harde kapsler i PVC/Aclar - aluminiumsfolie

perforerede enke@
Ikke alle p@rrelser er ngdvendigvis markedsfart.

Din Im@dinere den pakningsstarrelse, der passer bedst til dig.

er af markedsfgringstilladelsen

ics [UK] Limited,
tation Close,
Potters Bar,

Hertfordshire,
EN6 1TL
Storbritannien
Fremstiller

Penn Pharmaceutical Services Ltd
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23-24 Tafarnaubach Industrial Estate,
Tredegar,

Gwent, NP22 3AA

Storbritannien

Eller

McDermott Laboratories Ltd t/a Gerard Laboratories

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

.
Hvis du gnsker yderligere oplysninger om Ribavirin Mylan, skal du henvende digtil den Iokal&

repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

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

Bbarapus

Generics [UK] Ltd

Temn.: +44 1707 853000
(United Kingdom)
Ceska republika

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

Mylan AB

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

Deutschland
Mylan dura GmbH
Tel: + 49-(0) 6151 9512 0

Eesti
Generics [UK] Ltd

Tel: +44 1707 853000
(United Kingdom) \
E\\aoda

Generics Pharn
Tnk: +30 #0€93)

Esparia ]\
Mylan euticals, S.L
tel: 78 6400

SAS
33437257500

Ireland

Mc Dermott Laboratories Ltd t/a Gerard
Laboratories

Tel: 1800 272 272

or +353 (0)1 832 2250

island

Mylan AB

Simi: + 46 8-555 227 50

Luxembourg/Luxemburg \0
Generics [UK] Ltd 0
Tél/Tel: +44 1707 853000 @,

(United Kingdom)
Magyarorszag @
Generics [UK] Ltd

Tel: +44 1707 8

& B.V
@Te .+ +31 (0)33 2997080
Norge

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

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

Polska

Mylan Sp. z o.0.

Tel: +48 22 5466400
Portugal

Mylan Lda.

Tel: + 351 21 412 72 00
Romaénia

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

Slovenija

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

Slovenska republika
Mylansr. o
Tel: + 421 2 32 604 901
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(Sweden)

Italia

Mylan S.p.A

Tel: + +39/02-61246921
Kvbzmpog

Pharmaceutical Trading Co Ltd
TnA: +357 24656165
Latvija

Generics [UK] Ltd

Tel: +44 1707 853000
(United Kingdom)
Lietuva

Generics [UK] Ltd

Tel: +44 1707 853000
(United Kingdom)

Denne indleegsseddel blev senest endret 0

Suomi/Finland

Mylan OY

Puh/Tel: + 358 9-46 60 03

Sverige

Mylan AB

Tel: + 46 8-555 227 50 \
United Kingdom @
Generics [UK] Ltd

Tel: +44 1707 853000 é

Du kan finde yderligere oplysninger om Ribavirin Mylan pa Det europeiske L&@Hdelagenturs

hjemmeside http://www.ema.europa.eu. @

%,
O
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Videnskabelige konklusio

Bilag IV

nerogb
markedsfaringstilladelserne

egrundelse for eendringen af betingelse

O



Videnskabelige konklusioner

Under hensyntagen til PRAC’s vurderingsrapport om PSUR’erne for produkter, som indeholder
ribavirin er CHMP naet frem til falgende videnskabelige konklusioner:

Denne PSUSA dzakker en periode pa et ar med en skeeringsdato for data, der skal inkluderes i en \
PSUR (Data Lock Point), som Igber til og med den 24. juli 2013. &

Indehaveren af markedsfaringstilladelsen indsendte en vurdering af et signal pa hyperpigmentering af@
tungen, som det blev henstillet i den tidligere PSUR for ribavirin. Antallet af tilfeelde af pigmenterj

af tungen rapporteret til dato med ribavirin og/eller peginterferon CHMP alfa 2b, selv om nogl2 1%
disse ikke er tilstreekkeligt dokumenteret, er signifikant. | sygejournaler blev det generelt rap x

at symptomerne forsvandt langsomt (positiv dechallenge) efter ophgar af antiviral behandli ket
argumenterer for arsagssammenhang med leegemidlet. Denne vurdering forte til den k: ,at 2-
stofsbehandling med ribavirin og peginterferon kan inducere pigmentering af tungen. anbefaler

derfor, at denne bivirkning medtages i pkt. 4.8 i produktresuméet for de orale for ifter af
produkter, som indeholder ribavirin. Indleegssedlen bgr opdateres i overensstem%ﬁermed.

produkter, som indeholder ribavirin: tinnitus, hypotension, vasculitis o ovaskuleer iskemi.
PRAC anbefalede som sadan, at disse bivirkninger skulle inkludere ktinformationen til de

produkter, hvor de ikke er inkluderet. g
CHMP tilslutter sig PRAC’s videnskabelige konklusioner. Q

Begrundelse for e&endringen af betingelserne fo&’@ﬂrmgstllladelserne

Pa basis af de videnskabelige konklusioner for ggemMiler, som indeholder ribavirin, er CHMP af den
mening, at benefit-risk-balancen for legemjd R spm indeholder det aktive stof ribavirin, er favorabel
under hensyntagen til de foreslaede &nd »produktinformationen.

L

Det blev desuden bemeerket, at falgende bivirkninger skal inkluderes i@wformationen for alle

CHMP anbefaler, at betingelser{fcharkedsfﬂringstiIIadeIserne &ndres.
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