


1. LAGEMIDLETS NAVN

Ribavirin Teva 200 mg harde kapsler

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Hver Ribavirin Teva-kapsel indeholder 200 mg ribavirin

Alle hjelpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1. Q\.
3. LAGEMIDDELFORM @

Hard kapsel.

Hvid, uigennemsigtig og mearket med blat tryk. \'OK
4. KLINISKE OPLYSNINGER @0

4.1 Terapeutiske indikationer @

Ribavirin Teva er i kombination med andre lzegemidler indiceret til b@ing af kronisk hepatitis C hos

voksne (se pkt. 4.2, 4.4 0g 5.1). %
Ribavirin Teva er i kombination med andre lzegemidler indicesgt andling af kronisk hepatitis C hos
tidligere ubehandlede peediatriske patienter (bgrn i aldere &ldre samt unge) uden

leverdekompensation (se pkt. 4.2, 4.4 0og 5.1). \

4.2 Dosering og administration

Behandlingen skal indledes og falges op gf &Emed erfaring i behandling af kronisk hepatitis C.
. NE

Dosering
Ribavirin Teva skal altid anvende%&binationsbehandling som beskrevet i pkt 4.1.

Der henvises til produktresuméern PC) for de leegemidler, som anvendes i kombination med Ribavirin
Teva, for yderligere informatidedrarende ordination af disse specifikke leegemidler og for yderligere
ed administration sammen med Ribavirin Teva.

anbefalinger vedmrendwj\
Ribavirin Teva kapsl indtages oralt hver dag fordelt pa to doser (morgen og aften) i forbindelse med

et maltid. \

Voksne

dosis og behandlingsvarighed af Ribavirin Teva er afhaengig af patientens legemsvagt og af,
idler der anvendes i kombinationsbehandlingen. Der henvises til SmPC’erne for de lzegemidler,
€ i kombination med Ribavirin Teva.

Padiatrisk population:
Der foreligger ingen data for bgrn under 3 ar.

Bemark: For patienter, som vejer < 47 kg eller som ikke er i stand til at synke kapsler, er ribavirin oral
oplasning tilgengelig og skal anvendes, hvis det skannes ngdvendigt.

Dosering af ribavirin til barn og unge patienter er baseret pa patientens legemsvagt.
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For eksempel er dosering baseret pa legemsvaegt ved anvendelse i kombination med interferon alfa-2b eller
peginterferon alfa-2b vist i Tabel 1. Der henvises til SmPC’erne for de lsegemidler, der anvendes i
kombination med ribavirin da visse kombinationsregimer ikke falger de doseringsanbefalinger for ribavirin,
som er angivet i Tabel 1.

Tabel 1 Ribavirin-dosis baseret pa legemsvagt i kombination med interferon alfa-2b eller
peginterferon alfa-2b hos padiatriske patienter
Patientvaegt (kg) Daglig ribavirin-dosis Antal 200 mg kapsler \
47-49 600 mg 3 kapsler ?
50-65 800 mg 4 kapsler ° @
> 65 Se venligst anbefalinger for dosering til voksne ﬁ&

a: 1 morgen, 2 aften U
b: 2 morgen, 2 aften 0\%
Dosisjustering ved bivirkninger é

Dosisjustering for voksne
Dosisreduktion af ribavirin afhanger af initialdosis af ribavirin, hvilket afhaenger gemiddel, som
anvendes i kombination med ribavirin.

Hvis en patient har en alvorlig bivirkning, som potentielt er relateret til ri
eller behandlingen afbrydes efter behov, indtil bivirkningen aftager el

1, skal ribavirin-dosis justeres
uceres i sveerhedsgrad.

Tabel 2 viser retningslinjer for dosisjustering og behandlingsafbrydd @ asis af patientens

haemoglobinkoncentration, kardialstatus og indirekte bilirubinkogCOw i
Tabel 2 Handtering af bivirkninger &
Laboratorieveerdier Reducer r|b Vdosm* Afbryd
ribavirin-behandlingen, hvis:

Heaemoglobin hos patienter uden 'Qb g/dl <8,5g/dl
hjertesygdom RN %
Haemoglobin: Patienter med >2 v@ i heemoglobin i lgbet af <12 g/dl trods 4 ugers
stabil hjertesygdom i anamnesen en hvilken som helst behandling ved reduceret dosis

élgers periode under behandling

(permanent dosisreduktion)

Bilirubin — indirekte h\' > 5 mg/dl > 4 mg/dl (voksne)

i# pa 1.000 mg (< 75 kg) eller 1.200 mg (> 75 kg), skal ribavirin-dosis reduceres
som en 200 mg kapsel om morgenen og to 200 mg kapsler om aftenen). Hvis
#kan behandlingen med ribavirin genoptages med en daglig dosis pa 600 mg og kan
g dagligt efter ngje vurdering af den behandlende lzege. Tilbagevenden til hgjere doser

* For patienter, som f;
til 600 mg/dag (adgi
unormaliteten for

anbefales ik
For patie t%m far en dosis pa 800 mg (< 65 kg)-1.000 mg (65-80 kg)-1.200 mg (81-105 kg) eller en dosis pa
. R LU5 kQ), er 1. dosisreduktion af ribavirin med 200 mg/dag (undtagen hos patienter, der fik 1.400 mg,
3 i nedsaettes med 400 mg/dag). 2. dosisreduktion af ribavirin er med yderligere 200 mg/dag, hvis det

| tilfeelde af en alvorlig bivirkning, som potentielt er relateret til leegemidler, der anvendes i kombination
med ribavirin, henvises til SmPC’erne for disse leegemidler, da visse kombinationsregimer ikke falger
retningslinjerne for dosisjustering og/eller seponering af ribavirin som beskrevet i Tabel 2.

Dosisjustering for padiatriske patienter
Dosisreduktion hos padiatriske patienter uden hjertesygdom falger de samme retningslinjer som for voksne
patienter uden hjertesygdom med hensyn til heemoglobinniveauer (Tabel 2).



Der foreligger ingen data for peediatriske patienter med hjertesygdom (se pkt. 4.4).

Tabel 3 viser retningslinjer for seponering pa basis af patientens indirekte bilirubinkoncentration.

Tabel 3  Handtering af bivirkninger
Laboratorieverdier Afbryd ribavirin-behandlingen, hvis:
Bilirubin — indirekte > 5 mg/dl (i > 4 uger)
(barn og unge behandlet med interferon alfa-2b),
eller

>4 mg/dl (i > 4 uger)
(barn og unge behandlet med peginterferon alfa-2b)

Searlige populationer @

/ldre (=65 ar) x

Der synes ikke at vere en signifikant aldersrelateret effekt pa ribavirins farmakokineti yngre
patienter skal nyrefunktionen imidlertid bestemmes far administration af ribavirin pab (se pkt. 5.2).
Padiatriske patienter (bgrn i alderen 3 ar og @ldre samt unge) %

Ribavirin kan bruges i kombination med peginterferon alfa-2b eller interferon alfa&e® (se pkt. 4.4). Valg af

ribavirin-formulering er baseret pa patientens individuelle karakteristika.

Ribavirins sikkerhed og virkning ved anvendelse sammen med direkt@&nde antivirale midler hos disse
patienter er ikke klarlagt. Der foreligger ingen data.

Der henvises til SmPC’erne for de leegemidler, der anvendes i
anbefalinger vedrgrende dosering ved samtidig administrati

ion med ribavirin, for yderligere

Nedsat nyrefunktion
Ribavirins farmakokinetik er &ndret hos patienter med at nyrefunktion som fglge af en reduktion af den
tilsyneladende kreatininclearance hos disse patier@e pkt. 5.2). Det anbefales derfor, at nyrefunktionen
vurderes hos alle patienter far initiering af ritg\li oksne patienter med moderat nedsat nyrefunktion
(kreatininclearance 30-50 ml/minut) skal®age ®gglige doser pa skiftevis 200 mg og 400 mg. Voksne
patienter med sveert nedsat nyrefunktion inclearance < 30 ml/minut) og patienter med terminal
nyresygdom (ESRD) eller somer i h dr®lyse skal have 200 mg/dag. Tabel 4 viser retningslinjer for
dosisjustering for patienter med n yrefunktion. Personer med nedsat nyrefunktion bgr monitoreres
mere omhyggeligt med hensyn til @klmg af anemi. Der foreligger ingen data vedrgrende dosisjustering
hos padiatriske patienter me&sat nyrefunktion.

)
Tabel 4 Dosisjus voksne patienter med nedsat nyrefunktion
Kreatininclearal Ribavirin-dosis (daglig)
30 til 50 ml/min Skiftende doser, 200 mg og 400 mg hver anden dag
Under 30 mI/jlirN, 200 mg dagligt
RD) 200 mg dagligt

Ned %unktlon
s¥kke at vaere farmakokinetisk interaktion mellem ribavirin og leverfunktionen (se pkt. 5.2). Ved
b 0s patienter med dekompenseret cirrose henvises til SmPC’erne for de leegemidler, der anvendes i

Wbination med ribavirin.

Administration
Ribavirin Teva-kapsler skal gives oralt sammen med mad.

4.3 Kontraindikationer

- Overfglsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjeelpestofferne anfert i pkt. 6.1.
- Graviditet (se pkt. 4.4, 4.6 og 5.3). Hos kvinder i den fertile alder ma ribavirin ikke initieres, far et
negativt resultat fra en graviditetstest er opnaet umiddelbart fgr behandlingsstart.
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- Amning.

- Anamnese med allerede eksisterende alvorlig hjertesygdom, inklusive ustabil eller ukontrolleret
hjertesygdom, i de foregaende seks maneder (se pkt. 4.4).

- Hamoglobinopatier (for eksempel thalassemia, seglcelleanami).

Der henvises til SmPC’erne for de leegemidler, der anvendes i kombination med Ribavirin Teva, for
oplysninger om kontraindikationer, der er specifikke for disse praeparater.

4.4  Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen \

Der henvises til SmPC for (peg)interferon alfa for neermere oplysninger om monitorering og handter
de bivirkninger, som er anfgrt nedenfor, for initiering af behandling og for oplysninger vedrgrend

Ribavirin skal anvendes i kombination med andre leegemidler (se pkt. 5.1).
&
forsigtighedsregler forbundet med (peg)interferon alfa.

N\

Der er mange alvorlige bivirkninger forbundet med kombinationsbehandling med ribavirin o wnterferon

alfa. Disse inkluderer:

- Svere psykiatriske pavirkninger og pavirkninger af centralnervesystemet (sé@ ession,
selvmordstanker, selvmordsforsgg og aggressiv adferd osv.)

- Veaekstheemning hos bgrn og unge, som kan veere irreversibel hos nogle pa@f

- Forhgjet thyreoideastimulerende hormon (TSH) hos bgrn og unge

- Svere gjensygdomme \@

- Dentale og parodontale lidelser. @

Peaediatrisk population
Nar der skal traeffes en beslutning om ikke at udsette kombina§io ndling med peginterferon alfa-2b
opmarksom pa, at denne

vare irreversibel hos nogle patienter.

Beslutningen om at behandle skal treffes individuelt f ent til patient
Haemolyse
Et fald i hemoglobinniveau til < 10 g/dl Rle s op til 14 % af voksne patienter og hos 7 % af bgrn og

unge behandlet med ribavirin i kombinﬁ.’x peginterferon alfa-2b eller interferon alfa-2b i kliniske
undersggelser. Selvom ribavirin ikke gar n&gen direkte kardiovaskulare virkninger, kan angemi i forbindelse
med ribavirin medfare forringelse gzrtefunktionen eller forvaerring af symptomerne pa koronarsygdom
eller begge. Ribavirin skal sélede@endes med forsigtighed hos patienter med forudeksisterende
hjertesygdom (se pkt. 4.3). I—%i?t us skal undersgges far behandlingsstart og overvages klinisk under
behandling; ved eventugel f@ se skal behandlingen seponeres (se pkt. 4.2).

Kardiovaskulaert o
Voksne patienter
arytmisygdom

igere hjertesvigt, myokardieinfarkt og/eller tidligere eller eksisterende

glges teet. Det anbefales, at de patienter, som har haft

hjerteprobl | have taget elektrokardiogram fer og under behandlingsforlgbet.

Hjertear t%primaert supraventrikulaere) responderer normalt pa seedvanlig behandling, men

behan Ophgar kan vere pakrevet. Der er ingen resultater for barn eller unge med hjertesygdomme i

Tewefogen risiko

V initiering af behandling med ribavirin skal leegen grundigt informere bade mandlige og kvindelige
patienter om den teratogene risiko ved ribavirin, om ngdvendigheden af effektiv og vedvarende
kontraception, herunder at praeventionsmetoden kan svigte, og om de mulige konsekvenser af graviditet,
hvis en sadan skulle indtreeffe under eller efter behandling med ribavirin (se pkt. 4.6). Se under
Laboratorieanalyser for oplysninger om laboratoriekontrol af graviditet.

Akut overfglsomhed




| tilfeelde af udvikling af akut overfglsomhedsreaktion (for eksempel urticaria, angiogdem,
bronkiekonstriktion, anafylaksi), skal ribavirin gjeblikkeligt seponeres og passende medicinsk behandling
initieres. Forbigaende udslat kraever ikke behandlingsopher.

Leverfunktion

Enhver patient, der udvikler betydelig pavirkning af leverfunktionen under behandling, skal falges ngje. Der
henvises til SmPC’erne for de leegemidler, der anvendes i kombination med Ribavirin Teva, for anbefalinger
vedrgrende behandlingsafbrydelse eller dosisjustering.

Nedsat nyrefunktion \

Ribavirins farmakokinetik er &ndret hos patienter med nedsat nyrefunktion som fglge af en reduktion af
tilsyneladende clearance hos disse patienter. Det anbefales derfor, at nyrefunktionen vurderes hos all
patienter for initiering af ribavirin. P4 grund af vaesentlige stigninger i plasmakoncentrationen af ri I
hos patienter med moderat og sveert nedsat nyrefunktion anbefales dosisjustering af ribavirin ne
patienter med kreatininclearance < 50 ml/min. Der foreligger ingen data vedrgrende dosisjustgi S
padiatriske patienter med nedsat nyrefunktion (se pkt. 4.2 og 5.2). Hemoglobinkoncentrajf skal
monitoreres ngje under behandlingen, og korrigerende tiltag skal kunne iveerkszttes, s&' et er

ngdvendigt (se pkt. 4.2). 0

Mulighed for forvaerret immunsuppression @

Litteraturen angiver, at pancytopeni og knoglemarvssuppression indtraeder ymn for 3 til 7 uger efter
administrationen af peginterferon og ribavirin samtidig med azathioprin.& myelotoksicitet var
reversibel inden for 4 til 6 uger efter ophgr af HCV-antiviral-behandlj men med azathioprin og opstod
ikke igen ved genoptagelse af behandlingerne hver for sig (se pkt.

Samtidig infektion med HCV/hiv

Mitokondriel toksicitet og malkesyreacidose: Der bar udyj
samtidig er inficeret med HCV, og som far behandli leosid revers transcriptase-hemmer (NRTI)
(iseer ddl og d4T) og kombineret interferon alfa/ribavirlgg®handling. Hos den hiv-positive population, som
far et NRTI-regimen, bar leegen ngje falge markg r mitokondrietoksicitet og malkesyreacidose, nar
ribavirin administreres. Se pkt. 4.5 for yderlige ninger.

sigtighed hos hiv-positive personer, som

Leverdekompensation hos HCV/hiv-co-%e patienter med fremskreden cirrose:

Patienter med samtidig HCV/hiv-infelgtio fremskreden cirrose, som far antiretroviral
kombinationsbehandling (CART), ave en gget risiko for nedsat leverfunktion og ded. Andre baseline-
faktorer hos co-inficerede patient kan associeres med en hgjere risiko for

leverdekompensation, omfatyg behandling med didanosin og forhgjede bilirubinserumkoncentrationer.
Co-inficerede patienter@ e antiretroviral (ARV) og antihepatitis behandling, bgr monitoreres tat.

Deres Child-Pugh-sc rderes under behandling. Der henvises til SmPC’erne for de lsegemidler, der
anvendes i kombigati ribavirin, for anbefalinger vedrgrende behandlingsafbrydelse eller
dosisjustering. Paf om udvikler leverdekompensation, skal seponere antihepatitis-behandlingen
gjeblikkeligt, -behandlingen skal revurderes.

Haemato 0@ unormaliteter hos patienter med samtidig HCV/hiv-infektion:
Patien samtidig er inficeret med HCV/hiv og som modtager peginterferon alfa-2b/ribavirinbehandling
0g . have gget risiko for at udvikle haematologiske unormaliteter (som neutropeni, trombocytopeni
i) sammenlignet med HCV-monoinficerede patienter. Selvom hovedparten af dem kunne afhjelpes
mdeven reduktion i dosis, bar teet monitorering af haematologiske parametre foretages i denne population af
\ﬁienter (se pkt. 4.2 og under "Laboratorieanalyser” og pkt. 4.8).
Patienter, der er blevet behandlet med ribavirin og zidovudin, har en gget risiko for at udvikle anemi.
Samtidig anvendelse af ribavirin med zidovudin kan derfor ikke anbefales (se pkt. 4.5).

Patienter med lave CDA4-teellinger:

Hos patienter, der er co-inficeret med HCV/hiv, er begraensede effekt- og sikkerhedsdata (N = 25)
tilgeengelige i patienter med CDA4-teellinger mindre end 200 celler/ul. Der er derfor grund til at udvise
forsigtighed i behandlingen af patienter med lave CD4-tallinger.



For de antiretrovirale leegemidler, der skal tages samtidig med HCV-behandling, henvises der til de
tilsvarende SmPC’er for opmarksomhed pa og handtering af toksiciteter, der er specifikke for det enkelte
preeparat og potentialet for overlappende toksiciteter med ribavirin.

Laboratorieanalyser

Standard haematologiske tests, blodkemi (komplet blodteelling og differentialteelling, blodpladetal,
elektrolytter, serumkreatinin, leverfunktionsundersggelser, urinsyre) og graviditetstest skal udfares hos alle
patienter far pabegyndelse af behandling. Acceptable baselineveerdier, der kan betragtes som en vejledning

far initiering af ribavirin-behandling: \
Haemoglobin Voksne: >12 g/dl (kvinder); >13 g/dl (mend) @
Bern og unge: >11 g/dl (kvinder); >12 g/dl (mand) K

Laboratorieundersggelser skal udfares efter 2 og 4 ugers behandling og herefter regelmaessigt ® @nlsk
behov. HCV-RNA bgr males lgbende under behandlingen (se pkt. 4.2).

Urinsyre kan gges med ribavirin pa grund af heemolyse. Derfor skal muligheden for ud@f gigt folges
ngje hos praedisponerede patienter.

Hjeelpestof(fer) @

Natrium @
Dette legemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. kapsel, dvs. det er i det
vaesentlige natriumfrit.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former@ot ktion

Interaktionsstudier er kun udfart hos voksne. \&

Resultater af in vitro-studier med bade humane o e-levermikrosompraeparater viste ingen

cytokrom P450-enzymmedieret metabolism rmin. Ribavirin hemmer ikke cytokrom P450-enzymer.
Der er ingen tegn fra toksicitetsundersgggls ribavirin inducerer leverenzymer. Der er

saledes minimal mulighed for P450-enZ de interaktioner.

Ribavarin kan muligvis pavirke az rins metabolisme ved at have en inhibitorisk virkning pa inosin-
monofosfat-dehydrogenase. Dett uligvis fare til en akkumulering af 6-methylthioinosin-monofosfat
(6-MTIMP), som har veeret unde€t med myelotoksicitet hos patienter, som behandles med azathioprin.
Brug af pegylerede alfa-in er og ribavirin sammen med azathioprin ber undgas. I individuelle
tilfelde, hvor fordel inistrationen af ribavirin sammen med azathioprin opvejer den potentielle
risiko, anbefales tgt logisk monitorering ved samtidig brug af azathioprin for at identificere tegn pa
myelotoksicitet. pa myelotoksicitet bar behandlingen med disse leegemidler afbrydes (se afsnit
4.4).

Ingen in @nsunderszgelser er udfart med ribavirin og andre lsegemidler med undtagelse af
pegint alfa-2b, interferon alfa-2b og antacida.

I@ngen farmakokinetiske interaktioner mellem ribavirin og peginterferon alfa-2b eller interferon alfa-
2b%€n flerdosis-farmakokinetisk undersggelse.

Antacida

Biotilgaengeligheden af ribavirin 600 mg blev reduceret ved samtidig indtagelse af et antacidum
indeholdende magnesium, aluminium og simeticon; AUC faldt 14 %. Det er muligt, at den mindskede
biotilgengelighed i denne undersagelse skyldtes forsinket overfarsel af ribavirin eller endret pH. Denne
interaktion betragtes ikke som varende klinisk relevant.

Nukleosidanaloger
Anvendelse af nukleosid-analoger, alene eller i kombination med andre
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nukleosider, har resulteret i lactacidose. Farmakologisk gger ribavirin phosphorylerede metabolitter af
purinnukleosider in vitro. Denne virkning kunne gge den risiko for lactacidose, der er forarsaget af
purinnukleosid-analoger (sasom didanosin eller abacavir). Samtidig indgivelse af ribavirin og didanosin
anbefales ikke. Rapporter om mitokondrietoksicitet, serligt maelkesyreacidose og

pancreatitis, nogle fatale, har veeret rapporteret (se pkt. 4.4).

Til trods for at den ngjagtige mekanisme stadig mangler at blive belyst, er der set forveerring af anemi

som fglge af ribavirin, nar zidovudin er en del af de lzegemidler, der anvendes til behandling af hiv.

Samtidig anvendelse af ribavirin med zidovudin kan ikke anbefales som falge af en gget risiko for

anaemi (se pkt. 4.4). Det bgr overvejes, hvorvidt zidovudin kan erstattes i en kombinationsbehandling \
med anti-retrovirale (ART) leegemidler, hvis en sadan allerede er etableret. Dette vil veere sarligt @
vigtigt for patienter, der har zidovudininduceret anemi i anamnesen. K

En mulighed for interaktioner kan veere til stede i op til to maneder (fem halveringstider for ri v@

efter opher af ribavirin-behandling pa grund af den lange halveringstid (se pkt. 5.2). b\

Der er ingen tegn pa, at ribavirin har interaktion med ikke-nukleosid reverse transcript@mere eller
proteasehe&mmere.

Der er rapporteret modstridende resultater i litteraturen om samtidig administrati abacavir og ribavirin.
Nogle data tyder pa, at HIV/HCV-co-inficerede patienter, der far abacavir- ig AR-behandling, kan veere i
risiko for at respondere darligere pa pegyleret interferon/ribavirin—behan{ er bar udvises forsigtighed,
nar de to legemidler administreres samtidigt.

4.6  Fertilitet, graviditet og amning QQ

Kvinder i den fertile alder/kontraception til mend og kv@

Kvindlige patienter

Ribavirin ma ikke anvendes af kvinder, der er gr (se pkt. 4.3 og 5.3). Den yderste forsigtighed skal
udvises for at undga graviditet hos kvindeli t r (se pkt. 5.3). Ribavirin behandling ma ikke initieres
far et negativt resultat fra en graviditetstegt qr t umiddelbart for behandlingsstart. Fertile kvinder skal
anvende effektiv antikonception under B%ﬁng og i fire maneder efter, behandlingen er afsluttet;
manedlige rutine graviditetsundersggglser udferes i denne periode. Hvis graviditet forekommer under
behandling eller inden for fire ma efter ophgrt behandling, skal patienten informeres om den betydelige
teratogene risiko ved ribavirin fo et (se pkt. 4.4).

Mandlige patienter og der, ellge partnere
Den yderste forS|gt|g dvises for at undga graviditet hos partnere til mandlige patienter, der tager

ribavirin (se pkt. 43 5.3). Ribavirin opbobes intracellulert og udskilles meget langsomt fra kroppen.
Det er uvist, om r' optaget i seedvaske vil udgve de potentielle teratogene eller genotoksiske
virkninger pa ne embryo/foster. Selvom resultater fra omkring 300 prospektivt fulgte graviditeter
ition for ribavirin ikke har vist en gget risiko for misdannelse sammenlignet med den
almindeljg ulation, og heller intet specifikt magnster af misdannelser, skal mandlige patienter eller deres
kvindeffg®\Qartnere i fertil alder rades til at anvende effektiv kontraception under behandling med ribavirin
i ageder efter behandling. Rutinemassige graviditetstest skal udfgres manedligt i denne periode.
vis partnere er gravide, skal underrettes om at anvende kondom for at mindske overfersel af

wfirin til partneren.

Graviditet
Anvendelsen af ribavirin er kontraindiceret under graviditet. Praekliniske studier har vist teratogenicitet og
genotoksicitet for ribavirin (se pkt. 4.4 og 5.3).

Amning
Det er uvist, om ribavirin udskilles i modermalk. Af hensyn til muligheden for bivirkninger hos de ammede
barn, skal amning afbrydes far pabegyndelse af behandling.



Fertilitet

Preakliniske data:

- Fertilitet: 1 dyrestudier gav ribavirin reversible virkninger pa spermatogenese (se pkt. 5.3).

- Teratogenicitet: Betydeligt teratogent og/eller embryocidt potentiale er vist for ribavirin i alle dyrearter,
i hvilke tilstreekkelige undersggelser er blevet udfart, og forekommer ved sa lave doser som en
tyvendedel af den anbefalede humane dosis (se pkt. 5.3).

- Genotoksicitet: Ribavirin bevirker genotoksicitet (se pkt. 5.3).

4.7  Virkning pa evnen til at fere motorkeretgj og betjene maskiner \

Ribavirin pavirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner; and @
leegemidler anvendt i kombination kan imidlertid have en negativ virkning. Patienter, der udvikler tr

sgvnighed eller forvirring under behandling, skal saledes advares mod at kare bil eller betjene magki
*

4.8 Bivirkninger K\

Opsummering af sikkerhedsprofilen

Ribavirins vigtigste sikkerhedsaspekt er haemolytisk anemi, der opstar inden for de fﬂr% f behandlingen.
Haemolytisk anzemi forbundet med ribavirin-behandling kan resultere i forringelse aj/% nktion og/eller
forveerring af allerede eksisterende hjertesygdom. Hos nogle patienter blev der ogsé%eret forhgjet urinsyre

og indirekte bilirubin forbundet med haemolyse. @
De bivirkninger, som er angivet i dette afsnit, er primaert rapporteret fra lgigishe studier og/eller som bivirkninger
fra spontane rapporter, nar ribavirin blev brugt i kombination med in Ifa-2b eller peginterferon alfa-2b.

Der henvises til SmPC’erne for de leegemidler, der anvendes i ke@a M med ribavirin, vedrgrende yderligere
bivirkninger rapporteret i forbindelse med disse praeparater.&

Voksne:
2-stofsbehandling med peginterferon alfa-2b ellewrferon alfa-2b

Sikkerheden ved ribavirin-kapsler er vurdera{p af data fra fire kliniske undersggelser hos
patienter uden tidligere eksponering for i te%'(interferon-naive patienter): to undersggelser
vurderede Ribavirin i kombination med‘l&@n alfa-2b, to undersggelser vurderede ribavirin i
kombination med peginterferon alfa-2.

Patienter, som behandles med int n alfa-2b og ribavirin efter tidligere tilbagefald efter interferon-
behandling, eller som behan¥¢s i ef kortere periode, har sandsynligvis en bedre sikkerhedsprofil end den

nedenfor beskrevne. @
Bivirkningstabel fpr
Tabel 5 viser de [y fhger, som er set i kliniske undersggelser pa voksne naive patienter behandlet i 1 ar,

savel som de bjpgkNnger, som er set efter markedsfering. Et givet antal bivirkninger
ombehandling, men som har varet rapporteret i sammenhang med hepatitis C-behandling (i
kombinagi ribavirin) er ogsa anfert i Tabel 5. Desuden refererer produktresuméet for peginterferon
alfa-2bfog\aterferon alfa-2b til bivirkninger, der kan tilskrives interferonmonoterapi. Inden for

sys wiklasserne er bivirkningerne opfart under overskrifter for hyppighed ved brug af fglgende

er: meget almindelig (>1/10); almindelig (>1/100 til <1/10); ikke almindelig (>1/1.000 til <1/100);

sjdden (>1/10.000 til <1/1.000); meget sjeelden (<1/10.000); ikke kendt. Inden for hver enkelt
VKvensgruppe skal bivirkningerne opstilles efter, hvor alvorlige de er. De alvorligste

bivirkninger skal anfares farst.

Tabel 5 Bivirkninger set i kliniske undersggelser og efter markedsfering af ribavirin med
pegyleret interferon alfa-2b eller interferon alfa-2b
Systemorganklasse | Bivirkninger
Infektioner og parasitere sygdomme
Meget almindelig: Virusinfektion, faryngitis
Almindelig: Bakterieinfektion (inklusive sepsis), svampeinfektion,
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influenza, luftvejsinfektion, bronkitis, herpes simplex,
sinuitis, otitis media, rhinitis, urinvejsinfektion

Ikke almindelig:

Nedre luftvejsinfektion

Sjelden:

Lungebetendelse*

Benigne, maligne og uspecificerede tumorer (inkl. cyster og polypper)

Almindelig:

| Uspecificerede svulster

Blod og lymfesystem

Meget almindelig:

Anami, neutropeni

Almindelig:

Heaemolytisk anaemi, leukopeni, thrombocytopeni,
lymfadenopati, lymfopeni

Meget sjelden:

Aplastisk anemi*

@

Ikke kendt: Pure red cell-aplasi, idiopatisk @
thrombocytopenisk purpura, thrombotisk
thrombocytopenisk purpura

Immunsystemet

Ikke almindelig: Overfglsomhed over for legemidlet

Sjelden: Sarkoidose*, reumatoid artrit (nyopstaet rveerret)

Ikke kendt:

Vogt-Koyanagi-Harada syndrom, sy, is
lupus erythematosus, vaskulitis, ak
overfglsomhedsreaktioner heruggder UMcaria,
angiogdem, forsnavring af @rne,

h g

anafylaksi

Det endokrine system

Almindelig:

Hypotyreoidisme, h

Metabolisme og ernaring

Meget almindelig:

Almindelig:

Ikke almindelig:

Anoreksi )
Hyperg k@/peruricaemi, hypokalcaemi,
dehydrering\aget appetit

Dia mellitus, hypertriglyceridemi*

Psykiske forstyrrelser

Meget almindelig:

sion, angst, emotionel labilitet, sgvnlgshed

Almindelig: vmordstanker, psykose, aggresiv opfarsel, forvirring,
ro, vrede, humgraendring, unormal adfaerd, nervasitet,
K sgvnforstyrrelser, nedsat libido, apati, abnorme dramme,
Q) grad
Ikke almindelig: % Selvmordsforsgg, panikanfald, hallucinationer
Sjelden: o Bipolar lidelse*

Selvmord*

Drabstanker*, mani*, &ndring i mental status

Meget sjelden: N\ &/
Ikke kendt: . b‘
Nervesystemet za N\

O

Meget almind Hovedpine, svimmelhed, mundtgrhed, nedsat
koncentration
Alminde§ Amnesi, svigtende hukommelse, synkope, migrane, ataksi,

parastesi, dysfoni, tab af smagssans, hypoastesi,
hyperastesi, hypertoni, somnolens,
opmerksomhedsforstyrrelser, tremor, smagsforstyrrelser

Ik almindelig:

Neuropati, perifer neuropati

Jelden:

Kramper*

Meget sjelden:

Cerebrovaskuler blgdning*, cerebrovaskulaer
iskeemi* encefalopati*, polyneuropati*

Ikke kendt: Ansigtslammelse, mononeuropati

djne

Almindelig: Synsforstyrrelser, slagret syn, konjunktivitis, gjenirritation,
gjensmerter, abnormt syn, tarekirtellidelse, tarre gjne

Sjeelden: Blgdninger i nethinden*, retinopati (herunder

macula gdem)*, nethindearterieokklusion*,
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nethindeveneokklusion*, optisk neuropati*,
papiladem™, synstab eller tab af synsfelt*,
nethinde-ekssudater*

@re og labyrint

Almindelig: | Vertigo, nedsat/tab af hgrelse, tinnitus, gresmerter
Hjerte

Almindelig: Takykardi, palpitationer

Ikke almindelig: Myokardieinfarkt

Sjaelden: Kardiomyopati*, arytmi*

Meget sjelden: Iskeemisk hjertesygdom®

Ikke kendt: Perikardie-effusion*, perikarditis*

Vaskulere sygdomme

Almindelig: Hypotension, hypertension, ansigsradme

Sjelden: Vaskulitis M %

Meget sjelden:

Perifer iskeemi*

Luftveje, thorax og mediastinum

Meget almindelig:

Dyspng, hoste

Almindelig:

Naseblod, respiratorisk lidelse, tilst
tilstoppede bihuler, nasal kongestio
sekretion i gvre luftveje, faryngalarymgeal smerter, tar hoste

Meget sjelden:

Lungeinfiltration*, pneumor rstitial
pneumonitis*® {

Mave-tarmkanalen

Meget almindelig:

Almindelig:

dyspepsi, gastro-gsofageal

i Kkeilit, abdominal udspiling,

0, gingivitis, lgse affgringer, tandlidelse,
latulens

Ikke almindelig:

tis, mundsmerter

Sjeelden:

isk colitis

Meget sjeelden:

itis ulcerosa*

arodontal lidelse, dental lidelse,

Ikke kendt:
Lever og galdeveje (

Leverforstarrelse, gulsot, hyperbilirubingemi*

X

Meget sjelden:

Almindelig: Q)

Hepatoksicitet (herunder dgdelig)*

Alopeci, pruritus, ter hud, udslet

Almindelig: . A

Hud og subkutane v&‘@"
Meget almindelig: e

Psoriasis, forveerret psoriasis, eksem,
lysoverfglsomhedsreaktion, makulopapulgst

udsleet, erytematgst udsleet, nattesved, hyperhidrose,
dermatitis, akne, furunkulose*, erytem, urticaria, hudlidelse,
bla merker, gget svedtendens, unormal harstruktur,
neglelidelse*

Kutan sarkoidose

Stevens Johnson syndrom*, toksisk epidermal
nekrolyse*, erythema multiforme*

\nogler, led, muskler og bindevav

Meget almindelig:

Avrthralgi, myalgi, muskuloskeletale smerter

Almindelig: Aurtritis, rygsmerter, muskelspasmer, ekstremitetssmerter
Ikke almindelig: Knoglesmerter, muskelsvaghed

Sjeelden: Rabdomyolyse*, myositis*

Nyrer og urinveje

Almindelig: @get vandladningsfrekvens, polyuri, abnorm urin
Sjeelden: Nyresvigt, nyreinsufficiens®

Meget sjeelden:

Nefrotisk syndrom*
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Det reproduktive system og mammae

Almindelig: Kvinder: Amenorre, menorragi,
menstruationsforstyrrelser, dysmenorre,
brystsmerte, ovarielidelse, vaginallidelse.
Mend: Impotens, prostatitis, erektil dysfunktion,
Seksuel dysfunktion (ikke specificeret)*
Almene symptomer og reaktioner pa administrationsstedet

Meget almindelig: Treethed, rigor, feber, influenzalignende sygdom, astheni,
irritabilitet

Almindelig: Brystsmerter, ubehag i brystet, perifere gdemer, utilpashed,
unormal fornemmelse, tarst @

Ikke almindelig: Ansigtsgdem r

Undersggelser ~ )|

Meget almindelig: Vagttab %

Almindelig: Hjertemislyd \

* Ovenstaende frekvenser er fra kliniske forsgg med ribavirin i kombination med inter c@a‘-Zb
(pegyleret eller non-pegyleret),

da ribavirin altid er blevet udskrevet samtidig med et alfa-interferonprodukt, og de Iedp bivirkninger, som
inkluderede

reflekterende erfaring efter markedsfaring, ikke tillader preecis kvantificerin@ffr ens.

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger \
Et fald i heemoglobinkoncentration pa > 4 g/dl blev set hos 30 % af @e behandlet med ribavirin og
peginterferon alfa-2b og 37 % af patienter behandlet med ribaviri @ erferon alfa-2b.
Hamoglobinvardierne faldt til under 10 g/dl hos op til 14 % vgaMBkienter og 7 % barn og unge
behandlet med ribavirin i kombination med enten peginterf; alta-2b eller interferon

alfa-2b.

opeMi var milde (WHO grad 1 eller 2). Der var nogle
ndlet med ribavirin i kombination med peginterferon
d 4: 13 af 186 [7 %]); WHO grad 3 leukopeni blev

ppe.

De fleste tilfeelde af ansemi, neutropeni og trombo
tilfelde af mere alvorlig neutropeni hos patienter
alfa-2b (WHO grad 3: 39 af 186 [21 %] og
ogsa rapporteret hos 7 % af denne behag®

En stigning i urinsyre og indirekte biltubinvaerdier forbundet med haemolyse blev set hos nogle patienter
behandlet med ribavirin anvendt i@ ination med peginterferon alfa-2b eller interferon alfa-2b i kliniske
undersggelser, men veerdierng,ven®@ilbage til baselineniveau fire uger efter afsluttet behandling. Blandt
disse patienter med forhgje %syrevaerdier udviklede meget fa patienter behandlet med kombinationen
klinisk gigt, men ingep&f @kraevede behandlingsjustering eller afbrydelse fra de kliniske undersggelser.

Samtidig infektior® Vihiv

For HCV/hiv-co xrede patienter, der fik Ribavirin i kombination med peginterferon alfa-2b, har der
veaeret rapport@&re bivirkninger (som ikke blev rapporteret hos monoinficerede patienter).

Bivirknin er har veeret rapporteret i undersggelserne med en hyppighed > 5 % var: oral candidiasis
(14 %) t lipodystrofi (13 %), nedsat CD4-lymfocytter (8 %), nedsat appetit (8 %), gget

gal yltransferase (9 %), rygsmerte (5 %), gget amylase i blodet (6 %), @get malkesyre i blodet
tisk hepatitis (6 %), @get lipase (6 %) og smerte i lemmerne (6 %).

\%&okondriel toksicitet
itokondriel toksicitet og meelkesyreacidose har vaeret rapporteret hos hiv-positive patienter, der modtog
NRTI-regimen og associeret ribavirin for samtidig HCV-infektion (se pkt. 4.4).

Laboratorieveerdier for samtidig infektion med HCV/hiv

Selvom hamatologisk toksicitet af neutropeni, trombocytopeni og aneemi forekom mere hyppigt hos
patienter med samtidig infektion af HCV/hiv, kunne hovedparten afhjelpes med modificering af
dosis og kraevede sjaldent for tidlig afbrydelse af behandling (se pkt. 4.4). Hematologiske
unormaliteter blev rapporteret mere hyppigt hos patienter, der fik ribavirin i kombination med
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peginterferon alfa-2b sammenlignet med patienter, der fik ribavirin i kombination med interferon alfa-2b. |
undersggelse 1 (se pkt. 5.1) blev fald i niveau af absolut neutrofiltlling under 500 celler/mm? observeret
hos 4 % (8/194) af patienterne, og fald i blodplader under 50.000/mm?® blev observeret hos 4 % (8/194) af de
patienter, der fik ribavirin i kombination med peginterferon alfa-2b. Anaemi (h&emoglobin < 9,4 g/dl) blev
rapporteret i 12 % (23/194) af patienterne, der blev behandlet med ribavirin i kombination med
peginterferon alfa-2b.

Fald i CD4-lymfocytter:

Behandling med ribavirin i kombination med peginterferon alfa-2b blev associeret med fald i absolut

CD4+ celleteelling inden for de 4 fagrste uger uden en reduktion i CD4+ celleprocenten. Faldet i CD4+ \
celleteellinger var reversibelt efter dosisreduktion eller behandlingsophgr. Anvendelsen af ribavirin i

kombination med peginterferon alfa-2b havde ingen observerbar negativ indvirkning pa kontrollen af,

hiv-vireemi under behandling eller opfalgning. Begransede sikkerhedsdata er tilgaengelige (N = 2 @

hos co-inficerede patienter med CD4+ celletellinger < 200/ul (se pkt. 4.4). .

Der henvises til produktresuméet for de antiretrovirale leegemidler, der skal tages samtidig m -

behandling, for bevidsthed om og handtering af toksicitet, der er specifik for det enkelte p samt for

potentiale for overlappende toksicitet med ribavirin i kombination med andre leegemid

Peediatrisk population:

I kombination med peginterferon alfa-2b

I et klinisk forsgg med 107 bgrn og unge patienter (3 til 17 ar) behandlet m ginterferon alfa-2b og
ribavirin som kombinationsbehandling var dosisaendring ngdvendig hos Q6 patienterne, mest
almindeligt for aneemi, neutropeni og vagttab. Generelt svarede bivir awprofilen hos barn og unge til den
profil, der er observeret hos voksne, selvom der er en specifik pedjaji¥Mekymring vedrgrende
veekstheemning. Ved kombinationsbehandling i op til 48 uger med Q@ eret interferon alfa-2b og ribavirin,
blev der observeret veeksthaemning, som medfarte reduceret ogle patienter (se pkt. 4.4). Vagttab
og vakstheemning var meget almindeligt under behandlin slutningen af behandlingen var
gennemsnitlig reduktion fra baseline i veegt- og hgjdege enholdsvis 15 percentiler og 8 percentiler)
og vaksthastighed var inhiberet (< 3. percentil i 70 % enterne).

Ved udgangen af 24 ugers opfalgning efter iagh n@ﬁen var den gennemsnitlige reduktion i forhold til
baseline i vaegt- og hgjdepercentiler stadi vis 3 percentiler og 7 percentiler, og 20 % af bgrnene
forsatte med at have hemmet vaekst (vsﬂ%g ed < 3. percentil). ). 94 af 107 barn blev inkluderet i det
opfalgende 5-arige langtidsstudie. Vignin®eR pa veeksten var mindre hos de barn, der var blevet behandlet i
24 uger end hos dem, der var blev andlet i 48 uger. Blandt de barn, der blev behandlet i 24 eller 48
uger, reduceredes percentilen for n henholdsvis 1,3 og 9,0 percentiler fra fgrbehandling til afslutning
af langtidsopfalgningen. Hosy4 % (11/46) af de bgrn, der blev behandlet i 24 uger, og 40 % (19/48) af de
barn, der blev behandlet i , var der en reduktion pa > 15 percentil for alderen i perioden fra for
behandling til afslutni en 5-arige langtidsopfelgning i forhold til baseline-percentilerne far
behandlingen. Hog 1 46) af de barn, der blev behandlet i 24 uger og 13 % (6/48) af de barn, der blev
behandlet i 48 u er en reduktion fra baseline for behandling til afslutningen af den 5-arige
langtidsopfalgps 30 percentiler for alderen. Med hensyn til vaegten var der en reduktion i vaegten for
alderen fra ndling til afslutning af langtidsopfalgningen pa henholdsvis 1,3 og 5,5 percentiler blandt
de barn, levet behandlet i 24 eller 48 uger. Med hensyn til BMI var der en reduktion i BMI for
aldere behandling til afslutning af langtidsopfalgningen pa henholdsvis 1,8 og 7,5 percentiler blandt
de ar blevet behandlet i 24 eller 48 uger. Reduktion i den gennemsnitlige hgjdepercentil efter 1
%idsopfﬂlgning var mest fremtreedende hos barn i preepuberteten. Reduktionen i hgjde, veegt og BMI,
soMDlev set i behandlingsfasen i sammenligning med en normativ population, var ikke fuldstendigt
pfihentet ved afslutningen af perioden med langtidsopfalgning for barn, der havde veeret i behandling i 48
uger (se pkt. 4.4).

I behandlingsfasen af dette studie var den mest udbredte bivirkning hos alle forsggspersonerne feber (80 %),
hovedpine (62 %), neutropeni (33 %), treethed (30 %), anoreksi (29 %) og injektionskoncentration-site
erytem (29 %). Kun 1 forsggsperson ophgrte behandlingen som falge af en bivirkning (trombocytopeni).
Flertallet af bivirkninger i studiet var milde eller moderate i sveerhedsgrad. Alvorlige bivirkninger blev
rapporteret hos 7 % (8 / 107) af alle forsggspersonerne og inkluderede smerter ved injektionsstedet (1 %),
smerter i ekstremitet (1 %), hovedpine (1 %), neutropeni (1 %) og feber (4 %). Vigtig behandlingsrelaterede
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bivirkninger, som opstod i denne patientpopulation var nervgsitet (8 %), aggression (3 %), vrede (2%),
depression / trykket stemning (4 %) og hypothyroidisme (3 %) og 5 forsggspersoner modtog
levothyroxinbehandling for hypothyroidisme / forhgjede TSH.

Kombinationsterapi med interferon alfa-2b

I kliniske undersggelser med 118 bgrn og unge i alderen 3 til 16 ar behandlet i kombination med interferon
alfa-2b og ribavirin, afbrgd 6 % behandling pa grund af bivirkninger. Generelt svarede bivirkningsprofilen i
den begreensede undersggte bgrn og unge-population til den profil, der er observeret hos voksne, selvom der

er en specifik paediatrisk bekymring vedrgrende veekstheemning, da nedsat hgjdepercentil (gennemsnitlig
percentilreduktion i veeksthastighed pa 9 percentil) og vaegtpercentil (gennemsnitlig percentilreduktion pa \
13 percentil) blev observeret under behandling. Inden for de 5 ars opfelgning efter behandlingsperioden @
havde barnene en gennemsnitlig hgjde af 44. percentil, der 1a under medianen af den normative populag

og mindre end deres gennemsnitlige baseline-hgjde (48. percentil). Tyve (21 %) af 97 bgrn havde
percentilreduktion i hgjdepercentilen, hvoraf 10 af de 20 bgrn havde en > 30 percentilreduktion

hgjdepercentil fra starten af behandlingen til slutningen af langtidsopfelgningen (op til 5 ar). N

sluthgjde var tilgengelig for 14 af disse barn og viste, at 12 fortsatte med at udvise manglm jde pa> 15

percentiler 10-12 ar efter afsluttet behandling. Under kombinationsbehandlingen i op ti r med
interferon alfa-2b og ribavirin, blev vaekstheemning observeret, som medfarte reducge gjde hos nogle
patienter. Reduktion i middelhgjdepercentil fra baseline til udgangen af langtidsg, Mgen var mest

fremtraedende hos praepubertale bgrn (se pkt. 4.4).

Derudover blev selvmordstanker eller -forsgg rapporteret hyppigere samgfle et med voksne patienter

(2,4 % mod 1 %) under behandling og i den 6 maneder lange opfalgn iode efter behandling. Som hos
voksne patienter oplevede bgrn og unge ogsa andre

psyKkiatriske bivirkninger (sasom depression, emotionel labilite %ighed) (se pkt. 4.4). Derudover
forekom lidelser pa injektionsstedet, feber, anoreksi, opkastni tionel labilitet hyppigere hos barn
0g unge sammenlignet med voksne patienter. Dosisjusterj ngdvendige hos 30 % af patienterne, mest
almindeligt for aneemi og neutropeni. \

Bivirkningstabel for den paediatriske population @
Rapporterede bivirkninger i Tabel 6 er basengt paSa#ring fra fra de to multicenter kliniske undersggelser med
bgrn og unge i behandling med ribvirin meg igte h alfa-2b eller peginterferon alfa-2b.

Inden for systemorganklasserne er bivirk%e opfert under overskrifter for hyppighed ved brug af
folgende kategorier: meget almindeli 2&0 ; almindelig (>1/100 til <1/10) og ikke almindelig (= 1/1.000
til < 1/100). Inden for hver enkelt nsgruppe skal bivirkningerne opstilles efter, hvor alvorlige de er. De
alvorligste bivirkninger skal anfoRg tprst.

Tabel 6 Meget almyn , almindelige og ikke almindelige bivirkninger rapporteret i kliniske
\ ibavirin i kombination med interferon alfa-2b eller peginterferon alfa-2b i

nklasse | Bivirkninger

Virusinfektion, faryngitis
Svampeinfektion, bakterieinfektion,
lungeinfektion, nasopharyngitis, streptokokinfektion i

& svalget, otitis media, sinuitis, tandbylder, influenza, oral

herpes, herpes simplex, urinvejsinfektion, vaginitis,
y gastroenteritis
kke almindelig: Lungebetendelse, askariose, enterobiasis, herpes zoster,

cellulitis

Benigne, maligne og uspecificerede tumorer (inkl. cyster og polypper)

Almindelig: | Uspecificerede svulster

Blod og lymfesystem

Meget almindelig: Anami, neutropeni

Almindelig: Trombocytopeni, lymfadenopati

Det endokrine system
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Meget almindelig:

Hypotyreoidisme

Almindelig:

Hypertyreoidisme, virilisering

Metabolisme og ernaring

Meget almindelig:

Anoreksi, gget appetit, appetitlgshed

Almindelig:

Hypertriglyceridemi, hyperuricemi

Psykiske forstyrrelser

Meget almindelig:

Depression, sgvnlgshed, emotionel labilitet

@

Almindelig: Selvmordstanker, aggression, forvirring, pavirke
ansvarlighed, unormal opfarsel, uro, sgvngangeri, angst,
humgrandring, rastlgshed, nervgsitet, sgvnforstyrrelser,
abnorme dremme, apati

Ikke almindelig: Abnorm opfarsel, nedtrykt humgr, fglelsesmaessig
forstyrrelse, frygt, mareridt o~

Nervesystemet .

Meget almindelig: Hovedpine, svimmelhed

Almindelig: Hyperkinesi, tremor, dysfoni, parastesi,
hypoastesi, hyperastesi, nedsat koncentr
desighed, opmarksomhedsforstyrrelseMgda¥ig sevnkvalitet

Ikke almindelig: Neuralgi, slgvhed, psykomotorisk tivitet

djne

Almindelig: Konjunktivitis, gjensmerter, @nt syn,
tarekirtellidelse

Ikke almindelig:

@re og labyrint

Konjunktival blgdnin Iﬂe keratitis, slaret syn,
lysoverfglsomhed Q

Almindelig: | Svimmelhed

Hjerte

Almindelig: | Takykar itationer
Vaskulaere sygdomme P

Almindelig: [ ansigtsrgdme
Ikke almindelig: ension

Luftveje, thorax og mediastinum ¢

Almindelig:

\W)yspnz, takypng, naeseblod, hoste, nasal kongestion,

naseirritation, neseflad, nysen, faryngolaryngeal-smerte

Ikke almindelig:

Hiven efter vejret, nasalt ubehag

X,

Mave-tarmkanalen

Meget almindelig:

Abdominal smerte, gvre abdominal smerte, opkastning,
diarre, kvalme

Almindelig:

&

Mundsar, ulcergs stomatitis, stomatitis, aftes stomatitis,
dyspepsi, keilitis, glossitis, gastrogsofageal refluks, rektal
lidelse, gastrointestinal lidelse, obstipation, lgse affgringer,
tandpine, tandlidelse, abdominalt ubehag, oral smerte

Gingivitis

Unormal leverfunktion

indelig:

Hepatomegali

og subkutane vaev

%get almindelig:

Alopeci, udslet

Almindelig: Pruritus, lysoverfglsomhedsreaktion, makulopapulgst
udsleet, eksem, hyperhidrose, akne, hudlidelse, neglelidelse,
hudmisfarvning, ter hud, erytem, bla marker

Ikke almindelig: Pigmenteringsforstyrrelse, atopisk dermatitis,

hudeksfoliation

Knogler, led, muskler og bindevaev

Meget almindelig:

Avrtralgi, myalgi, muskuloskeletal smerte

Almindelig:

Ekstremitetssmerte, rygsmerte, muskelsammentrakninger
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Nyrer og urinveje
Almindelig: Ufrivillig vandladning, &ndret vandladningsfrekvens,
urininkontinens, proteinuri

Det reproduktive system og mammae
Almindelig: Kvinder: Amenorre, menorragi,
menstruationsforstyrrelser, vaginallidelse,
Mend: Testikuler smerte

Ikke almindelig: Kvinder: Dysmenorre

Almene symptomer og reaktioner pa administrationsstedet \

Meget almindelig: Treethed, rigor, feber, @
influenzalignende sygdom, asteni, utilpashed, K
irritabilitet (.

Almindelig: Brystsmerter, gdem, smerte, kuldefalelse ~ &

Ikke almindelig: Brystubehag, ansigtssmerte :\52

Undersggelser :§

Meget almindelig: Nedsat voksehastighed (hgjde- og/eller vggtab
forhold til alder) &

Almindelig: Forhgjet thyreoideastimulerende hor O\i)lodet, forhgjet
thyroglobulin @

Ikke almindelig: Positiv anti-tyroid-antistof

Traumer, forgiftninger og behandlingskomplikationer

Almindelig: Hudrifter

Ikke almindelig: Kontusion

De fleste af eendringerne i laboratorieveerdierne for de kliniske fqfs
milde eller moderate. Fald i heemoglobin, hvide blodlegemer ader, neutrofiler og stigning i bilirubin kan
pakraeve en dosisreduktion eller permanent seponering;‘&j ngen (se pkt. 4.2).

ribavirin/peginterferon alfa-2b var

Selv om der blev observeret endringer i laboratorieveer nogle patienter behandlet med ribavirin anvendt i
kombination med peginterferon alfa-2b i kliniske fO@ vendte veerdierne tilbage til baseline niveau inden for et

par uger efter afslutningen af behandlingen. ¢ l

overvagning af benefit/risk-forhol r legemidlet. Leeger og sundhedspersonale anmodes om at indberette
alle formodede bivirkninger via d 10nale rapporteringssystem anfgrt i Appendiks V*.

4.9 Overdosering @

I kliniske undersggel Q
2b var den hgjesta A"

&ARMAKOLOGISKE EGENSKABER

V Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: antivirale midler til systemisk brug, antivirale midler til behandling af
HCV-infektioner, ATC-kode: JOSAPO1.

Indberetning af mistenkte bivirkninqer’*
Nar leegemidlet er godkendt, er indbestnl f formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende

Virkningsmekanisme

Ribavirin er en syntetisk nukleosidanalog, der har vist in vitro-aktivitet mod nogle RNA- og

DNA-virus. Mekanismen ved hvilken ribavirin i kombination med andre leegemidler udgver sine virkninger
mod HCV er ukendt. Orale former for ribavirin-monoterapi er blevet undersagt til behandling af kronisk
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hepatitis C i flere kliniske undersggelser. Resultater fra disse undersggelser viste, at ribavirin-monoterapi
ikke havde nogen effekt pa at fjerne hepatitis virus (HCV-RNA) eller forbedre leverhistologien efter 6 til 12
maneders behandling og 6 maneders opfalgning.

Klinisk virkning oq sikkerhed

Ribavirin i kombination med direkte virkende antivirale leegemidler:

Der henvises til produktresuméet for det pagaeldende direkte virkende antivirale leegemiddel for en

fuldsteendig beskrivelse af de kliniske data ved en sadan kombination.

I det aktuelle produktresumé er kun brugen af ribavirin fra den originale udvikling med (peg)interferon \
alfa-2b beskrevet: KQ

2-stofsbehandling med peginterferon alfa-2b eller interferon alfa-2b: %
Anvendelsen af ribavirin i kombinationsbehandling med peginterferon alfa-2b eller interferon ev
vurderet i en rekke Kliniske undersggelser. Mulige patienter til disse undersggelser havde krcﬁ patitis
C bekreeftet ved en positiv HCV-RNA-polymerasekadereaktionstest (PCR) (> 30 IE/ml), @ rbiopsi i
overensstemmelse med en histologisk diagnose med kronisk hepatitis uden anden arsag¥l kroniske
hepatitis, samt en abnorm serum ALAT.

Naive patienter
Tre undersggelser vurderede anvendelsen af interferon hos naive patienter, ed ribavirin + interferon
alfa-2b (C95-132 og 195-143) og en med ribavirin + peginterferon alfa- -580). 1 alle tilfeelde varede

behandlingen et ar med en opfalgning pa seks maneder. Det vedvaren ons ved slutningen af
opfalgningen var signifikant forhgjet ved tilfgjelsen af ribavirin til i on alfa-2b (41 % mod 16 %, p <
0,001).

I kliniske undersggelser C95-132 og 195-143 viste ribaviri rferon alfa-2b-kombinationsbehandling sig
at vaere signifikant mere effektiv end interferon alfa- rapi (en fordobling i vedvarende respons).
Kombinationsbehandling saenkede ogsa tilbagefaldsr& tte var tilfaeldet for alle HCV-genotyper, isar
genotype 1, i hvilken relapsraten blev reduceret n@O % sammenlignet med interferon alfa-2b monoterapi.

I klinisk studie C/198-580 blev 1.530 naige l&ﬂer behandlet i et ar med et af falgende

kombinationsregimer: ¢

e Ribavirin (800 mg/dag) + pegint feh Ifa-2b (1,5 mikrogram/kg/uge) (n = 511).

e Ribavirin (1.000/1.200 mg/d %eginterferon alfa-2b (1,5 mikrogram/kg/uge i en maned efterfulgt af
0,5 mikrogram/kg/uge i 11 r (n=514).

e Ribavirin (1.000/1.200 rN@'ag + interferon alfa-2b (3 MIE tre gange om ugen) (n = 505).

ginationen af ribavirin og peginterferon alfa-2b (1,5 mikrogram/kg/uge)
kombinationen af ribavirin og interferon alfa-2b, iseer hos patienter
" Vedvarende respons blev vurderet som responsraten seks maneder efter afsluttet

I denne undersggelse
signifikant mere eéfe
inficeret med ge
behandling.

HCV-geo@Oog virusmangde ved baseline er prognostiske faktorer, som er kendt for at pavirke
responResponsrater i denne undersggelse blev imidlertid vist ogsa at veere afhengige af dosis af
U

;@ et i kombination med peginterferon alfa-2b eller interferon alfa-2b. For de patienter, som fik >
/kg ribavirin (800 mg dosis til en typisk patient pa 75 kg), uafhaengigt af genotype eller
\\;i( mangde, var responsrater signifikant hgjere end for de patienter, der fik < 10,6 mg/kg ribavirin

abel 7), mens responsrater for patienter, der fik > 13,2 mg/kg ribavirin, var endnu hgjere.

Tabel 7 Vedvarende responsrater med ribavirin + peginterferon alfa-2b
(efter ribavirindosis [mg/kg], genotype og virusmangde)
HCV Genotype Ribavirindosis P1,5/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 %
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Genotype 1 Alle 42 % 34 % 33 %
<10,6 38 % 25 % 20 %
> 10,6 48 % 34 % 34 %
Genotype 1 <600.000 IE/ml Alle 73 % 51 % 45 %
<10,6 74 % 25 % 33%
> 10,6 1% 52 % 45 %
Genotype 1 > 600.000 IE/mI Alle 30 % 27 % 29 %
<10,6 27 % 25 % 17 %
> 10,6 37 % 27 % 29 % \
Genotype 2/3 Alle 82 % 80 % 79 % @
<10.,6 79 % 73 % 50 % K
> 10,6 88 % 80 % 80 % Q?,
P1,5/R Ribavirin (800 mg) + peginterferon alfa-2b (1,5 mikrogram/kg) . 6
PO,5/R Ribav!rin (2.000/1.200 mg) + peginterferon alfa-2b (1,5 til 0,5 mikrogram/kg) \
I/IR Ribavirin (1.000/1.200 mg) + interferon alfa-2b (3 MIE)

I en separat undersggelse fik 224 patienter med genotype 2 eller 3 peginterferon alfa—Zm
subkutant en gang ugentligt i kombination med ribavirin 800 mg —1.400 mg p.0. i 6 r (baseret pa

legemsvaegt, kun tre patienter, der vejede > 105 kg fik 1.400 mg dosen) (Tabel 8)\ tyve % havde
bridging fibrose eller cirrose (Knodell 3/4).

ikrogram/kg

(o2
Tabel 8 Virologisk respons ved afsluttet behandling, vedvarende virWespons og relaps
efter HCV-genotype og virusmangde* A

Ribavirin 800-1,400 mg/dag plus pegin alfa-2b 1,5 pg/kg en gang

ugentlig N
Respons ved V&a\erﬂ% virologisk Relaps
afsluttet respons
behandling N
Alle patienter 94 % (211/224) \ 81 % (182/224) 12 % (27/224)
HCV 2 100 % (42/42) Q) 93 % (39/42) 7 % (3/42)
<600.000 100 % (20/2% 95 % (19/20) 5 % (1/20)
IE/ml o
> 600.000 100 % ( 91 % (20/22) 9 % (2/22)

79 % (143/182)
86 % (85/99)

14 % (24/166)
8 % (7/91)

1E/ml
HCV 3 93 9/182)
< 600000 9 (92/99)

IE/ml
\@5\53 % (77/83)

> 600.000 \ 70 % (58/83) 23 % (17/75)

1E/ml

-mé | bart HCV-rna niveau ved besgget i opfalgningsuge 12 og manglende resultater ved

* Enhver patient M i
besgget i opfalg e 24 blev betragtet som vedvarende responder. Enhver patient med manglende resultater i og
efter periode riy opfalgningsuge 12 blev betragtet som en non-responder ved 24 ugers opfglgning.

I ke-sammenlignende studie fik 235 patienter med genotype 1 og lav virusmeangde

600.000 IE/mI) peginterferon alfa-2b 1,5 mikrogram/kg subkutant en gang ugentlig i kombination med
veegtjusteret ribavirin. Den totale vedvarende responsrate efter en 24 ugers behandlingsperiode var 50 %.
Enogfyrre procent af forsggspersonerne (97/235) havde plasma HCV-rna niveauer under
detektionsgraensen ved behandlingens uge 4 og uge 24. | denne undergruppe af patienter var der 92 %
(89/97) med vedvarende virologisk responsrate. Den hgje vedvarende responsrate i denne undergruppe af
patienter blev identificeret i en interimanalyse (n=49) og prospektivt bekraftet (n=48).
Begransede historiske data indikerer, at behandling i 48 uger kan veere 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).
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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 ng/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 9).

Tabel 9Virologisk respons ved behandlingsuge 12, respons ved afslutning af behandlingen,
tilbagefaldsrate* og vedvarende virologisk respons (SVR) &@
Behandlingsgruppe % (antal) af patienter (
peginterferon alfa-2b peginterferon alfa-2b peginterferen
1,5 pg/kg 1 po/kg R
+ ribavirin + ribavirin in

Ikke-detekterbar HCV-rna
Ved behandlingsuge 12

Respons ved afslutning

40 (407/1.019) 36 (366/1.016) 1.035)

af behandlingen* 53 (542/1.019) 49 (500/1.016) (667/1.035)
Tilbagefald* 24 (123/523) 20 (95/475) A 32 (193/612)
SVR* 40 (406/1.019) 38 (386/1.0 41 (423/1.035)
Behandlingsgruppe % (antal nter
SVR i patienter med ikke-
detekterbar HCV-rna 81 (328/407) @O 66) 74 (344/466)
ved behandlingsuge 12 1
*HCV-rna PCR-analyse, med ennedre kvantificeringsgreenseNg Q ml
Mangel pa tidligt virologisk respons ved behandlingsuge 12 (de rbar HCV-rna med < 2 logio reduktion fra

baseline) var et kriterium for seponering af behandlinger@

I alle tre behandlingsgrupper, var den veqvage irologiske responsrate ens. Hos patienter med
afroamerikansk oprindelse (som er ken(ﬁ&/a&re en darlig prognostisk faktor for HCV udryddelse),
medfarte en behandling med pegintergeron®ta-2b (1,5 pg/kg)/ribavirin kombinationsbehandling hejere
vedvarende virologisk responsrate enlignet med peginterferon alfa-2b 1 ug/kg dosis. Ved
peginterferon alfa-2b 1,5 ng/kg pNg Joavirin dosen, var den vedvarende virologiske responsrate lavere
hos patienter med cirrose, en&x}ienter med normal ALAT-verdi, hos patienter med en baseline viral
load > 600.000 IE/ml, I%a enter > 40 ar. Kaukasiske patienter havde en hgjere vedvarende
virologisk responsrat K til de afroamerikanske. Blandt patienter med ikke-detekterbart HCV-rna

efter endt behandlng bagefaldsraten 24 %.

Forudsigelig e® hensyn til vedvarende virologisk respons hos naive patienter
Virologisk s ved uge 12, defineret som et fald pa mindst 2-log viral load eller ikke-detekterbart
niveau rna. Virologisk respons ved uge 4, defineret som et fald pa mindst 1-log viral load eller

ikke- bart niveau af HCV-rna. Disse tidspunkter (4. og 12, behandlingsuge) har vist sig at vere

d hensyn til vedvarende respons (Tabel 10).
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Tabel 10 Praediktiv veerdi af virologisk respons under behandlingen med peginterferon alfa-2b
1,5 pg/kg/ribavirin 800-1.400 mg kombinationsterapi

*Genotype 1 modtager 48 ugers behandl
**Genotype 2, 3 modtager 24 ugers beha]
***De preesenterede resultater er fra et e

>

uge 12.

t+ Disse kriterier blev anvendt i p

patienterne stoppe beha @
testes for HCV-rna i ug
.

)

O
N2

20

Negativ Positiv
Ingen
respons Intet  Negativ Respons
ved vedvare praedikt ved Vedvaren  Positiv
behand nde iv behandlin  de preedikt
lingsug respons veerdi gsuge respons iv veerdi
e
Genotype 1*
Ved uge 4***
(n=950) (D
HCV-rna negative 834 539 65 % 116 107 3/
(539/834) * 6)
HCV-rna negative 220 210 95 % 730 392 % %
eller (210/220) O( 92/730)
> 1 log fald i viral load \,
Ved uge 12%** ‘
(n=915)
HCV-rna negative 508 433 85 % 4 @ 328 81 %
(433/508) ( (328/407)
HCV-rna negative 206 205 N/AT @ 402 57 %
eller 1@ (402/709)
> 2 log fald i viral Qb
load [
Genotype 2, 3** N\
Ved uge 12 (n=215) N
HCV-rna negativ 2 (0 50 % 213 177 83 %
eller (1/2) (177/213)
> 2 log fald i viral .\&L
load \

ing (
dspunkt. En patient kan mangle eller have haft et andet resultat for uge 4 og

: Hvis HCV-rna findes positiv i uge 12 og der er et fald pa < 2 logzo fra baseline, skal
is HCV-rna findes positiv i uge 12 og der er et fald pa > 2 loguo fra baseline, skal der re-
Vis denne findes positiv, skal patienten stoppe behandlingen.




Samtidig infektion med HCV/hiv

Der har veeret udfart to undersggelser af patienter med samtidig infektion af HCV og hiv. Respons pa
behandlingen i begge disse undersggelser er vist i Tabel 11. 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
fa ribavirin (800 mg/dag) plus peginterferon alfa-2b (1,5 pug/kg/uge) eller ribavirin (800 mg/dag) plus
interferon alfa-2b (3 MIE tre gange om ugen) i 48 uger med en opfglgningsperiode pa 6 maneder.
Undersggelse 2 (P02080) var en randomiseret, enkeltcenterundersggelse, der omfattede 95 tidligere
ubehandlede voksne patienter med kronisk hepatitis C, der samtidig var inficeret med hiv. Patienterne

2b (100 eller 150 pg/uge baseret pa vaegt) eller ribavirin (800-1.200 mg/dag baseret pa veegt) plus
interferon alfa-2b (3 MIE tre gange om ugen). Behandlingsvarigheden var 48 uger med en
opfalgningsperiode pa 6 maneder med undtagelse af patienter, der var inficeret med genotyge r3
og virusmangde < 800.000 IE/ml (Amplicor), som blev behandlet i 24 uger med en 6 ma
opfalgningsperiode.

blev randomiseret til enten at fa ribavirin (800-1.200 mg/dag baseret pa veegt) plus peginterferon alfaK

Tabel 11  Vedvarende virologisk respons baseret pa genotype efter ribavirin |
kombination med peginterferon alfa-2b hos patienter med samtidjeni

HCV/hiv C
Undersggelse 1: Undersgg 2
Ribavirin Ribaviritl b
o ibavirin
(800 mg/dag) | Ribavirin
dag) | (800-
+ (800 mg/dag) +
i ) 1.200 mg/dag) | p-

peginterferon | interferon alfa- ) . "

alfa-2b 2b (3 MIE edinterferon | ¢+ interferon | veerdi

(1,5 ug /kg/ TIW) alfa-2b (100 alfa-2b (3

: ,e)ug g ‘\& eller MIE TIW)

g i* | 150 pug/uge)
Alle 27 % (56/205) | 20 % (41/ 0,047 | 44 % (23/52) 21 % (9/43) 0,017
Genotype 17 % (21/125) 6% ( 0,006 | 38 % (12/32) 7 % (2/27) 0,007
1,4 0‘
Genotype 44 % (35/80) {00 /76) 0,88 | 53 % (10/19) 47 % (7/15) 0,730
2,3
’ V> 2

MIE = millioner internationale enheW\N = tre gange ugentligt.
a: p-veerdi baseret pd Cochran-¥§ntel Haenszel Chi square test.

alfa-2b/uge.
d: Ribavirindosis % &

ICarrat F, Baj™egdr¥, Pol S et al. JAMA 2004; 292(23): 2839-2848.
2 Laguno@ rilfas J, Blanco J.L et al. AIDS 2004; 18(13): F27-F36.

His

b: p-vaerdi baseret pa chi-sq €
c: forsggspersoner < 7: ug peginterferon alfa-2b/uge og forsggspersoner > 75 kg fik 150 pg peginterferon

g for patienter < 60 kg, 1.000 mg for patienter 60-75 kg og 1.200 mg for patienter > 75 kg.

respons
sier blev indhentet for og efter behandling i Undersggelse 1 og var tilgeengelige for 210 af
2 forsggspersoner (51 %). Bade Metavirscore og Ishakgraden faldt blandt de forsagspersoner,
r blev behandlet med ribavirin i kombination med peginterferon alfa-2b. Dette fald var signifikant
blandt de responderende (-0,3 for Metavir og -1,2 for Ishak) og stabilt (-0,1 for Metavir og -0,2 for
Ishak) blandt de ikke-responderende. Med hensyn til aktivitet viste omkring en tredjedel af de
vedvarende responderende bedring, og ingen viste forveerring. Undersggelsen viste ingen bedring i
relation til fibrose. Steatose blev signifikant forbedret hos patienter, der var inficeret med HCV
Genotype 3.

Tidligere behandlede patienter
Genbehandling af patienter hvor behandling med peginterferon alfa-2b i kombination med ribavirin
tidligere har veeret uden effekt (relaps og non responder patienter)::

1
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2.293 patienter i et ikke sammenligningsundersggelse, som havde moderat til sveer fibrose, hvor
tidligere behandling med kombinationen af alfa interferon/ribavirin var uden effekt, blev behandlet
med peginterferon alfa-2b givet subkutant (1,5 mikrogram/kg/uge) i kombination med ribavirin
baseret pa legemsvagt. At tidligere behandling var uden effekt, blev defineret som varende relaps
eller non respons (HCV-rna positiv ved afslutningen pa en 12 ugers behandling).

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

(o )

Tabel 12

Responsrater pa genbehandling af patienter som ikke har responderet pa tldllgerp-b&djlmg

Patienter med ikke-malbart HCV-rna
Efter 12 ugers behandling og SVR lige efter

genbehandling

\g\

" Samlet
Interferon alfa/ribavirin Peginterferon alfa/ribav population*
Respons % SVR % (n/N)  [Respons % SVR@«) SVR % (n/N)
12. uge 99 % ClI 12. uge % 99 % ClI
(n/N) (n/N)
Overordnet respons (38,6 59,4 31,5 \ 4 21,7
(549/1.423) (326/549) (272/86 )@ 1137/272) (497/2.293)
54,0, 64,8 42,6, 58,2 19,5, 23,9
Tidligere respons Q
Tilbagefald 67,7 (203/300) 59,6 Q‘ 52,5 37,7
(121/203) /344) (105/200) (243/645)
50,7, 68,5 @ 43,4, 61,6 32,8, 42,6
Genotype 1/4 59,7 (129/216) 51,2 ™ 1486 44,3 28,6
(69/ (122/251) (54/122) (134/468)
39, 32,7, 55,8 23,3,34,0
Genotype 2/3 88,9 (72/81) * N\r 83,7 (77/92) 64,9 61,3
72) (50/77) (106/173)
60,2, 87,0 50,9, 78,9 51,7,70,8
NR 28,6 ‘ 57,0 12,4 44,1 13,6
(258& (147/258) (59/476) (26/59) (188/1.385)
W e 49,0, 64,9 27,4, 60,7 11,2, 15,9
Genotype 1/ 51,6 9,9 38,6 9,9
. /790) (94/182) (44/446) (17/44) (123/1.242)
42,1, 61,2 19,7,57,5 7,7,12,1
GenojRe 67,9 70,3 53,6 60,0 46,0
(74/109) (52/74) (15/28) (9/15) (63/137)
9 56,6, 84,0 27,4,92,6 35,0, 57,0
Ge
30,2 51,3 23,0 42,6 14,6
@ (343/1.135) (176/343) (162/704) (69/162) (270/1.846)
44,4, 58,3 32,6, 52,6 12,5, 16,7
2/3 resp77,1 73,0 75,6 63,5 55,3
(185/240) (135/185) (96/127) (61/96) (203/367)
64,6, 81,4 50,9, 76,2 48,6, 62,0
4 42,5 70,6 44,4 50,0 28,4
(17/40) (12/17) (12/27) (6/12) (19/67)
42,1,99,1 12,8, 87,2 14,2,42,5
METAVIR
Fibrose score




A%

F2 46,0 66,8 33,6 57,7 29,2
(193/420) (129/193) (78/232) (45/78) (191/653)
58,1, 75,6 43,3, 72,1 24,7, 33,8
F3 38,0 62,6 32,4 51,3 21,9
(163/429) (102/163) (78/241) (40/78) (147/672)
52,8, 72,3 36,7, 65,9 17,8, 26,0
F4 33,6 49,5 29,7 44,8 16,5
(192/572) (95/192) (116/390) (52/116) (159/966)
40,2, 58,8 32,9, 56,7 13,4,19,5
Baseline virus-
mangder
HVL (>600.000 32,4 56,1 26,5 41,4
IE/ml) (280/864) (157/280) (152/573) (63/152)
48,4, 63,7 31,2,51,7
LVL (£600.000 48,3 62,8 41,0 61,0
IE/ml) (269/557) (169/269) (118/288) (72/118) (
55,2,70,4 49,5, 72,6
NR: Non-responders defineret som serum/plasma HCV-rna-positive ved afslutning af mindst 18gge behandling.
HCV-RNA-serum males ved et videnskabeligt baseret kvantitativt polymerase ktions—-assay pa

et centralt laboratorium.
*Hensigt til at behandle-populationen inkluderer 7 patienter, hvor mindst 12 ugers ti@ behandlin*g ikke er
bekraftet.

Overordnet havde ca. 36 % (821/2.286) af patienterne ikke-malag¥gZV-rna plasmaniveau i den
12. behandlingsuge, malt ved hjalp af en videnskabelig base: @ detektionsgreense 125 IE/ml).

I denne undergruppe opretholdt 56 % (463/823) den virologisRy re#bonsrate. For patienter som
tidligerenhar veeret behandlet med ikke pegyleret inter er pegyleret interferon og som har
veret negativeni 12. behandlingsuge, var den fortagt nsrate henholdsvis 59 % og 50 %.
Blandt 480 patienter med > 2 log viral reduktion, m Ibar virus i uge 12, fortsatte sammenlagt
188 patienter behandlingen. Hos disse patient@ SVR 12 %.

Non-responders som tidligere havde figt ndling med pegyleret interferon alfa/ribavirin, var
mindre tilbgjelige til at respondere ii&ﬁ a genbehandling end non-responders pa ikke
4

pegyleret interferon alfa/ribavirin @2, versus 28,6 %). Hvis respons i 12. uge imidlertid var
opnaet, var der kun lille forske&i uanset tidligere behandling eller tidligere respons.
Genbehandling af tilbage%;patienter med ribavirin og interferon alfa-2b-kombinationsbehandling
To undersggelser vigdg @ vendelsen af ribavirin og interferon alfa-2b kombinationsbehandling
hos tilbagefaldspaMNMN€95-144 og 195-145); 345 patienter med kronisk hepatitis, som havde faet
tilbagefald eftes ti§ ¢ interferonbehandling, blev behandlet i seks maneder med en seks maneders
opfalgning. Ke ationsbehandling med ribavirin og interferon alfa-2b resulterede i et vedvarende
virologisk ZESN\OM, der var ti gange starre end ved interferon alfa-2b alene (49 % mod 5 %, p <

0,0001) gavnlige effekt blev opretholdt uafhengigt af standardforudsigelser om respons pa
inter a-2b sasom virusmangde, HCV-genotype og histologisk stadie.

angtidsvirkning - VVoksne
tore undersggelser med langtidsopfelgning inkluderede 1.071 patienter og 567 patienter efter
e

handling i tidligere undersggelser med henholdsvis non-pegyleret interferon alfa-2b (med eller uden
Ribavirin) og pegyleret interferon alfa-2b (med eller uden Ribavirin). Formalet med undersggelserne
var at evaluere varigheden af vedvarende virologisk respons (SVR) og bestemme virkningen af fortsat
viral negativitet pa kliniske resultater. Mindst 5 ars langtidsopfalgning er fuldfert efter behandling
af henholdsvis 462 patienter og 327 patienter. Kun henholdsvis 12 ud af 492 vedvarende respondenter
og 3 ud af 366 vedvarende respondenter fik tilbagefald i undersggelserne.



Kaplan-Meier-estimatet for fortsat vedvarende respons over 5 ar er 97 % (95 % Cl: 95-99 %) for
patienter, der fik non-pegyleret interferon alfa-2b (med eller uden Ribavirin), og det er 99 % (95 % CI:
98-100 %) for patienter, der fik pegyleret interferon alfa-2b (med eller uden Ribavirin).

SVR efter behandling af kronisk HCV med interferon alfa-2b (pegyleret eller non-pegyleret, med eller
uden ribavirin) resulterer i langtidsclearance af virus, hvilket medferer resolution af leverinfektion og
klinisk 'helbredelse’ af kronisk HCV. Dette udelukker imidlertid ikke forekomsten af

hepatitis-tilfeelde hos patienter med cirrhosis (inklusive hepatocarcinoma).

Padiatrisk population \
Klinisk virkning og sikkerhed: @

Ribavirin i kombination med peginterferon alfa-2b @
Barn og unge i alderen 3 til 17 ar med kompenseret kronisk hepatitis C og paviselig HCV-Lna
blev indrulleret i et multicenterforsgg og behandlet med ribavirin 15 mg/kg per dag plus \\6

pegyleret interferon alfa-2b 60 pg/m? én gang ugentligt i 24 eller 48 uger, baseret pa

HCV-genotype og baseline viral load. Alle patienter blev fulgt i 24 uger efter behang]i
107 patienter fik behandling hvoraf 52 % var kvinder, 89 % kaukasiske, 67 % med
HCV-genotype 1 og 63 % < 12 ar. Populationen der var indrulleret bestod hov
med mild til moderat hepatitis C. Pa grund af mangel pa data hos bgrn med s
sygdommen, og potentialet for ugnskede virkninger, fordel/risiko for korgRinat™hen af ribavirin

og pegyleret interferon alfa-2b skal det overvejes ngje i denne popula'{ pkt. 4.1, 4.4 0g 4.8).

alt

Undersggelsens resultater er sammenfattet i Tabel 13.

A%

Tabel 13 Vedvarende virologisk responsrater (n®° (%)) i tidli ehandlede bgrn og unge med
genotype og behandlingsvarighed — Alle forsz@
n=107 )
24 ugei’ X 48 uger

Alle genotyper 26/27 (INA 44/80 (55 %)
Genotype 1 P 38/72 (53 %)
Genotype 2 14/NP3 %) -
Genotype 3° o (100 %) 2/3 (67 %)
Genotype 4 ’%' - 4/5 (80 %)

a: Respons pa behandling blev definergs so e detekterbar HCV-rna ved 24 uger efter

behandlingen, lavere greense %etektion =125 IE/ml.
b: n = antalet afl respondenter/ant jeMter med given genotype og fastsat behandlingsvarighed.

c: Patienter med genotype 3Jgv vi ad (< 600.000 IE/mI) skulle modtage 24 ugers behandling
mens de med genot og hej viral load (> 600.000 IE/ml) skulle modtage 48 ugers

behandling.
Ribavirin i konebi \med interferon alfa-2b

Barn og unge 3 til 16 ar med kompenseret kronisk hepatitis C og paviselig HCV-RNA (malt
hos et cent aeratorium ved brug af en forskningsbaseret RT-PCR-analyse) blev inkluderet i to
multice dersggelser og fik ribavirin 15 mg/kg pr. dag plus interferon alfa-2b 3 MIE/m? tre gange
omu @ér efterfulgt af 6 maneders opfelgning efter behandling. I alt 118 patienter blev inkluderet:
57 @d, 80 % kaukasiske og 78 % genotype 1, 64 % i alderen <112 ar. Den inkluderede
bestod hovedsageligt af barn med mild til moderat hepatitis C. | de to multicenterforsgg,
an

@de vedvarende virologiske responsrater hos bgrn og unge til dem, der sas hos voksne. Grundet

glende resultater fra disse to multicenterforsag med bgrn med alvorlig sygdomsprogression, samt
muligheden for bivirkninger, ber forholdet mellem fordele og ulemper af kombinationen ribavirin og
interferon alfa-2b overvejes ngje i denne population (se pkt. 4.1, 4.4 og 4.8).

Undersggelsens resultater er summerede i Tabel 14.

Tabel 14. Vedvarende virologisk respons hos tidligere ubehandlede bgrn og unge




Ribavirin 15 mg/kg/dag
+

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

Samlet respons: (n=118)* 54 (46 %)*
Genotype 1 (n=92) 33 (36 %)*
Genotype 2/3/4 (n=26) 21 (81 %)*

A%

a. Defineret som HCV-RNA under detektionsgraensen ved brug af en forskningsbaseret RT-PCR-analyse ved afslutningen af
behandlingen og under opfalgningsperioden

*Antal (%) patienter @

Ribavirin i kombination med peginterferon alfa-2b
Et fem-arigt langtidsopfalgende observationsstudie indrullerede 94 pediatriske pati

TS
Data for langtidsvirkning ?6

hepatitis-C efter behandling i et multicenterstudie. Heraf var 63 vedvarende respo - Formalet
med dette studie var arligt at vurdere varigheden af vedvarende virologisk resp R) og vurdere
virkningen af fortsat viral negativitet pa de kliniske resultater hos patienter, dér M vedvarende

5 ar afsluttede 85 % (80/94) af alle deltagende patienter og 86 % (54/ e vedvarende
respondenter studiet. Ingen af de padiatriske forsggspersoner med IR tilbagefald i den 5-arige

opfalgningsperiode.
de 9; padiatriske patienter med kronisk

Ificenterstudier. Halvfjerds procent (68/97)
n, hvoraf 75 % (42/56) var vedholdende
vurdere varigheden af vedvarende virologisk

| negativitet pa de kliniske resultater hos patienter,
ehandlingen med interferon alfa-2b og ribavirin i 48
uger. Alle pa neer én af de padiatriskg r forblev vedvarende virologiske respondenter under
den langvarige opfalgning efter afslutNg®af behandling med interferon alfa-2b plus ribavirin.
Kaplan-Meier-estimatet for forts§edvarende respons i 5 ar er 98 % [95 % CI: 95 %, 100 %] for

respondenter 24 uger efter behandling med peginterferon alfa-2b og rib% i ¥ eller 48 uger. Efter

Ribavirin i kombination med interferon alfa-2b

Et fem-arigt langtidsopfalgende observationsstudie indr,
hepatitis C, efter behandling i to af de tidligere na&evn
af alle indrullerede forsggspersoner fuldfgrte unde
respondenter. Formalet med undersggelsen var
respons (SVR) og vurdere virkningen af for
der var vedholdende respondenter 24 uge

padiatriske patienter behandl interferon alfa-2b og ribavirin. Hertil kommer, at 98 % (51/52)
med normale ALAT-nivegyer pfalgningsuge 24 havde normalt ALAT-niveau ved deres sidste
besgg. K

SVR efter behand nisk HCV med ikke-pegyleret interferon alfa-2b med ribavirin resulterede

i Iangtids—clea irus, som resulterede i oplgsning af leverinfektion og klinisk ‘helbredelse’ af
kronisk HCV, udelukker dog ikke forekomsten af hepatiske haendelser hos patienter med cirrose
(herunder RgpdpCelluleert karcinom).

5.2 akokinetiske egenskaber

@r over-studie med enkeltdosis-ribavirin hos raske voksne forsggspersoner var formuleringerne
P

sel og oral oplgsning bioakvivalente.

Absorption
Ribavirin absorberedes hurtigt efter oral administration af en enkelt dosis (gennemsnitlig Tmax=1,5

timer), efterfulgt af hurtig fordeling og forlaengede eliminationsfaser (enkeltdosis halveringstid for
absorption, distribution og elimination er hhv. 0,05, 3,73 og 79 timer). Absorptionen er omfattende
med omkring 10 % af en radioaktivt meerket dosis udskilt i feeces. Den absolutte biotilgeengelighed er
imidlertid omkring 45 % - 65 %, hvilket synes at skyldes first pass-metabolisme. Der er en lineger
relation mellem dosis og AUC efter enkelte doser pa 200-1.200 mg ribavirin. Fordelingsvolumen er
cirka 5.000 liter. Ribavirin bindes ikke til plasmaproteiner.



Fordeling
Ribavirin-transport i non-plasmacompartments er blevet meget omfattende undersggt i rade

blodlegemer og er blevet identificeret til hovedsageligt at forega via en es-type equilibrativ nukleosid
transporter. Denne type transporter er til stede hos praktisk taget alle celletyper og kan veere arsag til
det hgje fordelingsvolumen for ribavirin. Forholdet blod:plasma ribavirinkoncentrationer er cirka
60:1; det overskydende ribavirin i blodet er til stede som ribavirinnukleotider afsondret i erytrocytter.

Biotransformation

Ribavirin har to metaboliseringsveje: 1) en reversibel phosphorylering; 2) en nedbrydning, der \
involverer deribosylation og amidhydrolyse til at danne en triazolcarboxylsyremetabolit. Bade @
ribavirin og dets triazolcarboxamid- og triazolcarboxylsyremetabolitter udskilles renalt. é

Ribavirin giver hgj inter- og intraindividuel variabilitet efter en enkelt oral dosis (intraindividu
variabilitet pa cirka 30 % for bade AUC og Crax), hvilket kan skyldes stor first pass metabolisQ
overfarsel inden for og uden for blodfordelingsrummet.

Elimination \'

Efter flergangsdosering ophobes ribavirin i udstrakt grad i plasma med en se starre AUC 1o
end ved engangsdosis. Efter peroral dosering med 600 mg to gange dagligt bl ady-state naet efter
cirka fire uger med gennemsnitlige steady-state plasmakoncentrationer ing 2.200 ng/ml. Efter
ophert dosering var halveringstiden cirka 298 timer, hvilket sandsynli pejler langsom
elimination fra nonplasmacompartments.

Overfarsel til s;edvaeske %

Der er foretaget undersggelser af overfarsel af ribavirin vi@ wavirinkoncentrationen i seedveske
er cirka to gange hgjere end i serum. Den systemiske e ing for ribavirin er imidlertid blevet
vurderet hos en kvindelig partner efter samleje m ndlet patient, og den forbliver yderst
begranset sammenlignet med den terapeutiske pI;x ncentration af ribavirin.

Effekt af fadeindtagelse @

Biotilgeengeligheden af en enkelt oral o&lﬁvirin forggedes ved samtidig

indtagelse af et maltid med hgjt fedtﬁ‘%-mucﬁ 09 Cmax Steg begge med 70 %). Det er muligt, at
den ggede biotilgengelighed i denge uMNersagelse skyldtes forsinket overfarsel af ribavirin eller
@&ndret pH. Den Kliniske relev &resultaterne fra denne enkeltdosis-undersggelse er uvis. | den
pivotale kliniske undersggels % patienterne instrueret i at indtage ribavirin til et maltid for at opna
maksimal plasmakoncent% ar ribavirin.

Nyrefunktion \
Baseret pa offeutli data var enkeltdosis -farmakokinetikken for ribavirin &ndret (aget AUC 0g
Cmax) hos pati fd nedsat nyrefunktion sammenlignet med kontrolpersoner (kreatininclearance >
90 ml/min m%ennemsnitlige AUC; var tre gange hgjere hos forsggspersoner med kreatininclearance
mellem 30 ml/min sammenlignet med kontrolpersoner. Hos forsggspersoner med kreatininclearance
melle 50 ml/min var AUCisto gange hgjere sammenlignet med kontrolpersoner. Dette synes at
vae rsaget af en reduktion af den tilsyneladende clearance hos disse patienter. Ribavirin-
tionerne er praktisk taget uforandrede ved haemodialyse.

8verfunktion

Enkeltdosisfarmakokinetikken for ribavirin hos patienter med let, moderat eller svaer
leverfunktionsnedsaettelse (Child-Pugh Classification A, B eller C) svarer til veerdier for normale
kontroller.

Aldre patienter (i alderen > 65 ar)

Specifikke farmakokinetikundersggelser hos &ldre personer er ikke blevet udfgrt. | en farmakokinetisk
populationsundersggelse var alder imidlertid ikke en afgerende faktor i kinetikken for ribavirin;
nyrefunktionen er den afggrende faktor.



Farmakokinetisk populationsanalyse blev udfert ved hjalp af spredte, indsamlede
serumkoncentrationsveerdier fra fire kontrollerede kliniske undersggelser. Den fremkomne
clearancemodel viste, at kropsveegt, ken, alder og serumkreatinin var de vigtigste kovarianser. For
mand var clearance cirka 20 % hgjere end for kvinder. Clearance steg som en funktion af
kropsvegten og faldt ved hgjere alder end 40 ar. Effekten af disse kovarianser pa ribavirinclearance
synes at veere af begraenset klinisk betydning pa grund af den kraftige restvariabilitet, der ikke tages
hgjde for med denne model.

Padiatrisk population \

Ribavirin i kombination med peginterferon alfa-2b @
Flerdosis farmakokinetiske egenskaber for ribavirin og peginterferon alfa-2b hos bgrn og unge K
patienter med kronisk hepatitis C er blevet evalueret i en Klinisk undersggelse. Hos bgrn og un

Qi%

patienter, der fik legemsoverflade-justeret dosering af peginterferon alfa-2b pa 60 pg/m?/u
forventes det log-transformerede forholdsskan over eksponering i doseringsinterval at vaeg

(90 % CI: 141-177 %) hgjere end den observerede eksponering hos voksne, der fik 1,5 ug. De
farmakokinetiske data for ribavirin (dosis-normaliseret) i dette studie svarede til de teret i et
forudgaende tudie af ribavirin i kombination med interferon alfa-2b hos bgrn og gn ienter og hos
voksne patienter. @

Ribavirin i kombination med interferon alfa-2b

Flerdosis farmakokinetiske egenskaber for ribavirin og interferon alf @ bgrn og unge med

kronisk hepatitis C i alderen 5 til 16 ar er opsummeret i Tabel 15.
interferon alfa-2b (dosis-normaliseret) er ens hos voksne og bg

okinetikken for ribavirin og
nge.

Tabel 15 Gennemsnitlig (% CV) flerdosis farmakokinetis wétre for interferon alfa-2b
og ribavirin ved indgift til paediatriske p med kronisk hepatitis C
Parameter R i Interferon alfa-2b
15 mg/kg/daJOrdelt pa 2 3 MIE/m? 3 gange om ugen
@oser (n=54)
=17)
Tmax (timer) . 1,9 (83) 5,9 (36)
Crmax (ng/ml) *\% 3.275 (25) 51 (48)
AUC* M 29.774 (26) 622 (48)
Tilsyneladende clearance I/ti 0,27 (27) Ikke udfart

*AUC12 (ng.time/ml) for%i » AUCq.24 (IE.time/ml) for interferon alfa-2b

5.3 Prekliniskz@edsdata
>

Ribavirin
Ribavirin e toksisk, teratogent eller begge dele ved doser et godt stykke under den
anbefale ne dosis i alle dyrearter, i hvilke undersggelser er blevet udfert. Misdannelser af

kraniu
Y,

, gje, keebe, lemmer, skelet og mave-tarmkanal blev registreret. Hyppigheden og
aden af de teratogene pavirkninger steg med stigende doser. Overlevelsen af fostre og
reduceret.

&r;toksicitetsunderszfgelse med rotter viste unger, der fik 10, 25 og 50 mg/kg ribavirin fra postnatal
dag 7 til 63, et dosisrelateret fald i samlet veekst. Dette viste sig efterfalgende som mindre fald i
kropsveegt, crown-rump-leengde 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 neuroadfaerd eller reproduktiv udvikling. Opnaede
plasmakoncentrationer hos rotteunger var under humane plasmakoncentrationer ved den terapeutiske
dosis.



Erytrocytterne er et primaert mal for toksicitet af ribavirin i dyreundersggelser. Anaemi forekommer
kort efter pabegyndt dosering, men er hurtigt reversibelt efter behandlingsophaer.

| 3 og 6 maneders undersggelser pa mus for at undersgge ribavirin-induceret testis- og
seedcellepavirkninger, forekom abnormaliteter i seedceller ved doser pa 15 mg/kg og derover. Disse
doser til dyr giver systemiske eksponeringer et godt stykke under dem, der opnas hos mennesker ved
terapeutiske doser. Efter behandlingsophgr forekom praktisk taget fuldstendig bedring fra ribavirin-
induceret testistoksicitet inden for en til to seedcelledannende cykli (se pkt. 4.6).

Genotoksicitetsundersggelser har vist, at ribavirin udgver nogen genotoksisk aktivitet. Ribavirin var

aktiv i Balb/3T3 in vitro transformation assay. Genotoksisk aktivitet sas hos muse-lymfomtesten og \
ved doser pa 20-200 mg/kg i en muse-mikronucleusprgve. En dominant letal test hos rotter var @
negativ, hvilket tyder pd, at hvis mutationer forekom i rotter, blev de ikke overfart via mandlige K

kansceller.
Ribavirin blev ikke fundet tumorfremkaldende i konventionelle karcinogenicitetsunderszg&
gnavere med lav eksposition sammenlignet med human eksponering under terapeutisk

omstandigheder (faktor 0,1 hos rotter og 1 hos mus). Derudover fremkaldte ribavirg umorer i en
26 ugers karcinogenicitetsundersggelse med den heterozygote p53(+/-) musemodgl n maksimalt
tolererede dosis pa 300 mg/kg (plasma ekspositionsfaktor cirka 2,5 sammenli human
eksponering). Disse undersggelser antyder, at potentiel karcinogenicitet af rib hos mennesker, er

usandsynlig. @

Ribavirin og interferon

Ved anvendelse i kombination med peginterferon alfa-2b eller n alfa-2b forarsagede ribavirin
ikke nogen virkninger, som ikke tidligere var set med hvert @ alene. Den vasentligste
behandlingsrelaterede g&ndring var en reversibel mild til mé\ mi, hvis sveerhedsgrad var starre,

end hvad der sas med hvert aktivt stof for sig. &

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGE@

6.1 Hjelpestoffer | l%
>

Kapselindhold

Calciumhydrogenphosphat é

Croscarmellosenatrium
Povidon
Magnesmmstearat

Gelatine

Kapselskal
TltandIOXId&

VB 2 Uforligeligheder

Ikke relevant
6.3 Opbevaringstid
2 ar

6.4  Seerlige opbevaringsforhold



Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.

6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser

Ribavirin Teva-kapsler er pakket i blisterpakninger, som bestar af polyvinylklorid (P\VVC)/polyethylen
(PE)/polyvinylidenklorid (PVdC)-aluminiumblisterpakninger.

Pakninger med 84, 112, 140 og 168 kapsler

Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart. @\'
6.6 Regler for bortskaffelse é

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinj# %

7. INDEHAVER AF MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

TevaB.V. Q’\'
Swensweg 5

2031GA Haarlem @'
Holland @

8.  MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (N
EU/1/09/509/001 - 84 harde kapsler
EU/1/09/509/002 — 112 hrde kapsler Q

EU/1/09/509/003 — 140 harde kapsler

EU/1/09/509/004 — 168 harde kapsler

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSF GSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for farste tilladelse: 31. marts ﬂx%
Dato for seneste fornyelse: 16. Jan r 2%4

10. DATO FOR AN NG AF TEKSTEN

Yderligere oplysnt dette lzegemiddel findes pa Det Europziske Laeegemiddelagenturs
hjemme5|de http / rema.europa.eu/

$
B
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A.  FREMSTILLERE ANSVARLIGE FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pd fremstillerne ansvarlige for batchfrigivelse

TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi 0t 13

H-4042 Debrecen

Ungarn

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5,
2031 GA Haarlem é

Holland

Teva Pharma SLU K
C/C,n°4 O
Poligono Industrial Malpica \
50016 Zaragoza 0
Spanien @

Pa lzegemidlets trykte indleegsseddel skal der anfares navn og adresse p fremstiller, som er
ansvarlig for frigivelsen af den pagaldende batch.

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER V NDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Leegemidlet ma kun udleveres efter begraenset re @ag I: Produktresumé; pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGEL@ FOR MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

o Periodiske, opdaterede sikk &beretninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af periogiske,Nepdaterede sikkerhedsindberetninger for dette leegemiddel

fremgar af listen over EU-refer, atoer (EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv

2001/83/EF, og alle efterfralge pdateringer offentliggjort pa den europeiske webportal for
leegemidler.

D. BETINGE @LER BEGRZAENSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKJ | ENDELSE AF LEGEMIDLET

o Ri tWwringsplan (RMP)

;@
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BILAG 1

ETIKETTERING OG INDL/EGSSED@






MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

Ydre @ske 84, 112, 140, 168 harde kapsler

1. LAGEMIDLETS NAVN

Ribavirin Teva 200 mg harde kapsler

ribavirin @

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER ~ & |

Hver kapsel indeholder 200 mg ribavirin. K\

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

[4.  LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNlNGSST@@E)
84 harde kapsler

112 harde kapsler @
140 harde kapsler Q

168 harde kapsler

B ANVENDELSESMADE OG ADMIN@R IONSVEJ(E)

Laes indlaegssedlen inden brug. %

Oral anvendelse \

UTILGANGE OR BZRN

N
6. S/ERLIG ADVA%EL@I, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES

Opbevares utilgae@for barn.

7. EV i;ELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

}giQJL@BSDATo
) Vil

| 9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.

10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL ELLER AFFALD HERAF
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Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN |

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem \
Holland @
~\
| 12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE) o~

*

EU/1/09/509/001 (84 harde kapsler) K\
EU/1/09/509/002 (112 harde kapsler) O
EU/1/09/509/003 (140 harde kapsler)

EU/1/09/509/004 (168 hérde kapsler) Q’\'

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER _ @

O

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEV 8

Receptpligtigt leegemiddel. \

/
| 15. |NSTRUKT|0NERVEDR@RE&@VENDELSEN |
NS

| 16.  INFORMATION I BRAI%EB(RIFT |

Ribavirin Teva 200 mg h%@er

R
17 ENTYDJG@TIFIKATOR — 2D-STREGKODE

Lot

Der er anfopagnRD-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

)
‘ 18. YDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

&

NN:
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MINDSTEKRAV TIL MAERKNING PA BLISTER ELLER STRIPS

Indre emballage (blisterfolie)

|1.  LAGEMIDLETS NAVN |

Ribavirin Teva 200 mg harde kapslser \
ribavirin @
o\
| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN fU
L J
Teva B.V. K
) |

3. UDL@BSDATO
EXP 5

| 4. BATCHNUMMER 3>

Lot Q
| 5. ANDET \"&
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Indlaegsseddel: Information til brugeren

Ribavirin Teva 200 mg harde kapsler
Ribavirin

Laes denne indleegsseddel grundigt inden du begynder at tage dette leegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlagssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

- Sperg leegen, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet, hvis der er mere, du vil vide. \

- Laegen har ordineret Ribavirin Teva til dig personligt. Lad derfor vaere med at give medicinen til
andre. Det kan veere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har. @

- Kontakt leegen, apoteketpersonalet eller sundhedspersonalet, hvis du far bivirkninger, heru K
bivirkninger, som ikke er nevnt her. Se punkt 4. @

Oversigt over indlaegssedlen: \'OK

Virkning og anvendelse

1.

2. Det skal du vide, fgr du begynder at tage Ribavirin Teva 0

3. Sadan skal du tage Ribavirin Teva

4. Bivirkninger

5. Opbevaring @

6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger K

1. Virkning og anvendelse q

Ribavirin Teva indeholder det aktive stof ribavirin. D middel stopper mangfoldiggarelsen af

hepatitis C virus. Ribavirin Teva ma ikke tages aIK

Afheangig af hvilken genotype af hepatitis C- du har, kan legen velge at behandle dig med en
kombination af dette leegemiddel og andrel ler. Der kan veere yderligere begransninger til
behandlingen afhaengigt af, om du tid evet behandlet for kronisk hepatitis C-infektion eller
ej. Din laege vil anbefale en passend@{%ﬂlmg

Kombinationen af Ribavirin T andre leegemidler anvendes til at behandle voksne patienter, som
har kronisk hepatitis C (HCV)?
Ribavirin Teva kan anven¥gs hos tidligere ubehandlede bgrn og unge (barn i alderen 3 ar og aldre

samt unge) uden alvﬂ sygdom.
Til paedlatrlske» (barn og unge), der vejer mindre end 47 kg, er en oplgsning tilgengelig.

Sparg Iaeg@pa apoteket, hvis der er noget, du er i tvivl om.

2. %ﬁ skal du vide, for du begynder at tage Ribavirin Teva

@ikke Ribavirin Teva

VTag ikke Ribavirin Teva, hvis noget af falgende geelder for dig eller det barn, du har ansvar for.

Sparg laeegen eller apotekspersonalet, far du tager Ribavirin Teva.

- hvis du er allergisk over for ribavirin eller et af de gvrige indholdsstoffer i dette lsegemiddel
(angivet i afsnit 6)

- hvis du er gravid eller planlaegger at blive gravid (se afsnittet "Graviditet og amning”)

- vis du ammer

- hvis du har haft alvorlige hjerteproblemer inden for de sidste 6 maneder.

- hvis du har en eller anden form for blodsygdom, sdsom blodmangel (lavt blodtal), talassemi,
seglcelleanaemi.
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Bemeark:  Lees afsnittet "Tag ikke" i indleegssedlerne for de andre leegemidler, som anvendes
sammen med dette leegemiddel.

Advarsler og forsigtighedsregler

Der er mange alvorlige bivirkninger forbundet med kombinationsbehandling med ribavirin og

(peg)interferon alfa. Disse inkluderer:

o Psykiatriske pavirkninger og pavirkninger af centralnervesystemet (sasom depression,
selvmordstanker, selvmordsforsgg, aggressiv adfaerd osv.). Seg omgaende hjelp, hvis du \
bemaerker, at du bliver deprimeret eller far selvmordstanker, eller hvis din adferd a&ndrer sig.

Maske ber du overveje at bede et familiemedlem eller en god ven om at hjalpe dig med at v @
opmaerksom pa tegn pa depression eller andringer i din adfaerd \

) Svere gjensygdomme @

o Tand- og tandkgdssygdomme: Tand- og tandkadssygdomme er set hos patienter, sorﬁ@et
behandlet med ribavirin og (peg)interferon alfa-2b samtidig. Du skal barste dine taeﬁ
grundigt 2 gange dagligt og ga til regelmassigt tandeftersyn. Nogle patienter ka t®op. Hvis
du ger det, sa husk at skylle munden omhyggeligt bagefter K

o Nogle bgrn og unge opnar ikke fuld voksenhgjde Q

o Forhgjet hypofysehormon relateret til skjoldbruskkirtlen (TSH) hos bz% ge

Bgrn og unge gg

Hvis du har ansvar for et barn, og leegen beslutter ikke at udsette konWin®onsbehandlingen med
peginterferon alfa-2b eller interferon alfa-2b indtil barnet er vokse et vigtigt at veere
opmarksom pa, at denne kombinationshehandling forarsager &mning, som kan veere varig

hos nogle patienter.
Derudover er falgende bivirkninger forekommet hos %er tager Ribavirin Teva:
Haemolyse: Ribavirin Teva kan medfare nedbryd de blodlegemer, hvilket forarsager anemi,
som kan svaekke din hjertefunktion eller forveerre syMyptomerne pa hjertesygdom.

Pancytopeni: Ribavirin Teva kan medfare ned a@ll blodplader samt rgde og hvide blodlegemer, nar det
anvendes sammen med peginterferon. %

<>
Standardblodprever vil blive taget x*tjekke dit blod samt nyre- og leverfunktion.
|

- Blodpraver vil blive taget r@ me&ssigt for at hjelpe din lege til at vide, om denne behandling
virker.
- Afheangigt af resulfater disse praver, kan din leege e&ndre/tilpasse antallet af harde kapsler,
%/'e, ordinere en anden pakningsstarrelse af dette leegemiddel, og/eller

du eller barnet ska
&ndre varighagde in behandling.
- Hvis du har ikler alvorlige nyre- eller leverlidelser, vil denne behandling blive stoppet
*

Sgg omgaen , hvis du udvikler symptomer pa en sver allergisk reaktion (sdsom vanskeligheder
med at tr effet, hveesende vejrtreekning eller naldefeber) under denne behandling.

Tal W leege, hvis du eller barnet du har ansvar for:
D n kvinde i den fadedygtige alder (se afsnittet "Graviditet og amning”).

en mand, og din kvindelige partner er i den fgdedygtige alder (se afsnittet "Graviditet og

amning™).
Vo tidligere har haft en hjertelidelse eller har en hjertesygdom.
o har andre problemer med leveren ud over hepatitis C-infektion.
o har problemer med dine nyrer.
e har hiv- (humant immundefektvirus) infektion eller nogensinde har haft andre problemer med dit
immunsystem.

Se indlaegssedlen for (peg)interferon alfa for yderligere information om disse sikkerhedsforhold.
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Bemark:  Lees afsnittet ”Advarsler og forsigtighedsregler” i indlaegssedlen for de andre leegemidler,
du tager sammen med Ribavirin Teva, far du begynder kombinationsbehandlingen.

Bgrn og unge
Hvis barnet vejer under 47 kg eller ikke kan sluge kapslen, findes der en oral oplgsning af ribavirin.

Brug af anden medicin sammen med Ribavirin Teva
Forteel det altid til leegen eller apotekspersonalet, hvis du eller det barn du har ansvar for, bruger anden
medicin eller har gjort det for nylig:
- azathioprin er et legemiddel, der undertrykker immunsystemet (immunsuppressivum), og \
anvendelse af denne medicin i kombination med ribavirin kan gge risikoen for at udvikle KQ

alvorlige blodsygdomme.
- medicin mod hiv (humant immundefektvirus - [nukleosid revers transkriptasehaemme&

og/eller anti-retroviral kombinationsbehandling (CART)]: ¢

- Dette legemiddel i kombination med alfa interferon og anti-hiv-medicin kan @l oen
for meelkesyreacidose, leversvigt og udvikling af blodabnormiteter (redukigOmy ntallet af
infektioner

og blodkoagulerende celler kaldet blodplader).

- Med zidovudin eller stavudin er det ikke sikkert, om dette leege il &ndre maden,
disse leegemidler virker pa. Dit blod vil derfor blive undersggt relg%%ssigt for at sikre, at
HIV-infektionen ikke forverres. Hvis den forveerres, vil di beslutte, om din
behandling med Ribavirin Teva skal e&ndres. Endvidere lﬂg nter, der far zidovudin

rade blodlegemer, der transporterer ilt, visse hvide blodlegemer der belf

med ribavirin i kombination med alfa interferoner, et risiko for at udvikle
anemi (lavt antal rgde blodceller). Derfor kan bru dovudin og ribavirin i
kombination med alfa interferoner ikke anbefal
- Pagrund af risikoen for maelkesyreacidose (0
pancreatitis kan brugen af ribavirin og dj

og stavudin skal undgas.
- Patienter med bade hiv- og HCV-infekti ed fremskreden leversygdom, der tager

(cART), kan have gget risiko for %rring af leverfunktionen. Tilfgjelse af behandling
med en alfa interferon alene I bination med ribavirin kan gge risikoen i denne
patientundergruppe. .

Bemark: Las afsnittet "Brug af a$en dicin” i indlaegssedlen for de andre leegemidler, der

af maelkesyre i kroppen) og
ikke anbefales, og brugen af ribavirin

anvendes sammen med Ribavig a, for du begynder kombinationsbehandlingen med dette
lzegemiddel.

Graviditet og amnigg \

Hvis du er gravid, ke tage dette leegemiddel. Laegemidlet kan veere meget skadeligt for dit
ufgdte barn (fosge

Bade kvin@g mandlige patienter skal tage serlige forholdsregler i forbindelse med seksuel
u

aktivite ndga graviditet:
o r eller kvinder i den fadedygtige alder:

Du ve en negativ graviditetstest far behandlingen, hver maned under behandlingen og i fire
dewefter behandlingen er stoppet. Dette skal du tale med din leege om.
Meend:
V av ikke samleje med en gravid kvinde, medmindre du bruger et 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 syv maneder efter behandlingen er stoppet. Du
eller din kvindelige partner skal bruge sikker preevention i den periode, du tager dette leegemiddel, og i
syv maneder efter behandlingen er stoppet. Dette skal du tale med din leege om (se afsnit "Tag ikke
Ribavirin Teva”).
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Hvis du er kvinde og ammer, ma du ikke tage dette leegemiddel. Afbryd amning fer du begynder at
tage leegemidlet.

Sperg din lege eller apoteket til rads, far du tager nogen form for medicin.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Dette lzegemiddel pavirker ikke din evne til at kere bil eller betjene maskiner, men andre leegemidler

anvendt i kombination med Ribavirin Teva kan pavirke din evne til at fare motorkaretgj eller betjene
maskiner. Far derfor ikke motorkaretgj eller betjen ikke maskiner, hvis du bliver treet, sgvnig eller \

forvirret af denne behandling. @

Ribavirin Teva indeholder natrium
Dette lzegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. harde kapsel, dvs. det er'&
.

vaesentlige natriumfrit. K\
Generel information omkring brugen af dette leegemiddel: %0

Tag altid leegemidlet ngjagtigt efter laegens anvisning. Er du i tvivl, s& sperg | eller pa apoteket.
Tag ikke mere end den anbefalede dosis og tag medicinen sa lznge som@skrevet Din laege har
bestemt den korrekte dosis af leegemidlet pa basis af din eller barnets

3.  Sadan skal du tage Ribavirin Teva

Voksne
Den anbefalede dosis og behandlingsvarighed af Ribavirin \%nger af, hvor meget patienten
vejer, og hvilken medicin som anvendes i kombinationsbeMgn

Brug til bgrn og unge

Dosering til bgrn over 3 ar og unge afhanger af, hv get patienten vejer, og hvilken medicin der
anvendes i kombinationsbehandlingen. Den a lede dosis af Ribavirin Teva i kombination med
interferon alfa-2b eller peginterferon alfa% i nedenstaende tabel.

A

Ribavirin Teva-dosis baseret pa kroﬁx ed anvendelse sammen med med interferon alfa-2b eller
b

peginterferon alfa-2b nQ g™ over 3 &r og unge

Hvis barnet/den unge vejer ormal daglig Ribavirin Teva- Antal 200 mg kapsler
(kg) R dosis
47 - 49 \ 600 mg 1 kapsel om morgenen og

2 kapsler om aftenen

&
50-6 \ 800 mg 2 kapsler om morgenen og
. 2 kapsler om aftenen

Se voksendosis

rede dosis gennem munden med vand og sammen med mad. Tyg ikke de harde kapsler.
nge, som ikke kan sluge en hard kapsel, findes en oral oplgsning af ribavirin.

# Dette legemiddel er kun til anvendelse i kombination med andre liegemidler mod hepatitis
C virus infektion. For fuldsteendig information laes afsnittet ”Sadan skal du bruge” i
indlaegssedlen for de andre leegemidler, du tager sammen med Ribavirin Teva.

Hvis du har taget for mange Ribavirin Teva harde kapsler
Forteel det til din lzege eller apotekspersonalet s& hurtigt som muligt.

Hvis du har glemt at tage Ribavirin Teva

Tag/giv den glemte dosis s hurtigt som muligt samme dag. Hvis der er gaet en hel dag, skal du tale
med din leege.
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Du ma ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis.

Sperg legen eller pa apoteket, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4, Bivirkninger

Laes afsnittet “Bivirkninger” i indlaegssedlen for de andre leegemidler, du tager sammen med Ribavirin

Teva. \

Dette leegemiddel, der er anvendt i kombination med andre lsegemidler, kan som al anden medicin @
give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger. Selvom ikke alle bivirkningerne forekommer, k
kraeve laegelig behandling, hvis de forekommer.

Kontakt straks din laege, hvis du oplever nogle af falgende bivirkninger, der kan foreko ;
kombinationshbehandling med andre leegemidler:

- brystsmerte eller vedvarende hoste, &ndringer i maden dit hjerte slar pa, besw

- forvirring, nedtrykthed selvmordstanker eller aggressiv opfarsel, selvmordf nker om at
true andre pa livet,

- falelseslashed eller prikkende fornemmelse,

- besveer med at sove, teenke eller koncentrere dig,

- kraftige mavesmerter, sort eller tjeerelignende affgring, blod i aff rgaer urin, smerter i nederste
del af ryggen eller siden,

- smertefuld eller vanskelig vandladning,

- alvorlig blgdning fra din naese, %

- feber eller kulderystelser begyndende efter nogle fa ug@e dling,

- problemer med synsevnen eller hgrelsen,

- kraftigt hududsleet eller radme.

Folgende bivirkninger er blevet rapporteret m mbinationen af dette leegemiddel og et alfa
interferon produkt hos voksne:

Meget almindelige rapporterede biw’@ﬁ (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer):
— fald i antallet af rgde blodle er yom kan medfare treethed, andengd, svimmelhed), fald i
neutrofiler (der ger dig mﬁdtagelig for forskellige infektioner),
I

- koncentraﬂonsbesv% af angst eller nervgsitet, humgrsvingninger, falelse af nedtrykthed
eller irritabilitet, f@ sgvnighed, besveer med at falde i sgvn eller sove igennem,

aryngitis (ondt i halsen),

d, feber, influenzalignende symptomer, hovedpine, kvalme, kulderystelser,
opkastning, svaghed,

hed, veegttab, mavesmerte,

, irritation, hartab, klge, muskelsmerter, muskelgmhed, smerte i led og muskler, udslet.

(@wz;ige rapporterede bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer):

fald i antallet af celler, der far blodet til at starkne, kaldet blodplader (hvilket kan resultere i, at det er

V lettere at fa bla meerker og spontane blgdninger), fald i visse hvide blodlegemer kaldet lymfocytter
(som hjeelper med at bekaempe infektion), nedsattelse af skjoldbruskkirtlens funktion (hvilket kan
gere dig traet, depressiv, forgge din fglsomhed for kulde samt andre symptomer), forhgjet sukker
eller urinsyre (som ved urinsur gigt) i blodet, lavt calciumniveau i blodet, alvorlig anemi,

- svampe- eller bakterieinfektioner, grad, agitation, hukommelsestab eller nedsat hukommelse,
nervgsitet, unormal adfzerd, aggressiv opfarsel, vrede, forvirring, manglende interesse, mental
lidelse, humgraendringer, unormale dramme, gnske om at skade dig selv, falelse af sgvnighed,
sgvnbesver, manglende interesse i sex eller manglende mulighed for at gennemfare sex,
svimmelhed (folelse af at dreje rundt),
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- uklart eller unormalt syn, gjenirritation eller -smerte eller -infektion, tarre eller tarefyldte gjne,
andringer i din herelse eller stemme, ringen for grerne, areinfektion, arepine, forkalelsessar (herpes
simplex), smagsforstyrrelser, tab af smagssans, bledende tandkad eller sar i munden, breendende
fornemmelse pa tungen, smhed i tungen, tandkadsbetandelse, tandproblem, migreane,
luftvejsinfektioner, bihulebeteendelse, naeseblod, hoste uden slim, hurtig eller besveerlig
vejrtraekning, tilstoppet eller lgbende naese, terst, tandlidelse,

— hjertemislyd (unormal lyd af hjerteslag), brystsmerte eller ubehag i brystet, svaghedsfornemmelse,
utilpashed, redme, 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 affgringer, smerte pa hgjre side af dine ribben, @
forstarret lever, maveonde, hyppig vandladningstrang, stgrre vandladning end seedvanlig, K
urinvejsinfektion, unormal urin, @

— uregelmaessig, manglende eller udebleven menstruation, unormalt kraftige og forlaenge@
menstruationsperioder, smertefuld menstruation, lidelse i eeggestok eller skede, brystﬂ

erektile problemer,

- unormal harstruktur, akne, gigt, bla meerker, eksem (betzendt, rad, klgende og ter @gle tilfeelde
med vaeskende laesioner), naeldefeber, gget eller nedsat falsomhed ved bergring n delse,
muskelspasmer, folelseslgshed eller prikkende fornemmelse, smerte i lemm smerter,
rystende heender, psoriasis, oppustede eller opsvulmede hander og ankle%@lsomhed, udsleet
med heavede plettede lasioner, radme i huden eller hudlidelse, haevet gMgt, opsvulmede kirtler
(opsvulmede lymfeknuder), gmme muskler, tumor (uspecificeret){ r gang, forstyrrelser i
vaeskebalancen.

— at hgre eller se billeder, der ikke er til stede,

— hjerteanfald, panikanfald,

— overfglsomhedsreaktion over for medicinen,

— betendelse i bugspytkirtlen, knoglesmerte, dia mellitus (sukkersyge),

— muskelsvaghed. @
Sjeeldent rapporterede bivirkninger (ka@ﬂﬂe hos op til 1 ud af 1.000 personer):

Ikke almindelige rapporterede bivirkninger(kan forekomme@l ud af 100 personer):

— anfald (kramper), ¢
— lungebetandelse,

— reumatoid arthrit, nyrepro &r,
— mgrk eller blodig affarin nse mavesmerter,
— sarcoidose (en sygdoyQ karakteriseret ved leengerevarende feber, vaegttab, ledsmerte og

-opsvulmen, hd& haevede kirtler),

— vaskulitis.
*
Meget sjeelde &rede bivirkninger(kan forekomme hos op til 1 ud af 10.000 personer):
- selvm

Ikke @ivirkninger (hyppighed kan ikke vurderes ud fra tilgeengelige data):
£

Ker om at true andre pa livet,

2l (unormalt stor eller ungdvendig entusiasme),
perikarditis (beteendelse i hjertesaekken), perikardial effusion [en vaeskeansamling, der udvikles
V mellem perikardium (hjerteseekken) og selve hjertet].
Bivirkninger hos bgrn og unge

De fglgende bivirkninger er rapporteret ved kombination af dette leegemiddel og et interferon alfa-2b
produkt hos bgrn og unge

Meget almindelige rapporterede bivirkninger (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer):

- nedsat antal rgde blodlegemer (som kan medfgre treethed, andengd, svimmelhed), nedsat antal
neutrofiler (der ger barnet mere modtagelig for forskellige infektioner),

23



A%

Almindeligt rapporterede bivirkninger(kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer):

nedseettelse af skjoldbruskkirtlens funktion (hvilket kan gare dig treet, depressiv, forgge din
fglsomhed for kulde samt andre symptomer),

folelse af depression eller irritabilitet, ubehag i maven, utilpashed, humgrsvingninger, falelse af
sgvnighed, besvaer med at falde i sgvn eller sove igennem, virusinfektion, svaghedsfornemmelse,

diarré, svimmelhed, feber, influenzalignende symptomer, hovedpine, tab af eller gget appetit,
veegttab, nedsat vaekst (hgjde og vaegt), smerte pa hgjre side af dine ribben, pharyngitis (ondt i
halsen), kulderystelser, mavesmerte, opkastning,

tgr hud, hartab, irritation, klge, muskelsmerter, muskelgmhed, smerte i led og muskler, udslet. \

<

fald i antallet af celler, der far blodet til at starkne, kaldet blodplader (som kan resultere i at det eé
lettere at fa bla meerker og spontane blgdninger), 6
forhgjet triglycerid i blodet, forhgjet urinsyre i blodet (som ved urinsur gigt), foragelse
skjoldbruskkirtelfunktionen (hvilket kan give nervgsitet, varmeintolerans og @g ndens
vagttab, hjertebanken, rysten), 5?
agitation, vrede, aggressiv opfarsel, adfaerdsforstyrrelse, koncentrationsbesvae esmaessig
ustabilitet, besvimelse, falelse af angst eller nervgsitet, falelse af kulde, forvirring,
falelse af rastlgshed, falelse af sgvnighed, manglende interesse eller oprr%o hed, humgr
endringer, smerter, darlig sgvn kvalitet, ga i savne, selvmordsforsg mer med at sove,
usedvanligedramme, gnske om at skade dig selv,
bakterieinfektioner, almindelig forkalelse, svampeinfektioner
gjne, greinfektion, gjenirritation eller -smerte eller -infektio
stemme, forkelelsessar, hoste, tandkgdsbetendelse, naesebl
pharyngitis (ondt i halsen), hurtig vejrtreekning, luftvej
revner i hjgrnerne af munden, andengd, bihulebet
tilstoppet eller lgbende naese, ondt i hals, tandg

t syn, tarre eller tarefyldte
Smagssans, &ndringer i din
eirritation, mundsmerte,

er, afskalling af leeberne og

, nysen, sar i munden, gmhed i tungen,
yld, tandlidelse, svimmelhed (fglelse af at
dreje rundt), svaghed,
brystsmerte, radmen, palpitationer (dunkegge hj®rteslag), hurtig hjerterytme,
abnorm leverfunktion, é

sure opstad, rygsmerter, sengevaedn Stoppelse, gastro-gsofageal eller rektal lidelse,
inkontinens, gget appetit, betee LNembranen i maven og tarmen, maveonde, lgs affaring,
vandladningslidelser, urinvejsin n,

sveer, uregelmassige eller uagbleven menstruation, unormal kraftig og forleenget menstruation,
lidelser i vagina, inflamngiE vagina, testikelsmerte, udvikling af mandlige kropstrak,

akne, bla merker, elgggm ndt, rad, klgende og ter hud, i nogle tilfelde med vaeskende
leesioner), gget ell %t felsomhed for bergring, gget svedtendens, ggning i muskelbeveaegelse,
gmme muskl @ arme og ben, neglelidelse, falelseslashed eller prikkende fornemmelse,
bleg hud, ud haevede plettede laesioner, rystende hander, radmen af huden eller
hudlidelsék vning af huden, lysfglsomhed, hudsar, haevelse pa grund af vaeskeophobning,

haeve@ (heevede lymfeknuder), rysten, tumor (uspecificeret).

Ikke al e rapporterede bivirkninger(kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer):

&

adfaerd, emotionel lidelse, angst, mareridt,
ing fra slimhinden i indre gjenlag, slaret syn, dgsighed, overfglsomhed over for lys,

ki®Ende gjne, ansigtssmerte, tandkagdsbetaendelse,
brystubehag, besvaer ved at treekke vejret, lungeinfektion, nasal ubehag, lungebetandelse, hiven
efter vejret,
lavt blodtryk,
forstarret lever,
smertefuld menstruation,
klge ved endetarmen (bgrneorm eller spoleorm), bleeredannende udslat (helvedesild), nedsat
felsomhed over for bergring, muskeltrekninger, smerter i huden, bleghed, afskalning af huden,
redme, havelse.

Forsgg pa at gare skade pa sig selv har ogsa veeret rapporteret hos voksne, bgrn og unge.
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Dette leegemiddel i kombination med et alfa interferonprodukt kan ogsa forarsage:

— aplastisk aneemi, pure red cell aplasi (en tilstand, hvor kroppen er ophgrt med eller har nedsat
produktionen af rade blodlegemer). Dette forarsager sveer anemi, og symptomer herpa omfatter
uszedvanlig traethed og mangel pa energi,

— vrangforestilling, gvre og nedre luftvejsinfektion,

—  betaendelse i bugspytkirtlen,

—  kraftigt udslaet, som kan optraede i forbindelse med blerer i mund, nase, gjne og andre
slimhindemembraner (erythem muliforme, Stevens Johnson syndrom), toksisk epidermal
nekrolyse (bleeredannelse og afskalning af det gverste lag af huden). \

De faglgende bivirkninger er ogsa blevet rapporteret ved kombination af dette ls&egemiddel og et al K
interferon-produkt: @
— unormale tanker, hgre og se ting som ikke er til stede, @ndret mental status, desorienterf 6
— angiogdem (heevede hander, fadder, ankler, ansigt, laeber, mund eller hals, hvilket gzr{&

sveert at synke eller treekke vejret), Q
— Vogt-Koyanagi-Harada syndrom (en autoimmun inflammatorisk sygdom, der pa jne, hud og

kroppen), vedvarende hoste,
— gjenproblemer herunder beskadigelse af nethinden, obstruktion af arm i nethinden,
inflammation af den optiske nerve, haevelse af gjet og nethinde-ek. r (hvid aflejring pa

membraner i gret, hjerne og rygmarv), Q
— sammentrakning af bronkierne og anafylaksi (en alvorlig allergisk reaktiow mmer hele

- akutte overfglsomhedsreaktioner herunder urticaria (nzlgefRbeJ\ bla marker, intens smerte i arme
og/eller ben, smerter i ben eller lar, indskraenket beveeg®{sedsmwéde, stivhed, sarcoidosis (en
sygdom karakteriseret ved vedvarende feber, vagtt, e og haevede led, hudlesion og haevede
kirtler).

nethinden), @
— forstarret mave, halsbrand, problemer med tarmbevaegelse ertefulde tarmbevaegelser,

Dette leegemiddel i kombination med peginter@a&b eller interferon alfa-2b kan ogsa bevirke:
—  mark, grumset eller unormalt farvet

rif,
—  vejrtreekningsproblemer, aendrin%%ﬂéde dit hjerte slar, brystsmerte, smerte i venstre arm,
>

kaebesmerte,

—  bevidstlgshed,
—  tab af brugsevne, heengen r tab af kraft i ansigtsmuskler, tab af falesans,
—  synstab.

Du eller din plejeriI te din lege omgaende, hvis du oplever nogle af disse bivirkninger.

Hvis du er en o @ ient med bade HCV- og hiv-infektion, der far anti-HIV behandling, kan
samtidig indt ot dette leegemiddel og peginterferon alfa gge din risiko for forvaerring af
leverfunkti iretroviral kombinationsbehandling (CART) og @ge risikoen for malkesyreacidose,
dvikling af unormaliteter af blodet (nedsat antal rede blodlegemer, der transporterer

e blodlegemer, der bekeemper infektion og celler, som far blodet til at starkne og som
dplader) (NRTI).

/HIV co-inficerede patienter, der fik CART, er nedenstaende supplerende bivirkninger
ommet ved kombinationen af ribavirin og peginterferon alfa-2b (ikke listet oven for for
virkninger hos voksne):

V— nedsat appetit,

—  rygsmerter,

— nedsat antal CD4-lymfocytter,

—  ufuldkommen fedtomsatning,

— leverbeteendelse,

— smerte i lemmer,

— svamp i mundhulen (trgske),

— unormale laboratorieblodverdier.
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Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, bar du tale med din leege, sygeplejerske eller apoteket. Dette galder
ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlaegsseddel. 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 hjelpe med at fremskaffe mere information
om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring \

Opbevar legemidlet utilgengeligt for barn. @

Brug ikke dette leegemiddel efter den udlgbsdato, der star pa a&esken og blisteren efter EXP. @
Udlgbsdatoen er den sidste dag i den naevnte maned. ¢ 6

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C. é
Brug ikke dette leegemiddel, hvis du bemarker en &ndring i udseendet af kapsle@

Sperg pa apoteket, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til ml@'mé du ikke smide
medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

Ribavirin Teva indeholder:

6. Pakningsstagrrelser og yderligere oplysninger q@

Aktivt stof: Ribavirin 200 mg
@vrige indholdsstoffer: calciumhydrogenphosphat, armellosenatrium, povidon,
magnesiumstearat. Kapselskallen indeholder @frgioxid (E171) og gelatine. Kapselskalpraegningen

indeholder shellac, titandioxid (E171) og% (E 132).

Udseende og pakningsstarrelser ’\%

Ribavirin Teva er en hvid, uig sigtig, hard kapsel maerket med blat tryk.
Ribavirin Teva fas i forskellig ningsstarrelser indeholdende 84, 112, 140 eller 168 kapsler til at

sluge.
Ikke alle pakning er ngdvendigvis markedsfart.
*
Din laege vil den pakningsstarrelse, som er bedst til dig.

Indeha arkedsfgringstilladelsen
Teva @
SW@{ 5
aarlem
and

Fremstiller

Teva Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi Ut 13

Debrecen H-4042

Ungarn

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5
2031 GA Haarlem
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Holland

Teva Pharma SLU
C/IC,n°4

Poligono Industrial Malpica
50016 Zaragoza

Spanien

Hvis du gnsker yderligere oplysninger om Ribavirin Teva, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsfgringstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien

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

Tél/Tel: +32 38207373

Buarapus
Tesa ®apma EAJL
Ten: +359 24899585

Ceska republika

Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.

Tel: +420 251007111

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

Deutschland
TEVA GmbH

Tel: +49 73140208
Eesti

Tel: +372 6610801

EALGOO Q\'
Specifar A.B.E. \
TnA: +30 212
Espaﬁa@
Teva@ a, S.L.U.
T% 13873280

eva Santé

V Tél: +33 155917800

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

UAB Teva Baltics Eesti filiaé

Lietuva K
UAB Teva Baltics @
Tel: +370 52660203 ’\%

Luxembourg/Luxemburg é
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./A \
Belgique/Belgien 6
Tél/Tel: +32 38207373

Magyarorszag @
Teva Gydgyszergyar Z&

Tel: +36 1288640

Malta q

Teva Pha @icaslreland
L-Irla

Te\ 127700

rland
a Nederland B.V.
,$ Tel: +31 8000228400

N

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66775590

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1970070

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

Portugal

Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos,
Lda.

Tel: +351 214767550

Romania

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

27



Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +353 19127700

island

Teva Finland Oy
Finnland

Simi: +358 201805900

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

Kvzpog

Specifar A.B.E.E.
EAMGSo

TnA: +30 2118805000

Latvija
UAB Teva Baltics filiale Latvija
Tel: +371 67323666

Denne indleegsseddel blev senest e&endret den

Andre informationskilder

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 15890390

Slovenska republika

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

Suomi/Finland

Teva Finland Oy K
Puh/Tel: +358 201805900 @
0\6

Sverige K
Teva Sweden AB O
Tel: +46 42121100 \
United Kingdom @'

Teva UK Limited @
Tel: +44 1977628500

%,
O

Yderligere information om dette lsegemiddel er ti @pé Det Europaiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.

Denne indlegsseddel findes pa alle EU-/%@Q pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs

hjemmeside.
*
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