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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Ribavirin Mylan 200 mg Hartkapseln

2.  QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Hartkapsel enthalt 200 mg Ribavirin.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:

Jede Hartkapsel enthdlt 15 mg Lactose-Monohydrat. %

Vollstdndige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1. 6

3. DARREICHUNGSFORM \%
Hartkapsel @

WeiR-opaker Kapselkorper, mit Aufdruck ,,riba/200% in griiner Farbe, und mif wRg= er Kappe, mit
Aufdruck ,,riba/200 in griiner Farbe. $

4, KLINISCHE ANGABEN K

4.1  Anwendungsgebiete @

Ribavirin Mylan ist indiziert zur Behandlung der chronis itis-C- Virusinfektion
(HCV-Infektion) und darf nur als Teil eines KombirgtioNg-DWei#ngsschemas mit Interferon alfa-2b
angewendet werden (Erwachsene, Kinder ab de R 3 Jahren und Jugendlichen). Eine

Ribavirin-Monotherapie darf nicht angewendet

Es liegen keine Informationen zur Unbege it oder Wirksamkeit fir die Anwendung von
Ribavirin Mylan Hartkapseln zusammen Wt aNgleren Formen von Interferon (d. h. nicht alfa-2b) vor.

*
Die Zusammenfassung der Merkma Qrzneimittels (Fachinformation) zu Interferon alfa 2b ist fur
Informationen zur Verschreibu eiligen Produktes ebenfalls zu beachten.

Nicht vorbehandelte (naive
Erwachsene Patienten (
Interferon alfa-2b
chronischer He

mit erhéhten
Serum (sieh

und alter): Die Anwendung von Ribavirin Mylan in Kombination mit

fiir die Behandlung erwachsener Patienten mit allen Varianten

C W8 er Genotyp 1, ohne vorherige Behandlung, ohne Leberdekompensation,
inotransferase-Werten (ALT) und positivem Befund auf HCV-RNA im

nitt 4.4).

Klnd Alter von 3 Jahren und Jugendliche: In Kombination mit Interferon alfa-2b ist

Ri ylan bestimmt zur Behandlung von Kindern ab dem Alter von 3 Jahren und Jugendlichen

@mscher Hepatitis C jeden Typs auBer Genotyp 1, die nicht vorbehandelt sind, keine
ekompensation zeigen und die HCV-RNA positiv sind. Bei der Entscheidung, eine Therapie

%t bis zum Erwachsenenalter zu verschieben, ist unbedingt zu berticksichtigen, dass die

ombinationstherapie eine Hemmung des Wachstums induzierte, die bei einigen Patienten irreversibel
sein kann. Die Entscheidung lber eine Behandlung sollte von Fall zu Fall abgewogen werden (siehe
Abschnitt 4.4).

Patienten mit Riickfall nach vorheriger Behandlung

Erwachsene: Die Anwendung von Ribavirin Mylan in Kombination mit Interferon alfa-2b ist indiziert
fiir die Behandlung erwachsener Patienten mit chronischer Hepatitis C, bei denen nach einem initialen
Ansprechen (mit Normalisierung der ALT-Werte am Ende der Behandlung) auf die Monotherapie mit
Interferon alfa ein Rickfall aufgetreten ist (siehe Abschnitt 5.1).




4.2  Dosierung und Art der Anwendung

Einleiten und Uberwachung der Behandlung sollten durch einen in der Therapie der chronischen
Hepatitis C erfahrenen Arzt erfolgen.

Ribavirin Mylan muss in Kombination mit Interferon alfa-2b angewendet werden.
Die Fachinformation zu Interferon alfa-2b ist fiir Informationen zur Verschreibung dieses Produktes Q

ebenfalls zu beachten.

Dosierung

Die Dosis von Ribavirin Mylan basiert auf dem Korpergewicht des Patienten (Tabelle 1). Ribav%
Kapseln werden taglich, auf zwei Dosen verteilt, zusammen mit einer Mahlzeit eingenomme,
(morgens und abends). r\

Erwachsene:
Ribavirin Mylan muss in Kombination mit Interferon alfa-2b (3 Millionen Interna @ inheiten,
Mio L.E., dreimal pro Woche) eingenommen werden.

Das angewendete Schema sollte anhand der fur einen individuellen Patiefftely egwarteten Wirksamkeit
und Sicherheit der Kombinationstherapie ausgewahlt werden (siehe A@schniv’5.1).

Tabelle 1 Dosierung von Ribavirin Mylan auf Grundlage des Korpe

Kdorpergewicht (kg) Tagesdosis Ribavirin Myl Anzahl der 200-mg-Kapseln
<65 800 mg 4
65 — 80 1.0Q0T 50
81-105 1.20 6¢

c¢: 3 am Morgen, 3 am Abend
d: 3 am Morgen, 4 am Abend

> 105 00 mg 74¢
a: 2 am Morgen, 2 am Abend
b: 2 am Morgen, 3 am Abend . 0

Ribavirin in Kombinati terferon alfa-2b:

Auf Grundlage klig&c rifungen wird empfohlen, dass Patienten mindestens sechs Monate lang
behandelt werdep? end der klinischen Studien zur Behandlung tber ein Jahr hinweg war es bei

Patienten, di hs Behandlungsmonaten kein virologisches Ansprechen auf die Therapie
erzieltew NA unterhalb der unteren Nachweisgrenze), unwahrscheinlich, dass sie ein
anhalt logisches Ansprechen zeigten (HCV-RNA sechs Monate nach Absetzen der

Beha nter der unteren Nachweisgrenze).

erver Behandlung — Naive Patienten

K Genotypen non-1: Die Entscheidung, nach sechs Behandlungsmonaten bei Patienten mit
v negativem HCV-RNA-Nachweis die Therapie auf ein Jahr auszuweiten, sollte auf anderen

prognostischen Faktoren beruhen (z. B. Alter > 40 Jahre, méannliches Geschlecht,
Bindegewebsbrucken).

Behandlungsdauer — Re-Therapie

. Genotyp 1: Die Behandlung mit einer dualen Therapie sollte fiir weitere sechs Monate (d.h.
Gesamtdauer 1 Jahr) bei Patienten fortgesetzt werden, die einen negativen HCV-RNANachweis
nach sechs Monaten Behandlung zeigen.




. Genotypen non-1: Die Entscheidung, nach sechs Behandlungsmonaten bei Patienten mit
negativem HCV-RNA-Nachweis die Therapie auf ein Jahr auszuweiten, sollte auf anderen
prognostischen Faktoren beruhen (z. B. Alter > 40 Jahre, méannliches Geschlecht,
Bindegewebsbriicken).

Kinder und Jugendliche:
Anmerkung: Fur Patienten, die < 47 kg wiegen oder keine Kapseln schlucken kénnen, steht Ribavirin

als orale Losung zur Verfligung und sollte wie angemessen angewendet werden. Q
Die Dosierung bei Kindern und Jugendlichen wird fur Ribavirin Mylan anhand des Kérpergewichts @
und fir Interferon alfa-2b anhand der Korperoberfldche bestimmt. %

Bei Kindern und Jugendlichen anzuwendende Dosierung fur die Kombinationstherapie mit Inter@

alfa-2b:

Bei an dieser Population durchgefihrten Studien wurden Ribavirin und Interferon alfa-Zl\w
Dosierungen von 15 mg/kg KG/Tag beziehungsweise 3 Mio I.E. /m?, dreimal wochent
angewendet (Tabelle 2). Ribavirin Mylan wird mit den Mahlzeiten téglich in zwei ﬁ Dosen

(morgens und abends) peroral mit Nahrung eingenommen.

Tabelle 2 Dosierung von Ribavirin Mylan bei Kindern und Jugendlichen basj reWem
Korpergewicht bei Kombinationstherapie mit Interferon alfa-2b
Gewicht des Patienten (kg) Tagliche Ribavirin-Dosis "®er 200-mg-Kapseln
47 - 49 600 mg 3 Kapseln @
50 - 65 800 mg 4 Kapseln ®
> 65 Siehe Tabelle fiw! g bei Erwachsenen (Tabelle 1)
2] am Morgen, 2 am Abend
b2 am Morgen, 2 am Abend \

Dauer der Behandlung bei Kindern uno@hen
e Genotyp 2 oder 3: Die empm@e a

Dosisanpassungen fir alle Paffgot
Falls unter der BehandlungWgit RiBavirin Mylan und Interferon alfa-2b schwerwiegende
Nebenwirkungen od%@n te auBRerhalb des Normalbereiches auftreten, sollte wenn angemessen

ndlungsdauer betragt 24 Wochen.

eine Modifikation d rgngen fiir jedes Préparat vorgenommen werden, bis sich die
Nebenwirkungey 23U ildet haben. In Kklinischen Priifungen wurden Leitlinien fiir
Dosierungsanp ausgearbeitet (siehe Tabelle 3, Leitlinien fiir Dosismodifikationen). Da die
Einhaltung hlenen Dosierung flr das Behandlungsresultat wesentlich sein kann, sollte die
Dosis s®n mdglich an der empfohlenen Standarddosis gehalten werden. Potentielle negative
Konsw iner Senkung der Ribavirin-Dosis auf die Wirksamkeit kdnnen nicht ausgeschlossen
werd

&




Tabelle 3  Richtlinien fur die Dosierungséanderung im Rahmen einer Kombinationstherapie auf
Grundlage von Laborparametern
Nur die tagliche Nur die Dosis von Absetzen der
Dosis von Ribavirin | Interferon alfa-2b Kombinationstherapie, wenn

Laborwerte Mylan reduzieren reduzieren (siehe der unten stehende Wert

(siehe Anmerkung 1), Anmerkung 2), gemessen wird: **

wenn: wenn:

Hamoglobin <10 g/dl - <8,5¢g/dl
Erwachsene: Hdmoglobin
bei Patienten mit stabiler Abnahme des Hamoglobins um > 2 g/dl <12 g/dl nach 4 Wochen mit
Herzerkrankung in der iiber einen beliebigen 4-wéchigen reduzierter Dosis
Anamnese Zeitraum wéhrend der Behandlung

Kinder und Jugendliche: (dauerhafte Dosisreduzierung)
nicht anwendbar (siehe \

Abschnitt 4.4)

?3

*

Leukozyten - <1,5x 1091
Neutrophile Granulozyten - < 0,75 x 10%1
Thrombozyten - Erwachsene: Erwi :
<50 x 10%/I m Jugendliche:
Kinder und 50 x 1091
Jugendliche:
<70 x 10%1
Direktes Bilirubin - - ) 2,5x ONG"
Indirektes Bilirubin > 5 mg/dl - Erwachsene: > 4 mg/dl
Kinder und Jugendliche:
K > 5 mg/dI (Uber > 4 Wochen)
Serum-Kreatinin - v = > 2,0 mg/di
Kreatinin-Clearance Ribavirin Mylan absetzen,
wenn CrCl < 50 ml/Minute
Alanin-Aminotransferase - K - 2 x Ausgangswert und
(ALT) Q > 10 X ONG"
oder * 0 oder
Aspartat-Aminotransferase \ 2 x Ausgangswert und
(AST) Q >10 X ONG*

Obere Normgrenze
Fur Dosierungsanpass d Therapieabbruch Fachinformation fur Interferon alfa-2b beachten.

Anmerkung %: hsenen Patienten betragt die erste Dosisreduktion von Ribavirin Mylan
/Tag (aulRer bei Patienten, die 1.400 mg erhalten, bei denen die
xmsreduktion 400 mg/Tag betragen sollte). Falls notwendig ist eine zweite
osisreduktion von Ribavirin Mylan um weitere 200 mg/Tag vorzunehmen.
Patienten, deren Tagesdosis Ribavirin Mylan auf 600 mg/Tag reduziert wird,

@\ erhalten eine 200-mg-Kapsel am Morgen und zwei 200-mg-Kapseln am Abend.

L 4

Bei Kindern und jugendlichen Patienten, die mit Ribavirin Mylan plus Interferon
alfa-2b behandelt werden, ist die Dosis Ribavirin Mylan auf 7,5 mg/kg KG/Tag zu

reduzieren.

wAnmerkung 2: Bei erwachsenen Patienten, Kindern und jugendlichen Patienten, die mit Ribavirin

Mylan und Interferon alfa-2b behandelt werden, ist die Dosis von Interferon alfa-
2b auf die Halfte zu reduzieren.

Besondere Behandlungsgruppen

Anwendung bei Nierenfunktionsstérungen: Die pharmakokinetischen Parameter von Ribavirin bei
Patienten mit Nierenfunktionsstérungen sind aufgrund einer offensichtlichen Verminderung der
Kreatinin-Clearance veréndert (siehe Abschnitt 5.2). Daher wird empfohlen, die Nierenfunktion bei
allen Patienten vor der Anwendung von Ribavirin Mylan zu bestimmen. Patienten mit einer Kreatinin-
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Clearance < 50 ml/min durfen nicht mit Ribavirin Mylan behandelt werden (siehe Abschnitt 4.3).
Patienten mit einer eingeschrénkten Nierenfunktion sollten noch engmaschiger auf die Entwicklung
einer Anamie hin kontrolliert werden. Wenn der Serum-Kreatininspiegel auf > 2 mg/dl steigt
(Tabelle 3), mussen Ribavirin Mylan und Interferon alfa 2b abgesetzt werden.

Anwendung bei Leberfunktionsstorungen: Pharmakokinetische Wechselwirkungen zwischen Ribavirin

und der Leberfunktion bestehen nicht (siehe Abschnitt 5.2). Daher ist keine Dosierungsanpassung von

Ribavirin Mylan bei Patienten mit Leberfunktionsstérungen nétig. Die Anwendung von Ribavirin ist

bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstorung oder dekompensierter Zirrhose kontraindiziert Q
(siehe Abschnitt 4.3). @

Anwendung bei dlteren Patienten (> 65 Jahre): Anscheinend gibt es keine signifikante, altersbedi
Auswirkung auf die Pharmakokinetik von Ribavirin. Trotzdem muss, wie auch bei jlingeren Pati%
die Nierenfunktion vor Beginn einer Therapie mit Ribavirin Mylan untersucht werden (sigh

Abschnitt 5.2). \

Anwendung bei Patienten unter 18 Jahren: Ribavirin Mylan kann in Kombination g4 @eron alfa-
2b zur Behandlung von Kindern ab dem Alter von 3 Jahren und Jugendlichen einggsetwerden. Die
Auswahl der Darreichungsform beruht auf den individuellen Merkmalen des RatNgt® (Jlehe
Abschnitt 4.1). Die Sicherheit und Wirksamkeit der Anwendung von Ribaq i n zusammen mit

pegylierten oder anderen Formen von Interferonen (d. h. nicht alfa-2b) is gesen Patienten bislang
nicht nachgewiesen.

ukleosid-Reverse-

eron alfa-2b erhalten, sind unter
tatazidose und hepatische

1e ebenfalls die entsprechende

Patienten mit HCV/HIV-Coinfektion: Patienten, die eine Therapi
Transkriptase-Inhibitoren (NRTI) zusammen mit Ribavirin u
Umstédnden einem erhdhten Risiko fiir mitochondriale Toxg
Dekompensation ausgesetzt (siehe Abschnitt 4.4). B&tte@e

Fachinformation der antiretroviralen Arzneimittr@
4.3 Gegenanzeigen \'

- Uberempfindlichkeit gegen den WirNgtofeder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen

Bestandteile. - ‘ ’
- Schwangere Frauen (siehe Abx 4.4, 4.6 und 5.3). Mit Ribavirin Mylan darf solange nicht
begonnen werden, bis ein EgNYV® Schwangerschaftstest kurz vor dem Beginn der Therapie

vorliegt.

- Stillzeit. \

- Anamnestisch r@e de schwere Herzkrankheit, einschlieBlich instabile oder nicht
beherrsch‘e ung in den letzten sechs Monaten (siehe Abschnitt 4.4).

- Patienten N ren, stark schwachenden Erkrankungen.

- Patient; { Wronischer Niereninsuffizienz, Patienten mit einer Kreatinin-Clearance
<0IMginute und/oder dialysepflichtige Patienten.

- S %I Leberfunktionsstérungen (Child-Pugh Klassifikation B oder C) oder dekompensierte

@r rrhose.

- oglobinopathien (z.B. Thalassamie, Sichelzellenanamie).

Qie Therapie mit Peginterferon alfa-2b ist bei HCV/HIV-Patienten mit Zirrhose und einem Child-
Pugh-Wert von > 6 kontraindiziert.

K Kinder und Jugendliche:
- Bestehende oder in der Vorgeschichte bekannte schwere psychiatrische Stérungen,
insbesondere schwere Depression, Selbstmordgedanken oder Selbstmordversuch.

Aufgrund der kombinierten Anwendung mit Interferon alfa-2b:
- Autoimmunhepatitis oder Autoimmunerkrankung in der Vorgeschichte.



4.4  Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fir die Anwendung

Psyche und zentrales Nervensystem (ZNS):

Schwerwiegende, zentralnervose Erscheinungen wie vor allem Depressionen, Suizidgedanken und
Suizidversuche sind wahrend einer Ribavirin -Kombinationstherapie mit Peginterferon alfa-2b oder
Interferon alfa-2b und auch nach Beendigung der Behandlung vor allem wéhrend der 6 Folgemonate
bei einigen Patienten beobachtet worden. Bei Kindern und Jugendlichen, die mit einer
Kombinationstherapie aus Ribavirin und Interferon alfa-2b behandelt wurden, wurde haufiger von
Suizidgedanken und Suizidversuchen wahrend der Behandlung und wahrend der 6 Folgemonate nach

entwickelten Kinder und Jugendliche andere psychiatrische Nebenwirkungen (z.B. Depression,

emotionale Labilitdt und Somnolenz). Andere zentralnervise Auswirkungen wie aggressives

Verhalten (manchmal gegen andere Personen gerichtet wie Mordgedanken), bipolare Stérung,

Konfusion und Veranderungen des mentalen Status sind mit alfa-Interferonen beobachte%;le e
r

der Behandlung im Vergleich zu erwachsenen Patienten (2,4 % zu 1 %) berichtet. Wie Erwachsene

Patienten sollten auf jegliche Anzeichen oder Symptome von psychiatrischen Stérungen €
Uberwacht werden. Falls solche Symptome auftauchen, muss die mdgliche Ernsthaftig Eiy o
unerwinschten Effekte vom verschreibenden Arzt berlicksichtigt werden und die Nety/Sg#keit von
geeigneten therapeutischen MaRnahmen sollte bedacht werden. Dauern die psyci @
an, verschlimmern sie sich oder zeigen sich Selbstmordabsichten, wird empfoQleMgI®
Ribavirin und Peginterferon alfa-2b oder Interferon alfa-2b abzubrechen ug@ 0§
angemessener psychiatrischer Betreuung zu beobachten. )v

Begleiterkrankungen: Falls die Behandlung mit Ribavirin in K on mit Peginterferon alfa-2b
oder Interferon alfa-2b bei erwachsenen Patienten mit besteh er aus der Vorgeschichte
bekannten schweren psychiatrischen Begleiterkrankungepsi§ ndig erachtet wird, sollte diese nur
begonnen werden, nachdem eine geeignete individgoll ag und Therapie der psychiatrischen
Begleiterkrankung gewahrleistet ist.

Die Anwendung von Ribavirin und Interferon al@

Jugendlichen mit bestehenden oder in der \VOygeschi

Stdrungen ist kontraindiziert (siehe Abs, \

Patienten mit bestehenden oder aus der Vorgeschichte bekannten s@ psychiatrischen
a

Peginterferon alfa-2b bei Kindern und
te bekannten schweren psychiatrischen

Patienten mit Substanzgebrauch/-gisgraug® HCV-infizierte Patienten, bei denen zeitgleich ein
Substanzmissbrauch (Alkohol, Canrxb c) vorliegt, haben ein erhohtes Risiko, psychiatrische
Storungen zu entwickeln oder dgbs Wg™bereits bestehende psychiatrische Stérungen verstérken, wenn
sie mit alfa Interferon behagdelt Wgrden. Sofern die Behandlung mit alfa Interferon bei diesen
Patienten als notwendig e&et wird, ist das Vorliegen von psychiatrischen Begleiterkrankungen und
die Mdglichkeit des et@s anderer Substanzen sorgfaltig zu bewerten und vor Beginn der
Therapie angeme rollieren. Falls notwendig, ist als interdisziplindrer Ansatz die
Konsultation eir® therapeuten oder Suchttherapeuten zu erwagen, um den Patienten
einschatzen, t e\en und begleiten zu kénnen. Die Patienten sind wéhrend der Therapie und auch
sehde engmaschig zu Gberwachen. Friihzeitige Intervention wird empfohlen bei
noder Entwicklung von psychiatrischen Stérungen und Substanzgebrauch.

und Entwicklung (Kinder und Jugendliche):

d der Kombinationstherapie mit Interferon (Standard-Interferon oder pegyliertes Interferon)
ibavirin Uber einen Zeitraum von bis zu 48 Wochen wurden bei Patienten im Alter zwischen 3
d 17 Jahren haufig eine Gewichtsabnahme und eine Hemmung des Wachstums beobachtet. Die
verfligbaren Langzeitdaten bei Kindern, die mit der Kombinationstherapie aus pegyliertem Interferon
und Ribavirin behandelt wurden, weisen auf eine betrachtliche Wachstumshemmung hin. 32 %
(30/94) der Patienten zeigten 5 Jahre nach Therapieende eine Abnahme > 15 Perzentilen in der
Kdrpergrolien-Alter-Perzentilenkurve (siehe Abschnitte 4.8 und 5.1).

Die verfligharen Langzeitdaten bei Kindern, die mit der Kombinationstherapie aus Standard-Interferon
und Ribavirin behandelt wurden, weisen zudem auf eine beachtliche Wachstumshemmung (Abnahme
> 15 Perzentilen in der KérpergrdRenperzentilenkurve im Vergleich zum Ausgangswert) bei 21 %

(n=20) der Kinder hin, obwohl deren Behandlung bereits mehr als 5 Jahre zurlck liegt. . Von 14 dieser




v

Kinder war die endgiltige Korpergrofie im Erwachsenenalter bekannt und zeigte, dass 12 Kinder 10
bis 12 Jahre nach Therapieende weiterhin Grof3endefizite von > 15 Perzentilen aufwiesen

Fallspezifische Nutzen-Risiko-Abwégung bei Kindern

Der erwartete Nutzen der Behandlung sollte sorgfaltig gegen die in den klinischen Studien bei Kindern

und Jugendlichen beobachteten Sicherheitsdaten abgewogen werden (siehe Abschnitte 4.8 und 5.1).

- Es ist wichtig zu berticksichtigen, dass die Kombinationstherapie eine Wachstumshemmung
induzierte, die bei einigen Patienten zu einer reduzierten Korpergrofie fuhrte.

- Dieses Risiko muss gegen das Krankheitsbild des Kindes, wie etwa Hinweise auf eine

Krankheitsprogression negativ beeinflussen konnten (z. B. eine HIVV-Co-Infektion) sowie
Faktoren mit prognostischem Wert fur das Ansprechen (HCV-Genotyp und Viruslast), 6

Krankheitsprogression (insbesondere Fibrose), Begleiterkrankungen, die die @Q

abgewogen werden.

Um das Risiko einer Wachstumshemmung mdglichst gering zu halten, sollten Kinder nac
Madglichkeit erst nach dem pubertdren Wachstumsschub behandelt werden. Obwohl n
Daten vorliegen, konnte im Rahmen der 5-jahrigen Nachbeobachtungsstudie kein Hi
Langzeitfolgen auf die Geschlechtsreife festgestellt werden.

darf daher nicht alleine angewendet werden. Die Unbedenklichkeit und Wirks it dieser Kombination
wurde nur flr Ribavirin-Kapseln zusammen mit Peginterferon alfa-2b gffer eron alfa-2b-
Injektionsldsung nachgewiesen.

Den Ergebnissen klinischer Studien zufolge ist Ribavirin als Monotherapie n'%t wHam und Ribavirin
Int

ei allen Patienten vor Einschluss
h. bei Patienten mit Genotyp 2 oder
ng mdglich sein. Fur die Frage der

sollten aktuelle Behandlungsrichtlinien zu

In ausgewahlten klinischen Studien zur chronischen Hepatitis
in die Studie eine Leberbiopsie durchgefihrt. In bestimmtepsg
3) konnte eine Behandlung jedoch auch ohne histolog#sc
Notwendigkeit einer Leberbiopsie vor Beginn der 8e
Rate gezogen werden. \

Nn und bei bis zu 7 % der Kinder und Jugendlichen,
irimn Kombination mit Peginterferon alfa-2b oder Interferon
hme des Hamoglobinspiegels auf < 10 g/dl. Obwohl

ung aufweist, kann eine Andmie in Verbindung mit

Hamolyse: Bei bis zu 14 % der erwachsege
die im Rahmen klinischer Studien mit Ri
alfa-2b behandelt wurden, kam es zy eifer
Ribavirin keine direkte kardiovaskulN’
Ribavirin zu einer Verschlechte erzfunktion oder einer Exazerbation der Symptome einer
Koronarerkrankung oder bagdem en. Daher muss Ribavirin Mylan bei Patienten mit vorbestehenden
kardiovaskularen Erkrank mit VVorsicht angewendet werden (siehe Abschnitt 4.3). Der kardiale
Zustand muss vor Thera i bestimmt werden und wahrend der Therapie klinisch Uberwacht

werden. Tritt eins erung ein, muss die Therapie abgebrochen werden (siehe Abschnitt 4.2).

Kardiovaskulal em: Erwachsene Patienten, bei denen aus der VVorgeschichte eine dekompensierte
Herzinsgffm r ein Myokardinfarkt bekannt ist und/oder die Herzrhythmusstérungen als Vor-
[8krank

oder Beg ung aufweisen, missen eng Uberwacht werden. Bei Patienten mit kardialen

Beglej®rMkungen sollte man vor und wahrend der Behandlung wiederholt ein Elektrokardiogramm

an Herzrhythmusstérungen (vor allem supraventrikulare) sprechen in der Regel auf
vaytionelle TherapiemalRnahmen gut an, kdnnen aber auch zu einem Abbruch der Behandlung

% en. Bei Kindern und Jugendlichen mit Herzerkrankungen in der Vorgeschichte sind keine Daten
K tighar.

Akute Uberempfindlichkeitsreaktion: Tritt eine akute Uberempfindlichkeitsreaktion (z.B. Urtikaria,
Angiotdem, Bronchokonstriktion, Anaphylaxie) auf, muss Ribavirin Mylan unverziiglich abgesetzt und
eine geeignete medizinische Behandlung eingeleitet werden. Ein voriibergehendes Auftreten von
Hautausschlégen erfordert keine Unterbrechung der Therapie.

Augenverdnderungen: Ribavirin wird als Kombinationstherapie mit alfa Interferonen angewendet. VVon
Retinopathie, einschlieRlich retinaler Himorrhagien, Retina-Exsudaten, Papillenddem, optischer
Neuropathie und retinalem Arterien- oder Venenverschluss, die in einem Verlust des Sehvermégens
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resultieren kann, wurde in der Kombinationstherapie mit alfa Interferonen selten berichtet. Alle Patienten
sollten bei Therapiebeginn einer Augenuntersuchung unterzogen werden. Jeder Patient, der Uber eine
Verminderung oder den Verlust des Sehvermdgens klagt, ist einer sofortigen und vollstdndigen
Augenuntersuchung zu unterziehen. Patienten mit vorbestehenden ophthalmologischen Erkrankungen
(z.B. diabetischer oder hypertensiver Retinopathie) sollten wahrend der Kombinationstherapie mit alfa
Interferonen periodischen ophthalmologischen Untersuchungen unterzogen werden. Bei Patienten mit
Neuentwicklung oder Verschlechterung ophthalmologischer Erkrankungen ist die Kombinationstherapie
mit alfa Interferonen abzubrechen.

Leberfunktion: Jeder Patient, der wahrend der Behandlung Leberfunktionsstérungen entwickelt, muss

engmaschig kontrolliert werden. Die Behandlung ist bei Patienten abzubrechen, die eine Verléngeru%

der Gerinnungsmarker entwickeln, da dies auf eine Leberdekompensation hinweisen konnte. 6

Mdgliche Verstarkung einer Immunsuppression: Das Auftreten von Panzytopenie und
Knochenmarksuppression, innerhalb von 3 bis 7 Wochen nach Verabreichung eines Pegi\)< S
und Ribavirin zusammen mit Azathioprin, ist in der Literatur berichtet worden. Diese izitat
war nach Absetzen der antiviralen HCV-Therapie und Azathioprin innerhalb von 45’ chen

reversibel und trat nach Wiederaufnahme einer der beiden Behandlungen nicht er (siehe
Abschnitt 4.5).

Zusétzliche Kontrolle der Schilddriisenfunktion bei Kindern und Juqendl@

Anndhernd 12 %-21 % der Kinder, die mit Ribavirin und Interferon -2b @egyliert und nicht-
pegyliert) behandelt wurden, entwickelten erhéhte Thyreoidea-sti ggdes Hormon (TSH)-Werte.
Weitere ca. 4 % zeigten eine voriibergehende Abnahme unter dje ormgrenze. Vor Beginn
einer Interferon alfa-2b-Therapie muss der TSH-Spiegel be jegliche zu diesem Zeitpunkt
festgestellte Schilddriisenerkrankung mit einer konventio apie behandelt werden. Eine
Interferon alfa-2b (pegyliert und nicht-pegyliert)-Thera onnen werden, wenn der TSH-

Spiegel durch Medikation im Normalbereich ge ic n kann. Schilddrusenfunktionsstérungen
wahrend der Behandlung mit Ribavirin und Inter
htet

a-2b und wahrend der Behandlung mit
Ribavirin und Peginterferon alfa-2b sind be orden. Falls eine Schilddrisenerkrankung
festgestellt wird, sollten die Schilddrisepwgrte Ngptrolliert und der Patient medizinisch angemessen
behandelt werden. Kinder und JugendlicisoWen alle 3 Monate auf Anzeichen einer
Schilddrusenfunktionsstdrung untggsu en (z. B. TSH).

HCV/HIV Co-Infektion: @\

Mitochondriale Toxizitét ugd La zldose:

Vorsicht ist angebracht bei%osniven und gleichzeitig mit HCV infizierten Patienten, die eine

Behandlung mit Nukjeo se-Transkriptase-Inhibitoren (NRTI) (insbesondere ddl und d4T) sowie

eine Interferon alf in-Behandlung erhalten. In einer HIV-positiven Behandlungsgruppe, die

ein NRTI-Regi llten die Arzte sorgfaltig auf Hinweise fiir mitochondriale Toxizitat und

Laktatazidose nn Ribavirin mit angewendet wird. Insbesondere:

- die gl tge Anwendung von Ribavirin Mylan und Didanosin wird aufgrund des Risikos fir
el RocMondriale Toxizitat nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.5).

ychzeitige Anwendung von Ribavirin Mylan und Stavudin sollte vermieden werden, um das

0 einer Uberlappenden mitochondrialen Toxizitat zu begrenzen..

Qche Dekompensation bei HCV/HIV co-infizierten Patienten mit fortgeschrittener Zirrhose:

infizierte Patienten mit fortgeschrittener Zirrhose, die eine hoch aktive antiretrovirale Therapie

AART) erhalten, sind unter Umstanden einem erhéhten Risiko fiir hepatische Dekompensation und
Tod ausgesetzt. Die zusétzliche Therapie mit alfa Interferonen allein oder in Kombination mit
Ribavirin kann dieses Risiko in dieser Patienten-Untergruppe erhéhen. Andere Faktoren bei co-
infizierten Patienten, die mit einem erhéhten Risiko fur eine Leberdekompensation in Zusammenhang
stehen konnen, sind eine Behandlung mit Didanosin und erhohte Bilirubin-Serumkonzentrationen.
Co-infizierte Patienten, die sowohl eine antiretrovirale (ARV) Behandlung als auch eine Behandlung
gegen die Hepatitis erhalten, sind insbesondere hinsichtlich ihrer Leberfunktion streng zu iberwachen
wobei ihr Child-Pugh-Score wahrend der Behandlung zu erfassen ist. Bei Entwicklung einer
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Leberdekompensation sollte die Hepatitis-Therapie sofort abgebrochen und die ARV-Therapie neu
Uberdacht werden.

Hamatologische Auffalligkeiten bei HCV/HIV co-infizierten Patienten:

HCV/HIV co-infizierte Patienten, die eine Peginterferon alfa-2b/Ribavirin Behandlung und HAART

erhalten, kdnnten einem erhthten Risiko ausgesetzt sein, hamatologische Auffalligkeiten (z.B.

Neutropenie, Thrombozytopenie und Anamie) zu entwickeln, verglichen mit HCV monoinfizierten

Patienten. Obwohl diese mehrheitlich mittels einer Dosisreduktion zu beherrschen waren, sollten die
hdmatologischen Parameter in dieser Patientengruppe streng tiberwacht werden (siehe Abschnitt 4.2 Q
und unter ,,Labortests* und Abschnitt 4.8). @
Patienten, die mit Ribavirin und Zidovudin behandelt werden, haben ein erhéhtes Risiko, eine Andmj

zu entwickeln. Daher wird die gleichzeitige Anwendung von Ribavirin und Zidovudin nicht

empfohlen (siehe Abschnitt 4.5). 6

Patienten mit niedrigen CD4-Werten: \
Bei HCV/HIV co-infizierten Patienten, die CD4-Werte von weniger als 200 Zellen/ul Niegen
nur begrenzte Daten zur Wirksamkeit und Sicherheit (N = 25) vor. Vorsicht ist dah

Behandlung von Patienten mit niedrigen CD4-Werten geboten.

Bitte beachten Sie die entsprechende Fachinformation der antiretroviralen @te , die
gleichzeitig mit der HCV-Behandlung angewendet werden, um die fiir jedes ukt spezifischen
Toxizitatsreaktionen sowie die mogliche Uberlagerung von Toxizititgpeaktiden mit denen von
Ribavirin und Peginterferon alfa-2b erkennen und behandeln zu kg ‘i

Zahn- und Zahnfleischerkrankungen: Zahn- und Zahnfleisch gen, die zum Verlust der Zéhne
fuhren kénnen, sind bei Patienten berichtet worden, die e% ionstherapie aus Ribavirin und
I

Peginterferon alfa-2b oder Interferon alfa-2b erhielteneZuSgtz #Mnte wéhrend einer langfristigen
Behandlung mit der Kombination von Ribavirin nA ORI feron alfa-2b oder Interferon alfa-2b ein
trockener Mund einen schadigenden Effekt auf di(x nd die Mundschleimhaut haben. Die Patienten
sollten ihre Zahne zweimal taglich grindlich enu

durchflihren lassen. Zusatzlich kdnnen eiRig %
ihnen geraten werden, danach den Mund

regelméaRige zahnarztliche Untersuchungen
en an Erbrechen leiden. Wenn dies auftritt, sollte
auszuspulen.

Labortests: Vor Einleitung der Ther’ LON@Esen bei allen Patienten die standardmaliigen
Blutuntersuchungen durchgefihr, und die klinischen Laborwerte (vollstandiges Blutbild mit
Differentialblutbild, ThromQozyt hl, Elektrolyte, Serumkreatinin, Leberfunktionstest, Harnsaure)
bestimmt werden. Folgende Agsgangswerte konnen als Richtlinie vor Einleitung der Therapie mit

Ribavirin Mylan als akz rachtet werden;
° Hémoglom \' Erwachsene: > 12 g/dl (weiblich); > 13 g/dl (ménnlich)
\ Kinder und Jugendliche: > 11 g/dl (weiblich); > 12 g/dl (ménnlich)
. Tr > 100.000/mm?
. N ilenzahl > 1.500/mm?

Dj @ntersuchungen sind in den Wochen 2 und 4 der Therapie und danach in regelmafiigen
taMelen durchzufiihren, wenn klinisch indiziert. Wahrend der Behandlung ist regelméafig die HCV-
zu bestimmen (siehe Abschnitt 4.2).

vier Monate nach Abschluss der Behandlung routineméfig monatlich einem Schwangerschaftstest
unterziehen. Partnerinnen von méannlichen Patienten miissen sich wahrend der Behandlung und tber
sieben Monate nach Abschluss der Behandlung routinemaRig monatlich einem Schwangerschaftstest
unterziehen (siehe Abschnitt 4.6).

v rauen im gebarfahigen Alter: Weibliche Patienten missen sich wahrend der Behandlung und iber

Die Harnsaure-Werte kdénnen unter Ribavirin Mylan aufgrund von Hadmolyse ansteigen, daher miissen
Patienten mit einer Pradisposition fur Gicht sorgfaltig tiberwacht werden.
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Anwendung bei Patienten mit seltenen Erbkrankheiten: Jede Ribavirin Mylan Kapsel enthélt 15 mg
Lactose. Patienten mit seltenen Erbproblemen, wie Galactoseintoleranz, Lapp-Lactasemangel-Syndrom
oder Glucose-Galactose-Malabsorption sollten dieses Arzneimittel nicht nehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen wurden nur bei Erwachsenen durchgefiihrt.

Ergebnisse von in vitro-Studien, bei denen Leber-Mikrosomen-Préaparationen von Ratte und Mensch
verwendet wurden, zeigten keinen Cytochrom P450 vermittelten Metabolismus von Ribavirin. Ribavirin

hemmt nicht die Cytochrom P450-Enzyme. Toxizitatsstudien ergaben keinen Hinweis, dass Ribavirin %

Leberenzyme induziert. Daher ist die Wahrscheinlichkeit fiir P450-Enzym vermittelte Wechselwirk
sehr gering. %

Ribavirin, welches einen inhibitorischen Effekt auf die Inosin-Monophosphat-DehydrogenasshgatigAnn

mit dem Metabolismus von Azathioprin interferieren und moglicherweise zu einer Akku 0™ von 6-
Methylthioinosin-Monophosphat (6-MTIMP) fuhren, die mit der Myelotoxizitat bei Pgii ie mit
Azathioprin behandelt worden waren, in Zusammenhang gebracht wurde. Die Anwe on
pegylierten alfa-Interferonen und Ribavirin zusammen mit Azathioprin sollte vegmi den. In

potentielle Risiko rechtfertigt, wird wéahrend der gleichzeitigen Anwendung athioprin eine enge
hamatologische Uberwachung empfohlen, um Anzeichen einer Myelotggizitit ¥ erkennen. Im Falle des
Auftretens einer Myelotoxizitét sollte die Behandlung mit diesen Ar {tteln sofort beendet werden
(siehe Abschnitt 4.4).

Aufer mit Peginterferon alfa-2b, Interferon alfa-2b und %ﬂden keine
Wechselwirkungsstudien zwischen Ribavirin und a‘nder A itteln durchgefihrt.

Einzelfallen, bei denen der Nutzen der gleichzeitigen Verabreichung von Ribqir Azathioprin das

Interferon alfa-2b: Es wurden keine pharmakoki% echselwirkungen zwischen Ribavirin und
Peginterferon alfa-2b oder Interferon alfa-2bégg eineMpharmakokinetischen Mehrfachdosis-Studie
beobachtet.

Antazida: Die Bioverfligharkeit vog Ri mﬁo mg wurde durch die gleichzeitige Anwendung eines
Magnesium-, Aluminium- und Simetiy Itigen Antazidums vermindert. AUC hahm um 14 % ab.
Maglicherweise war die vermin erfugbarkeit in dieser Studie auf eine verzdgerte Passage von
Ribavirin oder einen veranggrten -Wert zuriickzufiihren. Diese Wechselwirkung wird als klinisch nicht
relevant angesehen. \

Nukleosiden, fith atazidose. In vitro erhéht Ribavirin pharmakologisch die phosphorylierten
i ukleosiden. Diese Aktivitat konnte das Risiko einer Purin-Nukleosid-Analoga
(z.B. Didan Abacavir) induzierten Laktatazidose erhthen. Die gleichzeitige Anwendung von

i nxnd Didanosin wird nicht empfohlen. Es gab Berichte Uber Félle mitochondrialer
sondere Laktatazidose und Pankreatitis, von denen einige tddlich verliefen (siehe

I
Al Qt?.@.
erNye Verschlechterung einer Anamie aufgrund von Ribavirin wurde berichtet, wenn Zidovudin

NukleosidAnaloﬁendung von Nukleosid-Analoga, allein oder in Kombination mit anderen

ndteil eines HIVV-Behandlungsschemas war; der genaue Mechanismus ist noch nicht geklart. Die
chzeitige Anwendung von Ribavirin und Zidovudin wird aufgrund eines erhdhten Andmie-Risikos
icht empfohlen (siehe Abschnitt 4.4). Es sollte in Betracht gezogen werden, Zidovudin, falls es
Bestandteil des antiretroviralen Behandlungsregimes (ART) ist, auszutauschen, sofern dieses bereits
aufgenommen wurde. Dies wadre insbesondere bei Patienten mit einer anamnestisch vorbekannten

Zidovudin-induzierten Andmie von Bedeutung.
Jegliche mogliche Wechselwirkung kann bis zu zwei Monate (funf Halbwertszeiten von Ribavirin) nach

Absetzen der Therapie mit Ribavirin Mylan aufgrund der langen Halbwertszeit anhalten (siehe Abschnitt
5.2).
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Es gibt keine Hinweise darauf, dass Ribavirin Wechselwirkungen mit nicht-nukleosidalen Reverse
Transkriptase-Inhibitoren oder Protease-Inhibitoren eingeht.

In der Literatur finden sich widerspriichliche Aussagen beziiglich der gleichzeitigen Anwendung von
Abacavir und Ribavirin. Einige Daten weisen darauf hin, dass HIV/HCV co-infizierte Patienten, die
eine ART mit Abacavir erhalten, moglicherweise eine geringere Ansprechrate auf eine Therapie mit
pegyliertem Interferon/Ribavirin haben. Eine gleichzeitige Therapie mit beiden Arzneimitteln sollte

unter besonderer Vorsicht erfolgen. Q
4.6  Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit @
Frauen im geb&rféhigen Alter/Verhitung bei Ménnern und Frauen

Weibliche Patienten: Ribavirin Mylan darf nicht von schwangeren Frauen eingenommen werden %s%

Abschnitte 4.3 und 5.3). Es muss besondere Vorsorge dafiir getragen werden, eine Schwan
weiblichen Patienten zu vermeiden (siehe Abschnitt 5.3). Mit der Ribavirin Mylan-Therapie

begonnen werden, bevor nicht ein negativer Schwangerschaftstest unmittelbar vor Begin rapie
vorliegt. Frauen im gebéarfahigen Alter miissen wirksame Methoden zur Empfangnisvesgi ahrend
der Behandlung sowie einschlieBlich vier Monate nach Beendigung der Therapie a - wahrend

dieser Zeit missen regelmalig monatliche Schwangerschaftstests durchgefiihrt yer e trotzdem

auftreten, muss die Patientin tber das besonders hohe teratogene Risiko vo irin fir den Fetus

eine Schwangerschaft wéhrend der Behandlung oder innerhalb von vier Mon?‘n herapieende
aufgeklart werden.

Mannliche Patienten und deren Partnerinnen: Besondere Vorsor
mannlicher Patienten, die Ribavirin Mylan einnehmen, eine Sc
Abschnitte 4.3 und 5.3). Ribavirin kumuliert intrazellulér u
eliminiert. Es ist nicht bekannt, ob in den Spermien engha irin seine potentiellen teratogenen
oder genotoxischen Wirkungen auch am menschliihﬁ /Fetus entfaltet. Obwohl Daten aus

tig, um bei Partnerinnen
chaft zu vermeiden (siehe
r langsam aus dem Korper

annahernd 300 prospektiv verfolgten Schwangersc it einer Ribavirin-Belastung véterlicherseits,
weder ein erhohtes Risiko fiir Missbildungen ifgeVergM®ich zur Allgemeinbevélkerung, noch irgendein
spezifisches Missbildungsmuster zeigten I%eder den mannlichen Patienten oder deren
Partnerinnen im gebérfahigen Alter drin %ner wirksamen Empfangnisverhutung wahrend der
Behandlung mit Ribavirin Mylan squigfeinsgMiel3lich sieben Monate nach Beendigung der Therapie
geraten werden. Méanner, deren Partn®y schwanger sind, missen angehalten werden, ein Kondom zu
verwenden, um eine Ubertragun avirin auf die Partnerin so gering wie mdglich zu halten.

Schwangerschaft \A
Die Anwendung vor@n ylan ist wahrend der Schwangerschaft kontraindiziert.

Stillzeit ¢ ’\ﬁ
Es ist nicht be {} ibavirin in die Muttermilch Gbertritt. Wegen des Nebenwirkungspotentials fr

gestillte §é e Muss vor Behandlungsbeginn abgestillt werden.
Fertili \
Prg Daten:

ertilitat: Ribavirin zeigte in tierexperimentellen Studien reversible Auswirkungen auf die
Spermatogenese (siehe Abschnitt 5.3).
Teratogenitat: Bei allen Tierspezies, bei denen entsprechende Studien durchgefiihrt wurden, zeigte
Ribavirin ein deutliches teratogenes und/oder embryotoxisches Potential bereits bei Dosen, die
einem Zwanzigstel der fir den Menschen empfohlenen Dosis entsprachen (siehe Abschnitt 5.3).
- Genotoxizitat: Ribavirin induziert Genotoxizitat (siehe Abschnitt 5.3).

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen
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Ribavirin Mylan hat keinen oder vernachlassigbaren Einfluss auf die Verkehrsttichtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen. Aber das in Kombination gegebene Peginterferon alfa-2b
oder Interferon alfa-2b kann eine Wirkung haben. Daher miissen Patienten, bei denen wahrend der
Behandlung Midigkeit, Schlafrigkeit oder Verwirrung auftritt, vorsichtig sein und das Flhren von
Fahrzeugen oder Bedienen von Maschinen unterlassen.

4.8 Nebenwirkungen

Erwachsene Patienten: Q
Die Unbedenklichkeit von Ribavirin Kapseln wurde aus Daten von vier klinischen Studien an Patienten @
ohne vorherige Interferonbehandlung (Interferon-naive Patienten) ermittelt: Zwei Studien untersuchten

Ribavirin Hartkapseln in Kombination mit Interferon alfa-2b, zwei Studien untersuchten Ribavirin %
Hartkapseln in Kombination mit Peginterferon alfa-2b. 6

Patienten, die nach einem vorherigen Ruckfall nach Interferon-Therapie oder tber eine kUrz@
Behandlungsdauer mit Interferon alfa-2b und Ribavirin behandelt werden, scheinen ein v es
Unbedenklichkeitsprofil zu haben, als das, was nachfolgend beschrieben wird.

Die in Tabelle 4 aufgefiihrten Nebenwirkungen basieren auf den Erfahrungena en Studien
bei erwachsenen therapienaiven Patienten, die iber ein Jahr behandelt wurgdn, us der

Anwendung nach Markteinfihrung. Eine gewisse Anzahl von Nebenwirklingege die im Allgemeinen
0

der Interferontherapie zugeschrieben werden, von denen aber auch i nte$ der Hepatitis C
Therapie (in Kombination mit Ribavirin) berichtet wurde, sind als nz in Tabelle 4 ebenfalls
aufgefuhrt. Die einer Interferon Monotherapie moglicherweise nbaren Nebenwirkungen
entnehmen Sie bitte den Fachinformationen fur Peginterfero Mozw. Interferon alfa-2b.

eingeteilt: sehr haufig (>1/10); haufig (>1/100 bis <¥1 e ich (>1/1.000 bis <1/100); selten

Innerhalb der Systemorganklassen sind die Nebenwirk% aufigkeit in folgende Kategorien
(>1/10.000 bis <1/1.000); sehr selten (<1/10.000& t (Haufigkeit auf Grundlage der

verfligbaren Daten nicht abschétzbar). Innerhalb jSer@dAufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen
nach abnehmendem Schweregrad angegeber\

Tabelle 4 In klinischen Studgen dch Markteinfiihrung berichtete Nebenwirkungen bei
Verwendung von Y mit pegyliertem Interferon alfa-2b oder Interferon alfa-2b
Systemorganklass | Nebenwirkungen
Infektionen und parasitésg Er kungen
Sehr hdufig: Virusinfektion, Pharyngitis

Bakterielle Infektion einschlieBlich Sepsis, Pilzinfektion,
Influenza, Infektion der Atemwege, Bronchitis, Herpes
simplex, Sinusitis, Otitis media, Rhinitis, Harnwegsinfektion

Héaufig:

Infektion an der Injektionsstelle, Infektion der unteren
Atemwege

Pneumonie*

ysartige und unspezifische Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)
| Neoplasie (n. n. b.)

Anédmie, Neutropenie
Hamolytische Anamie, Leukopenie, Thrombozytopenie,
Lymphadenopathie, Lymphopenie

Sehr selten: Aplastische Andmie*

Unbekannt: Erythrozytenaplasie, idiopathische thrombozytopenische
Purpura, thrombotisch thrombozytopenische Purpura

Erkrankungen des Immunsystems

Gelegentlich: Arzneimitteliberempfindlichkeit

Selten: Sarkoidose*, rheumatoide Arthritis (Neuauftreten oder
Verschlechterung)
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Unbekannt:

Vogt-Koyanagi-Harada Syndrom, systemischer Lupus
erythematodes, Vaskulitis, akute
Uberempfindlichkeitsreaktionen einschlieRlich Urtikaria,
angioneurotisches Odem, Bronchokonstriktion, Anaphylaxie

Endokrine Erkrankungen

Haufig:

Hypothyreose, Hyperthyreose

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Sehr haufig:

Anorexie

Haufig: Hyperglykédmie, Hyperurikdmie, Hypocalcamie,
Dehydratation, gesteigerter Appetit,

Gelegentlich: Diabetes mellitus, Hypertriglyzeriddmie*

Psychiatrische Erkrankungen

Sehr haufig: Depression, Angst, emotionale Instabilitat, Schl

Héaufig: Suizidgedanken, Psychose, aggressives Ver
Verwirrtheit, Agitiertheit, Zorn, Stimmun > ung,
Verhaltensstorung, Nervositét, Schlafstbr%, erminderte
Libido, Apathie, ungewdhnliche Tra en,

Gelegentlich: Selbstmordversuche, Panikattacke; tion

Selten: Bipolare Stérung*

Sehr selten: Selbstmord* N

Unbekannt: Mordgedanken*, Manie*, Verdggtrung des mentalen Status

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr haufig:

Kopfschmerzen, Sc > Mundtrockenheit,

Konzentrations

VN

Héaufig: Amnesie, vermRdegNg Erinnerungsvermdgen, Synkope,
Migrang, ', thesie, Dysphonie,
GescloemlsWriust, Hypésthesie, Hyperasthesie,
Hyomnolenz, Aufmerksamkeitsstérung, Tremor,
SOEWQYIT
Gelegentlich: ropathie, periphere Neuropathie
Selten: US (Krampfanfall)*
Sehr selten: . erebrovaskulare Hamorrhagie*, zerebrovaskuléare
‘g ) Ischamie*, Enzephalopathie*, Polyneuropathie®
Unbekannt: e Gesichtslahmung, Mononeuropathien
Augenerkrankungen
Héaufig: \ Sehstérungen, verschwommenes Sehen, Konjunktivitis,
@ Reizung am Auge, Augenschmerzen, Veranderung des
Sehens, Storung der Tranendrusen, trockenes Auge
Selten: ¢ Retinale Hamorrhagien*, Retinopathien (einschlieBlich
\ Makuladdeme)*, retinaler Arterienverschluss*, retinaler

S

Venenverschluss*, Optikusneuritis*, Papillenédem*,
Verminderung der Sehschérfe oder des Gesichtsfeldes*,
Retina-Exsudate

gen des Ohrs und des Labyrinths

Er
uN

Drehschwindel, Horstérungen/Horverlust, Tinnitus,
Schmerzen am Ohr

Palpitation, Tachykardie

%zerkrankungen
aufig:

Gelegentlich: Myokardinfarkt

Selten: Kardiomyopathie, Arrhythmie*
Sehr selten: Kardiale Ischdmie*

Unbekannt: Perikarderguss*, Perikarditis*
Geféalierkrankungen

Haufig: Hypotonie, Hypertonie, Flushing
Selten: Vaskulitis

Sehr selten: Periphere Ischdmie*
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Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Sehr haufig: Dyspnoe, Husten

Hé&ufig: Nasenbluten, Atemstorung, Atemwegsblockade,
Verstopfung der Nasennebenhohlen, verstopfte Nase,
Rhinorrhoe, vermehrte Sekretion in den oberen Atemwegen,
pharyngolaryngeale Schmerzen, Reizhusten

Sehr selten: Lungeninfiltrate*, Pneumonitis*, interstitielle Pneumonitis*

Hé&ufig: Ulzerative Stomatitis, Stomatitis, Mundulzera, Colitis,

Schmerzen im oberen rechten Quadranten, Dyspepsie,

gastrodsophagealer Reflux*, Glossitis, Cheilitis, BI%
en

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Sehr haufig: Diarrhoe, Erbrechen, Ubelkeit, Abdominalschmerzen @

Zahnfleischbluten, Gingivitis, diinner Stuhl, Stér
Zahnen, Obstipation, Flatulenz

Gelegentlich: Pankreatitis, Schmerzen im Mund

Selten: Ischamische Colitis

Sehr selten: Colitis ulcerosa*

Unbekannt: Erkrankungen des Zahnfleisches, ,

Zungenpigmentierung

Leber- und Gallenerkrankungen
Héaufig: Hepatomegalie, Ikterus,
Sehr selten: Hepatotoxizitat (einsch

Erkankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Sehr haufig: Alopezie, Pruritydhn s ockenheit, Hautausschlag

Héaufig: Psoriasis, Psgri&isvschlechterung, Ekzem,
Photosgns% 3‘0 ionen, makulopapuldser
Hauta erythematdser Hautausschlag,

Na s@l, Hyperhidrose, Dermatitis, Akne, Furunkel,
yth rtikaria, Verdnderungen der Haut, Bluterguss,
ehrtes Schwitzen, anormale Haarstruktur,

erkrankungen®
Selten: R utane Sarkoidose
Sehr selten: - Stevens-Johnson-Syndrom*, toxisch epidermale
\ Nekrolyse*, Erythema multiforme*
Skelettmuskulatur-, Bindegew®gs- tind Knochenerkrankungen
Sehr haufig: Arthralgie, Myalgie, Muskel-/Skelettschmerzen
Héaufig: Arthritis, Ruckenschmerzen, Muskelkrampfe, Schmerzen in

den Extremitéaten
Gelegentlich: ¢ Knochenschmerzen, Muskelschwéche
Rhabdomyolyse*, Myositis*

deY Nieren und Harnwege

Erhohte Miktionsfrequenz, Polyurie, abnormaler Harn
Nierenversagen, Niereninsuffizienz*

. Nephrotisches Syndrom*

mkungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise

Bei Frauen: Amenorrhoe, Menorrhagie,
Menstruationsstérung, Dysmenorrhoe, Schmerzen in der
Brustdrise, ovariale Erkrankung, vaginale Erkrankung.
Bei Mdannern: Impotenz, Prostatitis, erektile Dysfunktion,
Sexuelle Dysfunktion (n. n. b.)*

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Sehr hdufig: Entziindung an der Injektionsstelle, Verdnderung an der
Injektionsstelle, Miidigkeit, Schttelfrost, Pyrexie,
grippeartige Symptome, Asthenie, Reizbarkeit

Hé&ufig: Schmerzen im Brustkorb, Beschwerden im Brustkorb,
periphere Odeme, Malaise, Schmerzen an der
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Injektionsstelle, Unwohlsein, Durst.
Gelegentlich: Gesichts6dem
Selten: Nekrose am Injektionsort
Untersuchungen
Sehr hdufig: Gewichtsverlust
Haufig: Herzger&usch

* Da Ribavirin stets mit einem alfa Interferon enthaltenden Arzneimittel verschrieben wird und die aufgefiihrten

Nebenwirkungen die Erfahrung nach Markteinfiihrung

widerspiegeln, diese Erfahrung eine exakte Quantifizierung der

Nebenwirkungen aber nicht erlaubt, entstammen obenstehende Haufigkeitsangaben klinischen Studien mit Ribavirin in
Kombination mit Interferon alfa-2b (pegyliert oder unpegyliert).

Eine Abnahme der Hamoglobinkonzentration von > 4 g/dl wurde bei 30 % der Patienten beobachtet,

die mit Ribavirin und Peginterferon alfa-2b behandelt wurden bzw. bei 37 % der Patienten, die

Ribavirin und Interferon alfa-2b behandelt wurden. Die Hdmoglobinwerte fielen unter 10 g/
zu 14 % der erwachsenen Patienten und 7 % der Kinder und Jugendlichen, die mit Riba
in Kombination mit Peginterferon alfa-2b oder in Kombination mit Interferon alfa-2b b

wurden.

Die meisten Falle von Andmie, Neutropenie und Thrombozytopenie waren maRig

ausgepragt. Es gab einige schwerere Falle von

in Kombination mit Peginterferon alfa-2b behandelt wurden (WHO-Grad 3.
WHO-Grad 4: 13 von 186 [7 %]); es wurde auch von Leukopenie WH{Sra

Behandlungsgruppe berichtet.

Eine Erhohung des Harnséurespiegels und des
einigen Patienten beobachtet, die in klinischen

alfa-2b oder Interferon alfa-2b behandelt wurden. Die Wegf
nach Behandlungsende auf den Ausgangswert zur(ick.
entwickelten nur sehr wenige, mit der Kombinati

wiederum keiner eine Dosierungsanderung be@a

werden musste.

Neutropenie bei Patienten, die
6 [21 %] und
ei 7 % dieser

indirekten Bilirufity @Jnden mit Hamolyse wurde bei
@» in Kombination mit Peginterferon

ﬁ doch innerhalb von vier Wochen
eNgden Patienten mit erhéhten Harnsaurewerten
te Patienten eine klinische Gicht, von denen
aus den klinischen Studien ausgeschlossen

Studien mit Rib

HCV/HIV co-infizierte Patienten:
Bei HCV/HIV co-infizierten Patie r@?lbavirin in Kombination mit Peginterferon alfa-2b

wurde), Uber die in den Studien%git ewer Haufigkeit von >5% berichtet wurde: orale Candidose

erhielten, waren weitere Neben% (Uber die bei mono-infizierten Patienten nicht berichtet

(14%), erworbene Lipody hie W.3%), verminderte CD4-Lymphozytenzahl (8%), verminderter

Appetit (8%), erhohte G lutamyltransferase (9%), Riickenschmerzen (5%), erhohte
Blutamylase (6%)&% ktat-Werte im Blut (5%), zytolytische Hepatitis (6%), erhéhte

Lipasewerte (6%)

Mitochondri |at:

Uber m#o

derschmerzen (6%).

jale Toxizitt und Laktatazidose wurde bei HIV-positiven Patienten berichtet, die eine
NRTIs zusammen mit Ribavirin bei HCV Co-Infektion erhielten (siehe Abschnitt 4.4).

Beha%
L e bei HCV/HIV co-infizierten Patienten:

oMl die durch die hamatologische Toxizitat verursachte Neutropenie, Thrombozytopenie und
gmie haufiger bei HCV/HIV co-infizierten Patienten auftrat, konnte sie mehrheitlich mittels einer
osisanpassung beherrscht werden und es bedurfte nur selten eines vorzeitigen Behandlungsabbruchs
(siehe Abschnitt 4.4). Uber hamatologische Auffalligkeiten wurde hiufiger bei Patienten berichtet, die

Ribavirin in Kombination mit Peginterferon alfa-2b erhielten als bei Patienten, die Ribavirin in

Kombination mit Interferon alfa-2b erhielten. In Studie 1 (siehe Abschnitt 5.1) wurde bei 4% (8/194)
der Patienten ein Abfall der absoluten Neutrophilenzahl unter 500 Zellen/mm?® beobachtet und bei 4%
(8/194) der Patienten, die Ribavirin Hartkapseln in Kombination mit Peginterferon alfa-2b erhielten,
wurde ein Abfall der Thrombozyten unter 50.000/mm? beobachtet. Uber Anamie (Hamoglobin < 9,4

o/dl) wurde bei 12% (23/194) der Patienten berichtet, die mit Ribavirin in Kombination mit

Peginterferon alfa-2b behandelt wurden.
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Abnahme der CD4-Lymphozyten:

Die Behandlung mit Ribavirin in Kombination mit Peginterferon alfa-2b war mit einer Abnahme der
absoluten CD4+-Zellzahl innerhalb der ersten 4 Wochen verbunden ohne eine Reduktion des Anteils
an CD4+-Zellen. Die Abnahme der CD4+-Zellzahl war nach Dosisreduktion oder Absetzen der
Therapie reversibel. Die Anwendung von Ribavirin in Kombination mit Peginterferon alfa-2b hatte
keinen erkennbaren negativen Einfluss auf die Kontrolle der HIV-Viramie wéahrend der Therapie oder
der Nachbeobachtungszeit. Flr co-infizierte Patienten mit CD4+-Zellzahl < 200/ul sind nur

eingeschrénkte Daten zur Sicherheit (N=25) verfligbar (siehe Abschnitt 4.4). Q

Bitte beachten Sie die entsprechende Fachinformation der antiretroviralen Arzneimittel, die

gleichzeitig mit der HCV-Behandlung verabreicht werden, um die fur jedes Produkt spezifischen
Toxizitatsreaktionen sowie die mogliche Uberlagerung von Toxizitdtsreaktionen mit denen von %
Ribavirin und Peginterferon alfa-2b erkennen und behandeln zu kdnnen. 6

Kinder und Jugendliche (nur duale Therapie): \@'

In Kombination mit Peginterferon alfa-2b

In einer Klinischen Studie mit 107 Kindern und jugendlichen Patienten (im Alter vog Jahren),
die eine Kombinationstherapie mit Peginterferon alfa-2b und Ribavirin erhielten, \WarelNpei 25 % der
Patienten Dosismodifikationen erforderlich, meistens aufgrund von Anamie, NeUNoP lf oder
Gewichtsabnahme. Generell war das Profil an unerwiinschten Arzneimittm n bei Kindern und

Jugendlichen &hnlich dem von Erwachsenen, allerdings bestehen spezifis€h girgédiatrische Patienten
Bedenken wegen der beobachteten Wachstumshemmung. Diese Wacjg@tumsMmmung, die bei einigen
Patienten zu einer reduzierten Koérpergrofe fuhrte, wurde wahren 'gbis zu 48-wdchigen
Behandlung mit pegyliertem Interferon alfa-2b und Ribavirin be el. (siehe Abschnitt 4.4).
Gewichtsabnahme und Wachstumshemmung traten wéhrend ndlung sehr haufig auf (am
Ende der Behandlung betrug die mittlere Abnahme 15 Kg tsperzentile bzw.

8 KorpergroRenperzentile vom Ausgangswert), und gie @( rate war reduziert (< 3. Perzentil
bei 70 % der Patienten). ¢

ahhandlungsende betrug die mittlere Abnahme in
tilen bzw. in der KdrpergréRenperzentilekurve
o der Kinder zeigten weiterhin eine

Am Ende der 24-wd6chigen Nachbeobachtun
der Kdrpergewichtsperzentilenkurve nogh
noch 7 Perzentilen vom Ausgangswert, 2
Wachstumshemmung (Wachstumqati :3, rzentile). 94 von 107 Kindern wurden in die 5-jahrige

Langzeitnachbeobachtungsstudie ei ssen. Die Auswirkungen auf die GrofRe waren bei den
Kindern, die Uber 24 Wochen bﬁ wurden, weniger ausgepragt als bei denen, die Uber
Langzeitnachbeobachtung N bel den Kindern, die iber 24 bzw. 48 Wochen behandelt wurden, die
KbrpergrOBen—Alter—Pere kurve um 1,3 bzw. 9,0 Perzentilen ab. Bei 24 % der Kinder (11/46),
die Uber 24 Woch V-
behandelt wurd & ie Abnahme in der KdrpergréRen-Alter-Perzentilenkurve > 15 Perzentilen

rBehandlung bis zum Abschluss der Langzeitnachbeobachtung nach 5 Jahren im
24 Woch hathdelt wurden und bei 13 % der Kinder (6/48), die tiber 48 Wochen behandelt wurden,
wurd % ahme in der Korpergroien-Alter-Perzentilenkurve von > 30 Perzentilen zum
zUWch des Gewichts betrug die Abnahme in der Gewicht-Alter-Perzentilenkurve vom Zeitpunkt
ffidern, die Uiber 24 bzw. 48 Wochen behandelt worden waren. Beziiglich des BMI betrug die
bnahme in der BMI-Alter-Perzentilenkurve vom Zeitpunkt vor der Behandlung bis zum Abschluss
E behandelt worden waren. Der Riickgang der mittleren Perzentile fur die KdrpergréRe am Ende des
ersten Jahres der Langzeitnachbeobachtung war bei prépubertaren Kindern besonders stark
Behandlungsphase im Vergleich zur Normalpopulation beobachtet wurde, wurde bei Kindern, die iber
48 Wochen behandelt worden waren, auch nach Abschluss der Langzeitnachbeobachtungszeit nicht

48 Wochen behandelt wurgen. eitpunkt vor der Behandlung bis zum Abschluss der
t wurden und bei 40 % der Kinder (19/48), die Uiber 48 Wochen
rAntilenkurve vor Behandlungsbeginn. Bei 11 % der Kinder (5/46), die Uber
A er Langzeitnachbeobachtung nach 5 Jahren gegeniiber dem Ausgangswert beobachtet.
er Behandlung bis zum Abschluss der Langzeitnachbeobachtung 1,3 bzw. 5,5 Perzentilen bei den
der Langzeitnachbeobachtung 1,8 bzw. 7,5 Perzentilen bei den Kindern, die liber 24 bzw. 48 Wochen
ausgepragt. Die Abnahme der KorpergroRe, des Gewichts und des BMI Z-Wertes, die wahrend der
aufgeholt (siehe Abschnitt 4.4).
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In der Behandlungsphase dieser Studie waren die am haufigsten vorkommenden Nebenwirkungen bei
allen Patienten Pyrexie (80 %), Kopfschmerzen (62 %), Neutropenie (33 %), Mudigkeit (30 %),
Anorexie (29 %) und Erytheme an der Injektionsstelle (29 %). Nur 1 Patient brach die Behandlung als
Folge einer Nebenwirkung (Thrombozytopenie) ab. Die meisten im Rahmen der Studie beschriebenen
Nebenwirkungen waren leicht bis mittelschwer. Schwere Nebenwirkungen wurden bei 7 % (8/107)
aller Patienten beschrieben und umfassten Schmerzen an der Injektionsstelle (1 %), Gliederschmerzen
(1 %), Kopfschmerzen (1 %), Neutropenie (1 %) und Pyrexie (4 %). Wichtige unter der Therapie
aufgetretene unerwiinschte Reaktionen in diesem Kollektiv waren Nervositét (8 %), Aggression (3 %),
Wut (2 %), Depression/depressive Verstimmung (4 %) und Hypothyreose (3 %). 5 Patienten wurden
aufgrund einer Hypothyreose bzw. eines erhdhten TSH-Spiegels mit Levothyroxin behandelt.

In klinischen Studien mit 118 Kindern und Jugendlichen im Alter von 3 bis 16 Jahren, die mit ei

In Kombination mit Interferon alfa-2b ;:
Kombinationstherapie aus Interferon alfa-2b und Ribavirin behandelt wurden, brachen 6 0&0

Therapie aufgrund von Nebenwirkungen ab. Generell war das Nebenwirkungsprofil in de ten
Behandlungsgruppe untersuchter Kinder und Jugendlicher &hnlich dem der Erwachsen hl eine
spezifisch pédiatrische Beobachtung, die Wachstumshemmung, wéahrend der Behang ftrat, die

sich in der Abnahme der Korpergrolienperzentile (Abweichung der mittleren Perzdatil@gach unten um

9 Perzentilen) und der Kérpergewichtsperzentile (Abweichung der mittleren Rer ch unten um
13 Perzentilen) zeigte. In der 5-jahrigen Nachbeobachtung nach Behandlungge iesen die Kinder
eine mittlere Korpergrolie auf der 44. Perzentile auf, was weniger als der igme Normwert in der

Allgemeinbevdlkerung und weniger als der Ausgangswert fur die miiigere K8 pergroRe dieser Kinder
war (48. Perzentile). Am Ende der Langzeitnachbeobachtung (d. &bis zu 5 Jahren) bestand bei
insgesamt 20 von 97 Kindern (21 %) eine um > 15 Perzentilen e@te Abnahme des
GroRenwachstums, und bei 10 dieser 20 Kinder lag die Rate enwachstums um

> 30 Perzentilen niedriger als vor Behandlungsbeginn. V r Kinder war die endgultige
Korpergrofie im Erwachsenenalter bekannt und zeigee, Wider 10 bis 12 Jahre nach
Therapieende weiterhin GroRendefizite von > 15, PEgeINIM™ aufwiesen.Wéhrend einer bis zu 48-
wdchigen Kombinationsbehandlung mit InterferN und Ribavirin wurde eine
Wachstumshemmung beobachtet, die bei eintgen Paenten zu einer reduzierten Kérperendgrofie als
Erwachsene fuhrte Bei prapubertaren Kind die Abnahme der mittleren Perzentile fur die
Korpergrofie vom Anfang bis zum Ende 8 L¥agzeitnachbeobachtung besonders stark ausgepragt

(siehe Abschnitt 4.4). . 0

Des Weiteren wurde wéhrend d dlung und wahrend der 6 Folgemonate nach der Behandlung
haufiger von Suizidgedan‘%\ uizidversuchen im Vergleich zu erwachsenen Patienten (2,4 % zu

1 %) berichtet. Wie Erwach¥ge entwickelten auch Kinder und Jugendliche andere psychiatrische
Nebenwirkungen (z.B. r@:“ on, emotionale Labilitat und Somnolenz) (siehe Abschnitt 4.4).

Zusétzlich traten 8d€n an der Injektionsstelle, Pyrexie, Anorexie, Erbrechen und
Geflihlsschwan Kindern und Jugendlichen haufiger als bei Erwachsenen auf.

Dosisanderun bei 30 % der Patienten nétig, hauptsachlich wegen Anamie und Neutropenie.
Die in T% ufgefiihrten Nebenwirkungen basieren auf der Erfahrung aus den zwei

multi I n klinischen Studien bei Kindern und Jugendlichen, in denen Ribavirin in Kombination

steWorganklassen sind die Nebenwirkungen nach Haufigkeit in folgende Kategorien eingeteilt: sehr
amgg (>1/10); haufig (>1/100 bis <1/10) und gelegentlich (>1/1.000 bis <1/100). Innerhalb jeder
fufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad angegeben.

mi: fglon alfa-2b bzw. Peginterferon alfa-2b angewendet wurde. Innerhalb der

"| Tabelle 5 Sehr hdufig, hdufig und gelegentlich gemeldete Nebenwirkungen in klinischen Studien
bei Kindern und Jugendlichen mit Ribavirin in Kombination mit Interferon alfa-2b oder
Peginterferon alfa-2b

Systemorganklasse | Nebenwirkungen
Infektionen und parasitare Erkrankungen
Sehr haufig: Virusinfektion, Pharyngitis
Haufig: Pilzinfektion, bakterielle Infektion, pulmonale Infektion,
Nasopharyngitis, Streptokokken-Pharyngitis, Otitis media,
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Sinusitis, Zahnabszess, Influenza, orale Herpesinfektion,
Herpes simplex, Harnwegsinfektion, Vaginitis,
Gastroenteritis

Gelegentlich: Pneumonie, Askariasis, Enterobiasis, Herpes zoster,
Entziindung des Unterhautzellgewebes

Gutartige, bosartige und unspezifische Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)

Haufig: | Neoplasie (n. n. b.)

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Sehr haufig: Anamie, Neutropenie

Héufig: Thrombozytopenie, Lymphadenopathie
Endokrine Erkrankungen

Sehr haufig: Hypothyreose

Haufig: Hyperthyreose, Virilismus

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Sehr haufig: Anorexie, gesteigerter Appetit, verminder

Haufig: Hypertriglyzeriddmie, Hyperurik&dmie
Psychiatrische Erkrankungen

Sehr haufig: Depression, Schlaflosigkeit, emoti bilitat
Haufig: Suizidgedanken, Aggression, ¥Neigung zu

Affekthandlungen, Verhalt , Agitiertheit,
Somnambulismus, Angsie S ngsénderungen,
Ruhelosigkeit, Nervosi({Schlafstdrungen, ungewohnliche
Traume, Apathie

Gelegentlich: Ungewdhnliche, n, depressive Verstimmung,

. rcht, Alptraum

Erkrankungen des Nervensystems

'Y
Sehr haufig: Kopfé) , Schwindel
Héaufig: Hy| y Tremor, Dysphonie, Parésthesie, Hypasthesie,
per

esie, Konzentrationsstérungen, Somnolenz,
merksamkeitsstorung, schlechte Schlafqualitat

Gelegentlich: uralgie, Lethargie, psychomotorische Hyperaktivitét

Augenerkrankungen o € l

Héaufig: - Konjunktivitis, Augenschmerzen, Sehstérungen, Stérung der
Q Tranendriisen

Gelegentlich: Bindehautblutung, Juckreiz im Auge, Keratitis,

verschwommenes Sehen, Photophobie

Erkrankungen des Oh es Labyrinths

Haufig: | Vertigo

Herzerkranku

| Tachykardie, Palpitationen

Blasse, Flushing

Hypotonie

gen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Dyspnoe, Tachypnoe, Epistaxis, Husten, verstopfte Nase,
Reizung der Nase, Rhinorrhoe, Niesen, Rachen- und
Kehlkopfschmerzen

v& Gelegentlich: Giemen, Nasenbeschwerden

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Sehr héufig: Abdominalschmerzen,_.Schmerzen im Oberbauch,
Erbrechen, Diarrhoe, Ubelkeit
Hé&ufig: Geschwiire im Mund, ulzerative Stomatitis, Stomatitis,

aphthdse Stomatitis, Dyspepsie, Cheilitis, Glossitis,
gastrodsophagealer Reflux, rektale Erkrankung,
gastrointestinale Erkrankung, Verstopfung, diinner Stuhl,
Zahnschmerzen, Beschwerden an den Zahnen,
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Magenbeschwerden, Schmerzen im Mund

Gelegentlich: Gingivitis

Leber- und Gallenerkrankungen

H&ufig: Abnormale Leberfunktion

Gelegentlich: Hepatomegalie

Erkankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Sehr haufig: Alopezie, Hautausschlag

Haufig: Pruritus, Photosensitivitatsreaktion, makulopapuldser Q
Hautausschlag, Ekzem, Hyperhidrose, Akne, Verédnderung
der Haut, Nagelerkrankung, Verfarbung der Haut, @
Hauttrockenheit, Erythem, Bluterguss

Gelegentlich: Pigmentstorung, atopische Dermatitis, Abschalung

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Sehr haufig: Arthralgie, Myalgie, Muskel-/ Skelettschm

Héufig: Gliederschmerzen, Riickenschmerzen, M

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Haufig: | Enuresis, Miktionsstérung, Harninko roteinurie

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdrise

Héaufig: Bei Madchen: Amenorrhoe, rhpgi®®
Menstruationsstorung, vagi ErkFankung. Bei Jungen:
Hodenschmerzen

Gelegentlich: Bei Mé&dchen: Dysmend&oe

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreich

Sehr haufig: Entzlindung an lonsstelle, Veranderung an der

m an der Injektionsstelle, Schmerzen

Héaufig: Sch Brustkorb, Odem, Schmerzen, Juckreiz an
r Inj8tionsstelle, Hautausschlag an der Injektionsstelle,
ttrockenheit an der Injektionsstelle, Kaltegefunhl

Injektionsstelle,
an der [pjeigio Miudigkeit, Schittelfrost, Pyrexie,
gri% rankung, Asthenie, Malaise, Reizbarkeit

Gelegentlich: akale Beschwerden, Schmerzen im Gesicht, Induration an

R er Injektionsstelle
Untersuchungen i
Sehr haufig: Q Verminderte Wachstumsrate (im Altersvergleich reduzierte

Korpergrofie und/oder reduziertes Kérpergewicht)

Héaufig: \ Anstieg des Thyreotropinspiegels im Blut, Anstieg des
Thyreoglobulinspiegels

Gelegentlich: Positiver Befund auf Schilddriisen-Antikorper

Verletzung, Vet nd durch Eingriffe bedingte Komplikationen

?3

Haufig: Hautrisse
Kontusion
Diei Wischen Studie mit Ribavirin und Peginterferon alfa-2b aufgetretenen Laborwert-

Vel gen waren meist leicht- bis maBiggradig. Ein Riickgang des Hamoglobinspiegels, der
I@ytenzahl, der Thrombozytenzahl oder der Zahl der neutrophilen Granulozyten sowie ein
n

ieg des Bilirubinspiegels kann eine Dosisreduktion oder ein dauerhaftes Absetzen der Therapie

%rderlich machen (siehe Abschnitt 4.2). Zwar wurden wahrend der klinischen Studie bei einigen

atienten, die Ribavirin in Kombination mit Peginterferon alfa-2b erhielten, Verdnderungen der
Laborwerte beschrieben, doch kehrten die Werte innerhalb weniger Wochen nach dem Therapieende
wieder auf die Ausgangswerte zurtick.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tber
das in Anhang V aufgefihrte nationale Meldesystem* anzuzeigen.[*Fir die gedruckten Packmittel
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werden wir wortwortlich die Formulierung der noch ausstehenden Bfarm-Bekanntmachung
ubernehmen.]

4.9 Uberdosierung

In klinischen Studien mit Ribavirin in Kombination mit Peginterferon alfa-2b oder Interferon alfa-2b

stellte die héchste Uberdosis 10 g Ribavirin (50 x 200 mg-Kapseln) und 39 Mio I.E. Interferon alfa-2b,
Injektionsldsung (13 subkutane Injektionen von jeweils 3 Mio I.E.) dar, die in suizidaler Absicht an einem

Tag von einem Patienten angewendet worden war. Der Patient wurde fir zwei Tage in der Notaufnahme Q
beobachtet, ohne dass eine Nebenwirkung infolge der Uberdosis auftrat.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN 6%

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: direkt wirkende Virustatika, Nukleoside und Nukleo
Reverse Transkriptase-Inhibitoren, ATC-Code: JOSA B04

das eine in-vitro Aktivitat gegentiber einigen RNA- und DNA-Viren zeigte chanismus, durch den
Ribavirin in Kombination mit Peginterferon alfa-2b oder Interferon aIf b Wirkung gegenliber
HCV entfaltet, ist unbekannt.

Pharmakodynamische Wirkungen
Orale Darreichungsformen einer Ribavirin -Monotherapie erschledenen klinischen Studien
(

zur Therapie der chronischen Hepatitis C Uberpruft. D¢e eh eser Untersuchungen zeigten, dass
nach 6 bis 12 Monaten Therapie und 6-monatiger & htung die Ribavirin-Monotherapie zu

Wirkmechanismus
Bei Ribavirin (Ribavirin Mylan) handelt es sich um ein synthetisch hergestel)qs osid-Analogon,
sei

keiner Hepatitisvirus (HCV-RNA) eliminierenden oder einer Verbesserung der Leberhistologie

fiihrte. \'
Klinische Wirksamkeit und Sicherheit Q

Erwachsene Patienten

Die Anwendung von Ribavirin |nat|0nsbehandlung mit Peginterferon alfa-2b oder Interferon
alfa-2b wurde in mehrerengklinis tudien bewertet. Die flir diese Studien ausgewdhlten Patienten
hatten chronische Hepatithhgemesen durch eine positive HCV-RNA-Polymerase-Ketten-
Reaktion (PCR) (> 30 I, ,eine Leberbiopsie, die Ubereinstimmend die histologische Diagnose

einer chronischen gab, wobei ein anderer Grund fur die chronische Hepatitis
ausgeschlossen ie einen abnormalen ALT (GPT)-Serum-Spiegel.
Naive P ti

Drei kI|n Stlidien untersuchten die Anwendung von Interferon an naiven Patienten, zwei mit
Ribay &w erferon alfa-2b (C95-132 and 195-143) und eine mit Ribavirin + Peginterferon alfa-2b
In allen Féllen betrug die Behandlung ein Jahr mit einer Nachbeobachtungsphase von
%onaten Das anhaltende Ansprechen am Ende der Nachbeobachtungsphase war signifikant
durch den Zusatz von Ribavirin Hartkapseln zu Interferon alfa-2b (41 % vs 16 %, p < 0,001).

Ribavirin + Interferon alfa-2b als signifikant wirksamer als die Interferon alfa-2b-Monotherapie
(Verdopplung des anhaltenden Ansprechens). Die Kombinationstherapie reduzierte auch die
Riickfallrate. Dies galt fir alle HCV-Genotypen, insbesondere Genotyp 1, bei dem die Riickfallrate
um 30 % reduziert wurde verglichen mit der Interferon alfa-2b-Monotherapie.

v&%en klinischen Studien C95-132 und 195-143 erwies sich die Kombinationstherapie bestehend aus

In der Klinischen Studie C/198-580 wurden 1.530 naive Patienten tber ein Jahr mit einem der
folgenden Kombinations-Dosierungsschemata behandelt:
. Ribavirin (800 mg/Tag) + Peginterferon alfa-2b (1,5 Mikrogramm/kg/Woche) (n = 511).
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o Ribavirin (1.000/1.200 mg/Tag) + Peginterferon alfa-2b (1,5 Mikrogramm/kg/Woche (iber
einen Monat, gefolgt von 0,5 Mikrogramm/kg/Woche (iber 11 Monate) (n = 514).

. Ribavirin (1.000/1.200 mg/Tag) + Interferon alfa-2b (3 Mio I.E. dreimal in der Woche)
(n = 505).

In dieser Studie war die Kombination von Ribavirin und Peginterferon alfa-2b

(1,5 Mikrogramm/kg/Woche) signifikant wirksamer als die Kombination von Ribavirin und Interferon

alfa-2b, insbesondere bei mit Genotyp 1 infizierten Patienten. Das Langzeitansprechen wurde

festgelegt durch die Ansprechrate 6 Monate nach Therapieende. @Q

Der HCV-Genotyp und der Ausgangswert der Viruslast sind prognostische Faktoren, die bekannte
Einflussfaktoren fiir die Ansprechrate sind. Jedoch wurde in dieser Studie auch gezeigt, dass die
Ansprechrate auch von der verabreichten Ribavirin -Dosis in Kombination mit Peginterferon alf

oder Interferon alfa-2b abhéngt. Bei den Patienten, die ungeachtet des Genotyps oder der, Vir%

> 10,6 mg/kg Ribavirin (800 mg-Dosis fiir einen durchschnittlichen 75 kg-Patienten) erhx ren
die Ansprechraten signifikant hoher als bei den Patienten, die < 10,6 mg/kg Ribavirin

(Tabelle 6), wahrend die Ansprechraten bei Patienten, die > 13,2 mg/kg Ribavirin gy y sogar
noch héher waren. Q

Tabelle 6 Langzeitansprechen bei Ribavirin + Peginterferon g
(abhangig von Ribavirin -Dosis [mg/kg], Genotyp Undg\gpuslast)
HCV-Genotyp Ribavirin -Dosis I/R
(mg/kg)

Alle Genotypen Alle 47 %
<10,6 41 % 27 %
> 10,6 48 % 47 %

Genotyp 1 Alle . 34 % 33%
<10,6 2 25 % 20 %
> 10,6 @s 34 % 34 %

Genotyp 1 Alle 3 51 % 45 %
<600.000 I.E./ml <106 \ 74% 25 % 33%
> 71 % 52 % 45 %

Genotyp 1 30 % 27 % 29 %
> 600.000 I.E./ml . 10, 21 % 25 % 17 %
g 37 % 27 % 29 %

Genotyp 2/3 lle 82 % 80 % 79 %
<10,6 79 % 73 % 50 %
> 10,6 88 % 80 % 80 %

P1,5/R Ribavirin (80 eginterferon alfa-2b (1,5 Mikrogramm/kg)
P0,5/R Ribavigin 0 mg) + Peginterferon alfa-2b (1,5 bis 0,5 Mikrogramm/kg)
IIR Rib;\/h'&&/lzoo mg) + Interferon alfa-2b (3 Mio I.E.)

In einer sep ie erhielten 224 Patienten mit Genotyp 2 oder 3 fuir 6 Monate Peginterferon
alfa-2b #,5 gramm/kg subkutan einmal wochentlich in Kombination mit Ribavirin 800 mg —
1.400 | (kérpergewichtsadaptiert, wobei nur 3 Patienten mit einem Gewicht von > 105 kg
die D%@ 1.400 mg erhielten) (Tabelle 7). 24 % der Patienten wiesen Bindegewebsbriicken oder
Z f (Knodell 3/4).

elle 7. Virologisches Ansprechen am Ende der Behandlung, anhaltendes virologisches
Ansprechen und Ruckfallguote nach HCV-Genotypen und Viruslast*
Peginterferon alfa-2b 1,5 ug/kg einmal wochentlich und Ribavirin 800-
1.400 mg/Tag
Ansprechen am Anhaltendes virologisches Rickfall-
Behandlungsende Ansprechen quote
[EOT] [SVR] [Relapse]
Alle 94 % (211/224) 81 % (182/224) 12 %
Studienpatienten (27/224)
HCV 2 100 % (42/42) 93 % (39/42) 7 % (3/42)
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< 600.000 1.E./ml 100 % (20/20) 95 % (19/20) 5% (1/20)

> 600.000 I.E./ml 100 % (22/22) 91 % (20/22) 9 % (2/22)

HCV 3 93 % (169/182) 79 % (143/182) 14 %
(24/166)

< 600.000 1.E./ml 93 % (92/99) 86 % (85/99) 8% (7/91)

> 600.000 I.E./ml 93 % (77/83) 70 % (58/83) 23 % (17/75)

* Alle Studienpatienten mit nicht nachweisbarer HCV-RNA in Woche 12 der Nachbeobachtungsphase und fehlenden Daten
in Woche 24 der Nachbeobachtungsphase wurden als Patienten mit einem Langzeitansprechen (Responder) betrachtet. Alle
Studienpatienten mit fehlenden Daten wahrend und nach Woche 12 der Nachbeobachtungsphase wurden als Patienten mit
keinem dauerhaften Therapieerfolg (Non-Responder) in Woche 24 betrachtet.

Bei der in dieser Studie angewendeten Therapiedauer von 6 Monaten war die Therapie besser %
vertréaglich als bei der einjahrigen Therapiedauer in der Zulassungsstudie zur Kombinationsthera
bzgl. Therapieabbriiche 5 % vs. 14 %, bzgl. Dosierungsanderungen 18 % vs. 49 %. %

In einer nicht-vergleichenden Studie erhielten 235 Patienten mit Genotyp 1 und einer nj

Viruslast (< 600.000 I.E./ml) 1,5 Mikrogramm/kg Peginterferon alfa-2b subkutan ein

in Kombination mit gewichtsadaptierter Ribavirin -Dosierung. Insgesamt betrug dj

dauerhaften Ansprechens nach einer 24-wéchigen Behandlungsdauer 50 %. 41 andelten
%

(97/235) hatten keinen nachweisbaren HCV-RNA-Plasmaspiegel in BehandluggsYece#4 und 24. In
dieser Untergruppe gab es eine dauerhafte virologische Ansprechrate von /97). Die hohe
dauerhafte Ansprechrate in dieser Patienten-Untergruppe wurde in eingr Integjg#hanalyse (n=49)
ermittelt und in der Folge bestétigt (n=48). &

Begrenzte historische Daten weisen darauf hin, dass die Behandl%b 48 Wochen moglicherweise
mit einer hoheren dauerhaften Ansprechrate (11/11) und mit gj ingeren Ruckfallrisiko
verbunden ist (0/11 im Vergleich zu 7/96 bei einer Behandlu 24 Wochen).

Eine grof3e randomisierte Studie verglich die Sichesi irksamkeit der Behandlung tber

48 Wochen mit zwei Peginterferon alfa-2b/ Rib 'ri%lmen [Peginterferon alfa-2b 1,5 pug/kg und
1 pg/kg einmal wochentlich subkutan verabr icm in Kombination mit 800 bis 1.400 mg
Ribavirin peroral taglich (in zwei geteilten D@ und Peginterferon alfa-2a 180 pg einmal
wdchentlich subkutan verabreicht mit 1 & M00 mg Ribavirin peroral taglich (in zwei geteilten
Dosen) bei 3.070 Behandlungs-naiven hsgnen mit chronischer Hepatitis C mit HCV-Genotyp 1.
Das Ansprechen auf die Behandlu rd@als anhaltendes virologisches Ansprechen (SVR)
gemessen, das als nicht nachwei -RNA in Woche 24 nach der Behandlung definiert ist
(siehe Tabelle 8). é

Tabelle 8 Virologische@ echen in Behandlungswoche 12, Ansprechen am Ende der

Behandl efhpse-Rate* und anhaltendes virologisches Ansprechen (SVR)
Be % (Anzahl) der Patienten
. ) Peginterferon alfa- | Peginterferon alfa-
* Q f%g:gflgeiogﬂgiﬁg 2b 1 pg/kg + 2a 180 g +
’ Ribavirin Ribavirin
ICht nachweisbare
HCV-RNA in
Q Behandlungs- 40 (407/1.019) 36 (366/1.016) 45 (466/1.035)
woche 12
Ansprechen am
Ende der 53 (542/1.019) 49 (500/1.016) 64 (667/1.035)
Behandlung
Relapse 24 (123/523) 20 (95/475) 32 (193/612)
SVR 40 (406/1.,019) 38 (386/1.,016) 41 (423/1.,035)
SVR bei
Patienten mit
nicht 81 (328/407) 83 (303/366) 74 (344/466)
nachweisbarer
HCV-RNA in
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he 12

Behandlungswoc

* (HCV-RNA PCR assay, mit einer unteren Nachweisgrenze von 27 1.E./ml)
Ausbleiben eines friihen virologischen Ansprechens zu Behandlungswoche 12 (nachweisbare HCV-RNA
mit einer < 2 logio Reduktion vom Ausgangswert) war ein Kriterium fur den Behandlungsabbruch.

In allen drei Behandlungsgruppen waren die anhaltenden virologischen Ansprechraten dhnlich. Bei
Patienten mit afro-amerikanischem Ursprung (der als schlechter prognostischer Faktor fir die HCV-
Eliminierung bekannt ist), fihrte die Behandlung mit der Peginterferon alfa-2b (1,5 pg/kg)/ Ribavirin
Kombinationstherapie zu einer hoheren anhaltenden virologischen Ansprechrate im Vergleich zur
Peginterferon alfa-2b 1 pg/kg-Dosis. Bei der Dosis von Peginterferon alfa-2b 1,5 pg/kg und Ribavirin
waren die anhaltenden virologischen Ansprechraten niedriger bei Patienten mit Zirrhose, bei Patient

mit normalen ALT-Spiegeln, bei Patienten mit einer Ausgangsviruslast von > 600.000 I.E./ml u
Patienten, die > 40 Jahre alt waren. Kaukasische Patienten hatten eine hdhere Rate an anhalte

2

nachweisbarer HCV-RNA am Ende der Behandlung betrug die Relapse-Rate 24 %.

virologischem Ansprechen im Vergleich zu Afro-Amerikanern. Unter den Patienten mit K

Vorhersagbarkeit von anhaltendem virologischem Ansprechen bei naiven Patiente

definiert als Abnahme der Viruslast um mindestens 1 log-Stufe oder nich

pradiktiv fur ein anhaltendes Ansprechen erwiesen (Tabelle 9).

RNA-Spiegel. Diese Zeitpunkte (Behandlungswoche 4 und Behandllfwo

2) haben sich als

/N

Tabelle 9 Vorhersagewert des virologischen Ansprechens wé r Behandlung mit Peginterferon
alfa-2b 1,5 pg/kg/800-1.400 mg Ribavirin Komjg thjrapie
Negativ * Positiv
Kein
Ansprechen Kein \ Ansprechen  Anhalten-
in der anhaltend%e tiver in der des Positiver
Behandlungs- Angpr rhersage- | Behandlungs-  Anspre-  Vorhersage-
woche ch wert woche chen wert
Genotyp 1* G I;
In Woche 4*** \
(n=950)
HCV-RNA- 83 539 65 % 116 107 92 %
negativ (539/834) (107/116)
HCV-RNA- 210 95 % 730 392 54 %
negativ \ (210/220) (392/730)
oder ¢
> 1log-Abnah
der Virusla
508 433 85 % 407 328 81 %
(433/508) (328/407)
206 205 N/AT 709 402 57 %
(402/709)

oder

> 2 log-Abnahme
der Viruslast

Genotyp 2, 3**

In Woche 12
(n=215)
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HCV-RNA- 2 1 50 % 213 177 83 %
negativ (1/2) (177/213)
oder
> 2 log-Abnahme
der Viruslast
*Genotyp 1 erhalt 48 Wochen Behandlung
**Genotyp 2, 3 erhélt 24 Wochen Behandlung
***Dargestellte Ergebnisse sind von einem einzelnen Zeitpunkt. Ein Patient kann fehlen oder ein unterschiedliches Ergebnis

Ausgangswert < 2 logio betrdgt, sollten die Patienten die Therapie abbrechen. Sofern in Woche 12 die HCV-RNA positiv
ist und die Abnahme vom Ausgangswert > 2 logio betrégt, ist die HCV-RNA in Woche 24 erneut zu testen und, falls

fur Woche 4 oder Woche 12 gehabt haben.
T Diese Kriterien wurden im Priifplan verwendet: Sofern in Woche 12 die HCV-RNA positiv ist und die Abnahme vom
positiv, sollten die Patienten die Therapie abbrechen. @

HCV/HIV co-infizierte Patienten:
Es wurden zwei Studien bei Patienten durchgefiihrt, die mit HIV und HCV co-infiziert wi
Ansprechen auf die Behandlung in beiden Studien ist in Tabelle 10 dargestellt. Studie VIC;

P01017) war eine randomisierte Multizenter-Studie, die 412 nicht vorbehandelte er Patienten
mit chronischer Hepatitis C einschloss, die mit HIV co-infiziert waren. Die Patien den
randomisiert, entweder Ribavirin (800 mg/Tag) und Peginterferon alfa-2b (1,5 U he) oder

erhalten mit einer Nachbeobachtungszeit von 6 Monaten. Studie 2 (P020 eine randomisierte,
monozentrische Studie, die 95 nicht vorbehandelte erwachsene Patiepgen mi®€hronischer Hepatitis C
einschloss, die mit HIV co-infiziert waren. Die Patienten wurden isiert, entweder Ribavirin
(800-1.200 mg/Tag gewichtsbezogen) und Peginterferon alfa-2 er 150 pg/Woche
gewichtsbezogen) oder Ribavirin (800-1.200 mg/Tag gewic n) und Interferon alfa-2b (3 Mio
I.E. dreimal in der Woche) zu erhalten. Die Therapiedaue Wochen mit einer
Nachbeobachtungszeit von 6 Monaten, auRer flr Paigen ¥ Genotyp 2 oder 3 infiziert waren
und eine Viruslast von < 800.000 I.E./ml (AmpIi& die Uber 24 Wochen therapiert und 6

Ribavirin (800 mg/Tag) und Interferon alfa-2b (3 Mio I.E. dreimal in der VYacNQDer 48 Wochen zu
8%)1?

Monate nachbeobachtet wurden.

Tabelle 10 Anhaltendes virologisches Al
Kombination mit Peginter

basierend auf dem Genotyp nach Ribavirin in
-2b bei HCV/HIV co-infizierten Patienten

Stydi Studie 2
i i p- Ribavirin (800- | p-Wert®
Ribavirin g/Tag) + | Wert? | Ribavirin (800- | 1.200 mg/Tag)*
(800 mg/Tag) + interferon 1.200 mg/Tag)* +
Peginterf:& alfa-2b (3 Mio + Peginterferon | interferon alfa-
alfa- LE. TIW) alfa-2b (100 2b
oder 150° (3 Mio L.E.
ug/Woche) TIW)
20 % (41/205) | 0,047 | 44 % (23/52) 21 % (9/43) 0,017

6% (8/129) | 0,006 | 38% (12/32) | 7% (2/27) | 0,007

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

= Millionen internationale Einheiten; TIW = dreimal in der Woche.

ert basierend auf Cochran-Mantel Haenszel Chi-Quadrat-Test.

#-Wert basierend auf Chi-Quadrat-Test.

. Patienten < 75 kg erhielten 100 pg/Woche Peginterferon alfa-2b und Patienten > 75 kg erhielten 150 pg/Woche

K Peginterferon alfa-2b.
d: Die Ribavirin -Dosis betrug 800 mg bei Patienten < 60 kg, 1.000 mg bei Patienten 60-75 kg und 1.200 mg bei Patienten

> 75 kg.

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

Leberbiopsien wurden vor und nach der Behandlung in Studie 1 durchgefuhrt und waren fur 210 von

412 Patienten (51 %) verfugbar. Sowohl der Metavir-Score als auch der Ishak-Grad verminderte sich bei

den Patienten, die mit Ribavirin in Kombination mit Peginterferon alfa-2b behandelt worden waren. Diese

Abnahme war signifikant bei den Respondern (-0,3 bei Metavir und -1,2 bei Ishak) und stabil (-0,1 bei

Metavir und -0,2 bei Ishak) bei den Non-Respondern. Ca. ein Drittel der Patienten mit anhaltendem

Ansprechen zeigte in Bezug auf die Aktivitat eine Verbesserung - kein Patient zeigte eine

Verschlechterung. Hinsichtlich der Fibrose wurde in dieser Studie keine Verbesserung beobachtet. Bei

Patienten, die mit HCV Genotyp 3 infiziert waren, verbesserte sich die Steatose signifikant. Q

Vorbehandelte Patienten

- Re-Therapie bei vorangehenden Therapie-Versagern (Relapser und Non-Responder) mit %
Peginterferon alfa-2b in Kombination mit Ribavirin:

In einer nicht vergleichenden Studie wurden 2.293 Patienten mit maRiger bis schwerer F%,

eine vorangegangene Kombinationstherapie mit alfa Interferon/Ribavirin nicht angesproc
mit 1,5 Mikrogramm/kg Peginterferon alfa-2b subkutan einmal in der Woche und mit
gewichtsadaptierten Dosen von Ribavirin einer Re-Therapie unterzogen. Das Versggy
vorangegangene Therapie wurde als Riickfall (Relapse) oder als Nichtanspreche @
definiert (HCV-RNA-positiv am Ende einer mindestens 12wdchigen Therapigphd
Patienten, die in Behandlungswoche 12 HCV-RNA-negativ waren, setzte%herapie bis Woche 48
fort und wurden fir einen Zeitraum von 24 Wochen nach Therapieeng® nact¥eobachtet. Das
Ansprechen in Woche 12 wurde als nicht nachweisbare HCV-RN 12 Wochen Behandlung

definiert. Anhaltendes virologisches Ansprechen (Sustained Vigo esponse, SVR) ist als nicht
nachweisbare HCV-RNA in Woche 24 nach Therapieende d abelle 11).

Response)
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Tabelle 11 Ansprechraten bei Re-Therapie nach vorangegangenem Therapieversagen
Patienten mit nicht nachweisbarer HCV-RNA
in Behandlungswoche 12 und SVR nach Re-Therapie
Gesamt-
Interferon alfa/Ribavirin Peginterferon alfa/Ribavirin population*
Ansprechen SVR % (n/N) Ansprechen SVR % (n/N) | SVR % (n/N)
Woche 12 % 99 % ClI Woche 12% | 99 % ClI 99 % ClI Q
(n/N) (n/N)
Gesamt 38,6 (549/1.423) | 59,4 (326/549) | 31,5 (272/863) | 50,4 (137/272) | 21,7 (4
54,0; 64,8 42,6; 58,2 19,593,
\/orangegangenes
Ansprechen Q 9
Relapse 67,7 (203/300) | 59,6 (121/203) | 58,1 (200/344) | 52,5 (105/20Q (243/645)
50,7; 68,5 43,4,61,6 (4 ,8; 42,6
Genotyp 1/4 59,7 (129/216) | 51,2 (66/129) 48,6 (122/251) | 44,3 (54 28,6 (134/468)
39,8; 62,5 32,7QN 23,3; 34,0
Genotyp 2/3 88,9 (72/81) 73,6 (53/72) 83,7 (77/92) 649 61,3 (106/173)
60,2; 87,0 10,073, 51,7; 70,8
Non-Response 28,6 (258/903) 57,0 (147/258) | 12,4 (59/478) (26/59) 13,6 (188/1.385)
49,0; 64,9 j 4; 60,7 11,2; 15,9
Genotyp 1/4 23,0 (182/790) | 51,6 (94/182) 38,6 (17/44) 9,9 (123/1.242)
42,1, 61,2 19,7; 57,5 7,7;12,1
Genotyp 2/3 67,9 (74/109) 70,3 (52/74) 28) 60,0 (9/15) 46,0 (63/137)
56,6; 84,0 27,4; 92,6 35,0; 57,0
Genotyp .
1 30,2 (343/1.135) | 51,3 (17 23,0 (162/704) | 42,6 (69/162) | 14,6 (270/1.846)
44 4. 58& 32,6; 52,6 12,5; 16,7
2/3 77,1 (185/240) 73,0&/18 ) | 75,6 (96/127) | 63,5 (61/96) 55,3 (203/367)
, 50,9; 76,2 48,6; 62,0
4 42,5 (17/40) N(12/17) 44,4 (12/27) 50,0 (6/12) 28,4 (19/67)
*o\42) 09,1 12,8; 87,2 14,2; 42,5
METAVIR
Fibrose-Score 9
F2 46,0 MZ 66,8 (129/193) | 33,6 (78/232) | 57,7 (45/78) 29,2 (191/653)
58,1; 75,6 43,3; 72,1 24,7; 33,8
F3 @/429) 62,6 (102/163) | 32,4 (78/241) | 51,3 (40/78) 21,9 (147/672)
52,8; 72,3 36,7; 65,9 17,8; 26,0
% (192/572) | 49,5 (95/192) 29,7 (116/390) | 44,8 (52/116) | 16,5 (159/966)
40,2; 58,8 32,9; 56,7 13,4; 19,5
.000 | 32,4(280/864) |56,1(157/280) | 26,5 (152/573) | 41,4 (63/152) | 16,6 (239/1.441)
48,4; 63,7 31,2; 51,7 14,1; 19,1
48,3 (269/557) | 62,8 (169/269) | 41,0 (118/288) | 61,0 (72/118) | 30,2 (256/848)
55,2; 70,4 49,5; 72,6 26,1; 34,2

K R: Non-Responder sind definiert als Serum/Plasma HCV-RNA-positiv am Ende einer mindestens 12wdchigen
Therapiephase.
Plasma HCV-RNA wird mittels eines zu Forschungszwecken bestimmten quantitativen Polymerase Kettenreaktion

(PCR) Assays in einem Zentrallabor bestimmt.
*Die Intent to treat-Population beinhaltet 7 Patienten, fiir die eine mindestens 12wdchige, vorangegangene Therapie nicht
bestatigt werden konnte.
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Insgesamt hatten annéhernd 36 % (821/2.286) der Patienten nicht nachweisbare Plasma HCV-RNA-

Spiegel in Behandlungswoche 12 (Detektionsgrenze im Testsystem 125 1.E./ml). In dieser

Untergruppe gab es eine 56 %ige (463/823) anhaltende virologische Ansprechrate (SVR). Bei

Patienten mit vorausgegangener erfolgloser Therapie mit nicht-pegyliertem Interferon oder

pegyliertem Interferon, die unter der erneuten Behandlung in Woche 12 HCV-RNA negativ waren,

betrugen die anhaltenden Ansprechraten (SVR) 59 % bzw. 50 %. VVon 480 Patienten mit einem Abfall

der Viruslast von mehr als 2 log Stufen, jedoch nachweisbarem Virus in Woche 12, setzten insgesamt

188 Patienten die Therapie fort. Bei diesen Patienten betrug die SVR 12 %. Q

Bei Non-Respondern auf eine vorangegangene Therapie mit pegyliertem Interferon alfa/Ribavirin w

es weniger wahrscheinlich, in Woche 12 ein Ansprechen auf eine Re-Therapie zu erreichen als bej 9
Non-Respondern auf eine vorangegangene Therapie mit nicht-pegyliertem Interferon aIfa/Ribav%
(12,4 % vs. 28,6 %). Wenn jedoch ein Ansprechen in Woche 12 erreicht wurde, bestand gur

geringer Unterschied in der SVR, unabhéangig von der vorangegangenen Therapie oder \
vorangegangenem Ansprechen.

- Re-Therapie von Relapsern mit Ribavirin und Interferon alfa-2b Kombinationspdgan§ng

Zwei klinische Studien untersuchten die Anwendung der KombinationsbehangIuNgB '{’ end aus
Ribavirin + Interferon alfa-2b an Riickfall-Patienten (C95-144 and 195-14 tienten mit
chronischer Hepatitis, die nach einer Interferon-Behandlung einen RUckf%en hatten, wurden
tber sechs Monate behandelt, mit einer 6monatigen Nachbeobachtung®phas®Die
Kombinationstherapie mit Ribavirin + Interferon alfa-2b fuhrte z ganhaltenden virologischen
Ansprechen, das 10mal héher war wie das mit Interferon alfa- @ 49 % vs 5 %, p < 0,0001).
Dieser Nutzen wurde aufrecht erhalten unabhéngig von Stan \ atoren flr ein Ansprechen auf

Interferon alfa-2b wie Viruslast, HCV-Genotyp und histg tadium.
*
Langfristige Wirksamkeitsdaten - Erwachsene , *
Zwei groBRe Langzeit-Follow-Up-Studien schlosseR. atienten bzw. 567 Patienten ein, die in
nter

vorhergehenden Studien mit nicht-pegylierteigel on alfa-2b (mit oder ohne Ribavirin) bzw. mit
pegyliertem Interferon alfa-2b (mit oder,0 eNvirin) behandelt worden waren. Der Zweck der
Studien war, die Dauerhaftigkeit des viroNgis®en Langzeitansprechens (SVR) zu untersuchen und
die klinische Auswirkung einer fogwg viralen Negativitat abzuschétzen. 462 Patienten bzw.
327 Patienten wurden nach der Beh mindestens 5 Jahre nachbeobachtet. Wahrend dieser
Studien erlitten zwolf von 492 R bzw. nur 3 von 366 Patienten mit Langzeitansprechen einen

Ruckfall.
Die Kaplan—Meier—SchétZlM: eln anhaltendes Langzeitansprechen tber 5 Jahre betragt 97 % (95 %
Cl: 95-99 %) bei Patien jeMicht-pegyliertes Interferon alfa-2b (mit oder ohne Ribavirin)
erhielten, und 99 - 98-100 %) bei Patienten, die pegyliertes Interferon alfa-2b (mit oder
ohne Ribavirin) e
Das virologisc, eitansprechen (SVR) nach einer Behandlung der chronischen Hepatitis C mit
egyliert und nicht-pegyliert, mit oder ohne Ribavirin) fuhrt zu einer anhaltenden
it resultierendem Riickgang der Leberinfektion und klinischer ,,Heilung* der

patitis C. Dies schlieBt jedoch nicht das Auftreten von hepatischen Ereignissen

gavirin in Kombination mit Peginterferon alfa-2b
inder und Jugendliche im Alter von 3 bis 17 Jahren mit kompensierter chronischer Hepatitis C und
nachweisbarer HCV-RNA wurden in eine multizentrische Studie rekrutiert und — je nach HCV-
Genotyp und Viruslast bei Studienbeginn — tiber 24 oder 48 Wochen mit Ribavirin 15 mg/kg pro Tag
und pegyliertem Interferon alfa-2b 60 pug/m? einmal wochentlich behandelt. Alle Patienten wurden
nach Behandlungsende tiber 24 Wochen nachbeobachtet. Insgesamt wurden 107 Patienten behandelt,
davon 52 % Madchen, 89 % Kaukasier, 67 % mit dem HCV-Genotyp 1 und 63 % im Alter von
< 12 Jahren. Das Patientenkollektiv umfasste hauptsachlich Kinder mit leichter bis mittelschwerer
Hepatitis C. Aufgrund fehlender Daten zu Kindern mit schwer fortgeschrittener Erkrankung und
aufgrund des Potenzials fir unerwiinschte Wirkungen muss das Nutzen-Risiko-Verhaltnis der
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Kombinationstherapie mit Ribavirin und pegyliertem Interferon alfa-2b bei diesem Patientenkollektiv
sorgféltig abgewogen werden (siehe Abschnitte 4.1, 4.4 und 4.8). Die Studienergebnisse sind in

Tabelle 12 zusammengefasst.

Tabelle 12Rate des virologischen Langzeitansprechens (n*” [%]) bei zuvor
unbehandelten Kindern und Jugendlichen, sortiert nach Genotyp und
Therapiedauer — Alle Patienten
n =107
24 Wochen 48 Wochen

Alle Genotypen 26/27 (96 %) 44/80 (55 %) @
Genotyp 1 - 38/72 (53 %) %
Genotyp 2 14/15 (93 %) - 6
Genotyp 3° 12/12 (100 %) 2/3 (67 %) @.
Genotyp 4 - 4/5 (80 %) \

a: Als Responder galten Patienten mit nicht nachweisbarer HCV-RNA 24 Wochen nach Behandlung n@
Untere Nachweisgrenze: 125 I.E./ml.

b: n = Anzahl der Responder/Anzahl der Patienten mit einem bestimmten Genotyp und der ents
zugewiesenen Behandlungsdauer.

c: F0r Patienten mit dem Genotyp 3 und einer niedrigen Viruslast (< 600.000 I.E./ml) la
Behandlungsdauer bei 24 Wochen. Fir Patienten mit dem Genotyp 3 und einer hohen Vi

(>600.000 I.E./ml) lag die geplante Behandlungsdauer bei 48 Wochen.

Ribavirin in Kombination mit Interferon alfa-2b

Ribavirin zuziiglich 3 Mio I.E./m? Interferon alfa
6 Monaten Nachbeobachtung nach Therapieende. g
mannlich, 80 % kaukasisch und 78 % Genotm
hauptsachlich aus Kindern mit leicht- b'w iger Hepatitis C. In den zwei multizentrischen

Studien waren die dauerhaften virolo’g@ ARsprechenraten bei Kindern und Jugendlichen denen

< 12 Jahren. Die Studienpopulation bestand

bei Erwachsenen dhnlich. Aufgrur® mgngegnder Daten in diesen zwei multizentrischen Studien bei
Kindern mit schwerem Krankhei nd aufgrund des Nebenwirkungspotentials, muss das
Nutzen-/Risikoverhaltnis der K%ﬂon von Ribavirin und Interferon alfa-2b bei dieser Population
sorgfaltig abgewogen werdRg (sieMe Abschnitte 4.1, 4.4 und 4.8). Die Studienergebnisse sind in
Tabelle 13 zusammeng

Tabelle 13. Vi;o% Langzeitansprechen bei zuvor unbehandelten Kindern und
Jugendlichen

Ribavirin 15 mg/kg/Tag

. +
\ Interferon alfa-2b 3 Mio I.E./m? dreimal in der
@ Woche
54 (46 %)*

p 4
enotyp 1 (n=92)

33 (36 %)*

xgmﬁs Ansprechen? (n = 118)

Genotyp 2/3/4 (n = 26) 21 (81 %)*

* Anzahl (%) der Patienten
a. Definiert als HCV-RNA unter der Nachweisgrenze unter Verwendung eines zu Forschungszwecken bestimmten RT-PCR
Assays am Ende der Behandlung und wéhrend der Beobachtungsperiode

Langfristige Wirksamkeitsdaten — Kinder und Jugendliche
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Ribavirin in Kombination mit Peginterferon alfa-2b

94 padiatrische Patienten mit chronischer Hepatitis C, die zuvor im Rahmen einer multizentrischen
Studie behandelt worden waren, wurden in eine 5-jahrige empirische Langzeit-
Nachbeobachtungsstudie rekrutiert. Hiervon zeigten 63 ein Langzeitansprechen. Das Ziel der Studie
war die jahrliche Evaluierung der Dauerhaftigkeit des virologischen Langzeitansprechens (SVR)
sowie die Beurteilung der Auswirkungen einer fortwéhrenden viralen Negativitat auf den klinischen
Verlauf bei Patienten, die 24 Wochen nach Beendigung einer 24- oder 48-wdchigen Behandlung mit
Peginterferon alfa-2b und Ribavirin ein Langzeitansprechen aufgewiesen hatten.

Nach 5 Jahren schlossen 85 % (80/94) aller rekrutierten Patienten und 86 % (54/63) aller Patienten mit
Langzeitansprechen die Studie ab. Keine padiatrischen Patienten mit SVR erlitten einen Riickfall
innerhalb der 5-jahrigen Nachbeobachtung.

erwahnten multizentrischen Studien behandelt worden waren, wurden in eine 5-jahrige L
Nachbeobachtungsstudie rekrutiert. Diese Studie schlossen siebzig Prozent (68/97) der,
Patienten ab, davon 75 % (42/56) mit Langzeitansprechen. Das Ziel der Studie War
N
ur g

Insgesamt 97 padiatrische Patienten mit chronischer Hepatitis C, die zuvor im Rahmen v&
Z

rten
che
Evaluierung der Dauerhaftigkeit des virologischen Langzeitansprechens (SVR) so Beurteilung
der Auswirkungen einer fortwéhrenden viralen Negativitat auf den klinischenlV Patienten,
die 24 Wochen nach Beendigung einer 48-wdchigen Behandlung mit Interjs#go -2b und Ribavirin
ein Langzeitansprechen aufgewiesen hatten. Alle bis auf einen padiatriscfengPgpienten konnten das
virologische Langzeitansprechen wahrend der Dauer der Langzeit-Ngghbeol¥chtung nach Beendigung
der Behandlung mit Interferon alfa-2b und Ribavirin aufrechterhajja ie Kaplan-Meier-Schétzung
fur ein anhaltendes Langzeitansprechen Uber 5 Jahre betrégt bej o grischen Patienten, die mit
Interferon alfa-2b und Ribavirin behandelt wurden, 98 % (9 % ¥5-100 %). Zudem zeigten 98 %
(51/52) der Patienten, die in der Nachbeobachtungswoch Qe ALT-Werte aufgewiesen hatten,
auch beim letzten Besuch weiterhin normale ALT-XUert@

Die SVR nach einer Behandlung der chronischen S C mit nicht-pegyliertem Interferon alfa-2b
und Ribavirin bedingt eine anhaltende Virus&garancC®mit einem daraus resultierenden Abklingen der
Leberinfektion und einer klinischen ,,Hejlu gchronischen Hepatitis C. Dies schliel3t jedoch nicht
das Auftreten von hepatischen EreignisseN{el lieRlich Leberzellkarzinomen) bei Patienten mit
Zirrhose aus.

*
5.2  Pharmakokinetische Ei@\ﬂen

Resorption
Ribavirin wird nach
gefolgt von einer r;
fur die Einzeldo®

nahme einer Einzeldosis rasch resorbiert (mittlere Tma= 1,5 Stunden),
eilungs- und einer verlangerten Eliminierungsphase (die Halbwertszeiten
fur die Resorption 0,05 Stunden, fiir die Verteilung 3,73 Stunden und fir die

markierten \ den Fézes ausgeschieden werden. Die absolute Bioverfiigbarkeit betragt jedoch ca.
4565 9%, sCheint auf einen First-Pass-Metabolismus zurtickzufiihren zu sein. Das Verhéaltnis

olumen betragt ungefahr 5.000 . Ribavirin bindet nicht an Plasmaproteine.

Q
Vteilung
er Transport von Ribavirin in Nicht-Plasma-Kompartiment wurde sehr ausgiebig an Erythrozyten

untersucht. Es wurde nachgewiesen, dass er primar ber einen dquilibrierenden Nukleosid-Transporter des
es-Typs erfolgt. Dieser Transportertyp ist auf praktisch allen Zelltypen vorhanden und kénnte fir das hohe
Verteilungsvolumen von Ribavirin verantwortlich sein. Das Verhéltnis zwischen Vollblut- und Plasma-
Ribavirin-Konzentration betragt annédhernd 60:1. Der tiberwiegende Anteil des gesamten Ribavirins

im Blut liegt in Form von Ribavirin-Nukleotiden in Erythrozyten vor.

Biotransformation
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Die Metabolisierung von Ribavirin erfolgt Gber zwei Wege: 1) durch reversible Phosphorylierung;

2) durch einen Abbauweg mit Deribosylierung und Amidhydrolyse, so dass ein Triazolcarbonséure-
Metabolit entsteht. Ribavirin sowie seine Triazolcarbamid- und Triazolcarbonsaure-Metaboliten werden
ebenfalls Giber die Niere ausgeschieden.

Nach oralen Einzeldosen wiesen die pharmakokinetischen Grofien von Ribavirin eine hohe inter- und

intraindividuelle Variabilitat (intraindividuelle Variabilitat von etwa 30 % bei AUC und Cax) auf, die ihre

Ursache in dem extensiven First-Pass-Metabolismus und dem Transfer innerhalb und auRerhalb des
Blutkompartimentes haben konnten. @Q

Elimination

Bei Mehrfachdosierung kumuliert Ribavirin ausgiebig im Plasma wobei AUC 12, der Mehrfachdosis
6fache der Einzeldosis betragt. Nach peroraler Einnahme von 2 x 600 mg/Tag wurde der Steady Sta%
nach ca. vier Wochen erreicht, wobei die mittleren Plasmakonzentrationen im Steady State yng

2.200 ng/ml betrugen. Nach Absetzen der Therapie betrug die Halbwertszeit ungefahr 298 S\
wahrscheinlich die langsame Eliminierung aus den Nicht-Plasma-Kompartimenten Wider®

aS

Ubergang in die Samenfliissigkeit: Der Ubergang von Ribavirin in den Samen wur cht. Die
Ribavirin-Konzentration in der Samenflussigkeit im Vergleich zum Serum ist etya 0 hoch.
Allerdings ist die systemische Exposition von Ribavirin bei einer Partnerin% ehandlung

|

stehenden Patienten nach Sexualkontakt bewertet worden und bleibt im Ve u den therapeutischen
Plasmaspiegeln von Ribavirin extrem begrenzt.

Wechselwirkungen mit Nahrung: Die Bioverfligbarkeit einer pergr. enommenen Einzeldosis von
Ribavirin wurde durch eine gleichzeitige fettreiche Mahlzeit er Cir und Cmax nahmen beide
um 70 % zu). Die erhohte Bioverfigbarkeit in dieser Stud@ erweise auf eine verzogerte

cK

Passage von Ribavirin oder einen veranderten pH-West z fisfen. Die klinische Relevanz der
Ergebnisse dieser Einzeldosisstudie ist nicht beka ¢ inischen Pivotal-Studie zur Vertraglichkeit
wurden die Patienten angehalten, Ribavirin mit de& einzunehmen, um die maximale
Plasmakonzentration von Ribavirin zu erreich

irin-Einzeldosis war bei Patienten mit
Nierenfunktionsstérung verandert (U max €rhoht), verglichen mit Kontrollpatienten (Kreatinin-
Clearance > 90 ml/Minute). Dies sché§ die Verminderung der scheinbaren Clearance bei diesen
Patienten zurtickzufiihren zu sei nzentration von Ribavirin wird durch Haimodialyse kaum
verandert.

maRiggradiger od eberfunktionsstérung (Child-Pugh-Kilassifikation A, B oder C) der

Leberfunktion: Die P@ etik einer Ribavirin-Einzeldosis entsprach bei Patienten mit leichter,
Pharmakokinetil® sden Probanden.

Geriatrisch
geriatrisC

das AES
N| ion.

% harmakokinetische Auswertung bezogen auf verschiedene Populationen wurde anhand von
(¥

enten (> 65 Jahre): Es wurden bislang keine spezifischen pharmakokinetischen Daten an
ti®nten erhoben. In einer pharmakokinetischen Studie an verschiedenen Populationen war
kein Schllsselfaktor fur die Kinetik von Ribavirin. Der entscheidende Faktor ist die

igen erhobenen Serumkonzentrationswerten aus vier kontrollierten klinischen Studien durchgeftihrt.

entwickelte Clearance-Modell zeigte, dass Kérpergewicht, Geschlecht, Alter und Serumkreatinin die
wichtigsten Kovariablen waren. Bei Ménnern lag die Clearance um 20 % hoher als bei Frauen. Die
Clearance nahm mit dem Kdrpergewicht zu und ging bei Patienten tber 40 Jahren zurtick. Die
Auswirkungen dieser Kovariablen auf die Ribavirin-Clearance scheint aufgrund der erheblichen
Restvariabilitét, die bei diesem Modell auBer Acht gelassen wurde, von begrenzter klinischer Bedeutung
zu sein.

Kinder und Jugendliche:
Ribavirin in Kombination mit Peginterferon alfa-2b
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Die pharmakokinetischen Eigenschaften von Ribavirin und Peginterferon alfa-2b nach

Mehrfachdosierung bei Kindern und jugendlichen Patienten mit chronischer Hepatitis C wurden im

Rahmen einer klinischen Studie geprft. Bei Kindern und jugendlichen Patienten, die Peginterferon

alfa-2b in einer an die Korperoberflache angepassten Dosierung von 60 pg/m%Woche erhalten, liegt

das geschétzte log-transformierte Expositionsverhéltnis wahrend des Applikationsintervalls um 58 %

(90 % CI: 141-177 %) hoher als bei Erwachsenen, die eine Dosierung von 1,5 pg/kg/Woche erhalten.

Die Pharmakokinetik von Ribavirin (nach Dosis normalisiert) entsprach in dieser Studie den

Ergebnissen zur Pharmakokinetik aus einer friiheren Studie zu Ribavirin in Kombination mit

Interferon alfa-2b bei Kindern und jugendlichen Patienten und bei erwachsenen Patienten. Q

Ribavirin in Kombination mit Interferon alfa-2b

Die pharmakokinetischen Eigenschaften der Mehrfachdosierung fir Ribavirin Kapseln und Interferg %
alfa-2b fur Kinder und Jugendliche zwischen 5 und 16 Jahren mit chronischer Hepatitis C sind in %
Tabelle 14 zusammengefasst. Die Pharmakokinetik von Ribavirin und Interferon alfa-2b (Qosi

normalisiert) ist bei Erwachsenen und Kindern oder Jugendlichen &hnlich. I\

Tabelle 14. Durchschnittliche (% CV) pharmakokinetische Parameter der Mehrfagl @mg fur

Interferon alfa-2b und Ribavirin Kapseln bei Verabreichung an Kinder und Ju @ che mit
chronischer Hepatitis C
Parameter Ribavirin 15 mg/kg/Tag tNggron alfa-2b
verteilt auf 2 Dosen 3 VW./m2 dreimal in der
(n=17) Woche
(n=54)
Tmax () 1,9 (83) 5,9 (36)
Cmax (ng/ml) 3.275 (25) 51 (48)
AUC* 29.774 (26 622 (48)
Scheinbare Clearance I/h/kg 0,27, nicht durchgefiihrt

*AUC12 (ngh/ml) fiir Ribavirin; AUCo-24 (1.E.h/ml) fiir Inte&
5.3  Préklinische Daten zur Sicherheit \'

Ribavirin: Ribavirin hat sich bei allen Ti
Dosierungen weit unterhalb der flr glen

7ie®; mit denen Studien durchgeflhrt wurden und bei

en empfohlenen Dosis, als embryotoxisch oder teratogen

oder beides erwiesen. Missbildun del, Gaumen, Auge, Kiefer, GliedmalRen, Knochengerist

und Gastrointestinaltrakt wurdengge tet. Haufigkeit und Schweregrad der teratogenen Effekte
zuNQie Uberlebensfahigkeit der Feten und Nachkommen war vermindert.

Ribavirin behande 7 eigte sich eine dosisabhéngige Abnahme des Gesamtwachstums, welches
sich in einer leic ktion des Kdrpergewichts, der Scheitel-Steil-Lange und der Knochenlange
manifestierte. e der Erholungsphase waren die Verdnderungen an Schienbein und
Oberscr;en ich®, aber dennoch statistisch signifikant bei den mannlichen Tieren in allen
Dosierunx bei den weiblichen Tieren in den beiden héchsten Dosierungen verglichen mit den
jewei ntrollgruppen. An den Knochen wurden keine histopathologischen Verdanderungen
b I Bezuglich der Entwicklung des neurologischen Verhaltens und der Geschlechtsorgane
rdew keine Auswirkungen durch Ribavirin beobachtet. Die bei den juvenilen Ratten erreichten
Ia%nakonzentrationen lagen unter den Plasmakonzentrationen, die beim Menschen bei therapeutischen
Sen erreicht werden.

nahmen mit ansteigender EX
In einer Studie an juggi@t n, die von Tag 7 bis Tag 63 (postnatal) mit 10, 25 und 50 mg/kg

Die Haupttoxizitat von Ribavirin in tierexperimentellen Studien betrifft die Erythrozyten. Eine Andmie
tritt kurz nach Einleitung der Therapie auf, ist aber bei Absetzen der Therapie rasch reversibel.

Im Rahmen von 3- und 6-monatigen Untersuchungen an Mé&usen, in denen die Wirkung von Ribavirin auf
die Hoden und Spermien geprift werden sollte, traten Verdnderungen an Spermien bei einer Dosierung
von 15 mg/kg und dartber auf. Diese Dosen flihren bei Tieren zu systemischen Expositionen, die weit
unter denen beim Menschen bei therapeutischen Dosen liegen. Nach Absetzen der Therapie trat innerhalb
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von ein oder zwei Spermatogenesezyklen eine vollstandige Erholung von der Ribavirin-induzierten
testikularen Toxizitét ein (siehe Abschnitt 4.6).

Studien zur Genotoxizitat haben gezeigt, dass Ribavirin eine genotoxische Aktivitat ausubt. Im Balb/3T3-
in-vitro-Transformations-Test war Ribavirin positiv. Eine genotoxische Aktivitat wurde im Maus-

Lymphoma-Test und bei Dosierungen von 20-200 mg/kg im Maus-Mikrokern-Test beobachtet. Ein
Dominant-Letal-Test bei Ratten war negativ, was darauf hindeutet, dass bei Ratten etwaig aufgetretene

Mutationen nicht durch méannliche Gameten weitergegeben wurden. Q
Herkdmmliche Kanzerogenitatsstudien an Nagetieren mit niedriger Exposition im Vergleich zur @
Exposition beim Menschen unter therapeutischen Bedingungen (Faktor 0,1 bei Ratten und 1 bei

Mausen) lieRen keine tumorerzeugende Aktivitat von Ribavirin erkennen. Dartiber hinaus erzeug %
Ribavirin keine Tumoren in einer 26-Wochen Kanzerogenitatsstudie am heterozygoten p53(+/- e
Mausmodell bei der maximal tolerierten Dosis von 300 mg/kg (Exposition im Plasma angéh ,

fach im Vergleich zum Menschen). Diese Studien deuten darauf hin, dass ein kanzerogen
von Ribavirin bei Menschen unwahrscheinlich ist.

Ribavirin keine Effekte, die nicht schon vorher mit jedem der arzneilich wirkga -,I,’ anzen alleine

Ribavirin und Interferon: In Kombination mit Peginterferon alfa-2b oder InterfergnalfaQb bewirkte
aufgetreten waren. Die grofite behandlungsbedingte Veranderung war eine‘p‘\@, schwache bis

malkige Andmie, deren Schweregrad groRer war als der durch die einzeln igkstoffe alleine
verursachte Schaden.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN QQ

6.1 Sonstige Bestandteile R Q
Kapselinhalt: \®
Mikrokristalline Cellulose, \'

Laktosemonohydrat,
Croscarmellose-Natrium, Q
Povidon. . 0

Kapselhulle:
Gelatine, \
Titandioxid.

Kapselpragung: \
Schellack, @
Propylengl

t zutreffend.
6.3 Dauer der Haltbarkeit

Dosen: 3 Jahre
Blister: 3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmalRnahmen fur die Aufbewahrung
Dosen: Nicht tiber 30 °C lagern.
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Blister: Keine besonderen Lagerungsbedingungen.
6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses
Ribavirin Mylan Hartkapseln ist erhatlich in:
Behaltnisse aus Polyethylen hohe Dichte (HDPE) mit einem kindersicheren

Schraubverschluss aus Polypropylen (PP) Q
Packungen mit 84, 112, 140 und 168 Kapseln. @
Blister: %
Faltschachteln mit 56 und 168 Hartkapseln in PVVC/Aclar-Aluminium-Blistern. %
Einzeldosisblister: \
Faltschachteln mit 56 x 1, 84 x 1, 112 x 1, 140 x 1, 168 x 1 Hartkapseln in PV(@ :
Aluminium perforierten Blistern zur Abgabe in Einzeldosen. g

Es werden mdglicherweise nicht alle PackungsgréRen in den VVerkehr gW\grapt

6.6 Besondere VorsichtsmaRnahmen fur die Beseitiwg

7. INHABER DER ZULASSUNG ¢ EQ 2

Keine besonderen Anforderungen fur die Beseitigung.

Generics [UK] Limited,
Station Close,

Potters Bar,
Hertfordshire,
ENG 1TL, ¢ C)
United Kingdom. \

8. ZULA SL@\JMMER(N)
EU/1/10/634/0 \
EU/1/10/634/

EU/1/10/634MQ3

EU/1/10INQ0
5
E 41006
IT634/007

/10/634/008

1/10/634/009

K U/1/10/634/010
?N EU/1/10/634/011

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 10 Juni 2010
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10. STAND DER INFORMATION

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfugbar.
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ANHANG II

HERSTELLER, DER (DIE) FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTW&@
IST (SIND) @
BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGASQ)EN

GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENE IQUNG FUR DAS
INVERKERBRINGEN &

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FL, F@SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITT,
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A Hersteller, der (die) fur die Chargenfreigabe verantwortlich ist (sind)

Name und Anschrift des Herstellers, der fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist

Penn Pharmaceutical Services Ltd
23-24 Tafarnaubach Industrial Estate,

Tredegar, Gwent NP2 3AA 6

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

g QQ’Q

In der Druckversion der Packungsbeilage des Arzneimittels misssen Nam schrift des

Vereinigtes Konigreich %
McDermott Laboratories Ltd t/a Gerard Laboratories \®'

Herstellers, der fur die Freigabe der betreffenden Charge verantworlich ist, geben werden.

B. Bedingungen oder Einschréankungen fur die Abgabe u ebrauch

Arzneimittel auf eingeschrankte arztliche Verschreib Anhang I: Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2) g

C. Sonstige Bedingungen und Auflagen@ehmigung fur das Inverkehrbringen

Pharmakovigilanz-System <I< v
Der Inhaber der Genehmigung fumﬁ&? ehrbringen muss sicherstellen, dass das

Pharmakovigilanz-System, wie i .8.1 der Zulassung dargelegt, vorhanden und funktionsfahig
ist, bevor und wahrend das Arzgim

in den Verkehr gebracht wird.
PSURS n@}

Der Inhaber der Gg flir das Inverkehrbringen legt regelmaRig aktualisierte
Unbedenklichkests3gyi fur dieses Arzneimittel gemaR den Anforderungen der — nach Artikel 107 ¢
Absatz 7 der Rj N{ 001/83/EG vorgesehenen und im européischen Internetportal fur

Arzneimitte lichten — Liste der in der Union festgelegten Stichtage (EURD-L.iste) vor.
.

D. \ngungen oder Einschrankungen fir die sichere und wirksame Anwendung des
neimittels
&nt zutreffend.
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

Umkarton

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Ribavirin Mylan 200 mg Hartkapseln
Ribavirin %

| 2. WIRKSTOFF(E)

Jede Hartkapsel enthalt 200 mg Ribavirin. @

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthalt Lactose. $
Packungsbeilage beachten.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

56 x 1 Hartkapseln

84 x 1 Hartkapseln g Q
112 x 1 Hartkapseln ®
140 x 1 Hartkapseln \

168 x 1 Hartkapseln \'

56 Hartkapseln

84 Hartkapseln Q

112 Hartkapseln . 0

140 Hartkapseln

168 Hartkapseln Q\

5. HINWE|S D ART(EN) DER ANWENDUNG

Zum Einneh n\
PackungsbealadWbeachten.

HINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
HT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

%neimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

v\‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

‘ 8. VERFALLDATUM

Verw. bis:

‘ 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG
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Dosen: Nicht tiber 30 °C lagern.
Blister: Keine besonderen Lagerungsbedingungen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

‘ 11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS é@o
Generics [UK] Limited, 6

Station Close,

Potters Bar, \@'

Hertfordshire,

ENG6 1TL, @

United Kingdom.

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N) ,v
EU/1/10/634/001

EU/1/10/634/002 K
EU/1/10/634/003 : @

EU/1/10/634/004
EU/1/10/634/005
EU/1/10/634/006 R Q
EU/1/10/634/007
EU/1/10/634/008

EU/1/10/634/009 5\'\
EU/1/10/634/010 Q
*

EU/1/10/634/011

| 13. CHARGENBEZEICHN |
Ch.-B.: \

| 14. VERKAUFS ZUNG |
|15

.
Verschreibung .

15. m%g E FUR DEN GEBRAUCH |

NGABEN IN BLINDENSCHRIFT ‘

avirin Mylan Hartkapseln

?3
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ANGABEN AUF DER PRIMARVERPACKUNG

Behaltnis

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Ribavirin Mylan 200 mg Hartkapseln
Ribavirin

| 2. WIRKSTOFF(E)

Jede Hartkapsel enthalt 200 mg Ribavirin. %

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthalt Lactose.
Packungsbeilage beachten. m

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

112 Hartkapseln

84 Hartkapseln : @

S. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER

140 Hartkapseln
168 Hartkapseln R Q
A

Zum Einnehmen \'
Packungsbeilage beachten. 0
.

6. WARNHINWEIS, DA@ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBARAU BEWAHREN IST

Arzneimittel fir
.

F
'r@énglich aufbewahren.

7. WEIT NHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

L 4

8. LLDATUM
IS

w BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Q Nicht Gber 30 °C lagern.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN
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‘ 11.  NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Generics [UK] Limited,
Station Close,

Potters Bar,
Hertfordshire,

ENG6 1TL,

United Kingdom.

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

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

‘ 13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.

o

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH 0'\%

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRI K

.\0




MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

PVC/Aclar-Aluminium Blister

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Ribavirin Mylan 200 mg Hartkapseln
Ribavirin

2. NAME DES PAHRMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Generics [UK] Limited

3. VERFALLDATUM

verw. bis: $

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.: g
‘0

S. WEITERE ANGABEN
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Gebrauchsinformation: Information fir Anwender

Ribavirin Mylan 200 mg Hartkapseln
Ribavirin

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfaltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthéalt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spéater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt, Apotheker oder das Q
medizinische Fachpersonal. @

- Dieses Arzneimittel wurde Ihnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter,
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wi i%

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt, Apotheker oder das%
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fur Nebenwirkungen, die nicht in dieser,
Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4. \

Was in dieser Packungsbeilage steht: @
Was ist Ribavirin Mylan und wofir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Einnahme von Ribavirin Mylan beachten?

Wie ist Ribavirin Mylan einzunehmen?

Welche Nebenwirkungen sind mdglich? $

Wie ist Ribavirin Mylan aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen é

ogkrownE

1. WAS IST RIBAVIRIN MYLAN UND WOFUR ANGEWENDET?

*
Ribavirin Mylan enthélt als Wirkstoff Ribavirin. 0 Wylan stoppt die Vermehrung vieler Virus-
Typen, einschlielich des Hepatitis-C-Virus. RibaN1 lan darf nicht ohne Interferon alfa-2b
angewendet werden, d. h. Ribavirin Mylan dg nichMallein angewendet werden.

Patienten ohne Vorbehandlung:

In Kombination mit Interferon alfg—Zb@j1 ibavirin Mylan angewendet bei Kindern ab dem Alter
von 3 Jahren mit nicht vorbehandel ischer Hepatitis C-Infektion (HCV). Fir Kinder und
Jugendliche, die weniger als 47@%, ist als Darreichungsform eine Losung erhéltlich.

Erwachsene Patienten mi ehandlung:
Ribavirin Mylan in Ko idh mit Interferon alfa-2b dient zur Behandlung von erwachsenen
Patienten mit chrogj atitis C, die auf eine friihere alleinige Behandlung mit einem alfa-

Interferon zuna rochen, jedoch spéter einen Ruckfall erlitten haben
Es liege ni®rmationen zur Unbedenklichkeit oder Wirksamkeit fiir die Anwendung von
Ribaviri nzusammen mit pegylierten oder anderen Formen von Interferon (d. h. nicht alfa-2b)

VOor. @

& WAS SOLLTEN SIE VOR DER EINNAHME VON RIBAVIRIN MYLAN BEACHTEN?

v

ibavirin Mylan darf nicht eingenommen werden:

Ribavirin Mylan darf nicht eingenommen werden, wenn eines der folgenden Kriterien auf Sie bzw.

auf das von lhnen betreute Kind zutrifft. Informieren Sie in diesem Fall lhren Arzt,

- wenn Sie allergisch gegen Ribavirin oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind.

- wenn Sie schwanger sind oder planen, schwanger zu werden (siehe Abschnitt
”Schwangerschaft, Stillzeit und Zeugungs-/Gebahrfahigkeit™).

- wenn Sie stillen.

- wenn Sie wahrend der letzten 6 Monate Probleme mit dem Herzen hatten.
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- wenn Sie einen ernsten Gesundheitszustand haben, der Sie schwacht.

- wenn Sie eine schwere Nierenerkrankung haben und/oder hamodialysiert werden.

- wenn Sie ein schwerwiegendes Leberproblem haben, ausgenommen chronische Hepatitis C.

- wenn Sie eine Storung des Blutbildes haben wie beispielsweise eine Andmie (Blutarmut),
Thalassamie, Sichelzellandmie.

- wenn Sie eine Autoimmunhepatitis oder ein anderes Problem mit Threm Immunsystem haben.

- wenn Sie ein Arzneimittel nehmen, das Ihr Immunsystem unterdriickt (dieses schiitzt Sie gegen

Infektionen und einige andere Erkrankungen). Q
Kinder und Jugendliche dirfen die Kombinationstherapie mit Ribavirin Mylan und einem alfa- @
Interferon nicht anwenden, wenn bei ihnen jemals schwerwiegende nervliche Beeintrachtigungen od
geistige oder seelische Stérungen wie schwere Depression, Selbstmordgedanken oder
Selbstmordversuche aufgetreten sind.

Erinnerung: Bitte lesen Sie vor Beginn der Kombinationstherapie mit Ribavirin Mylan au @
Abschnitt ,,... darf nicht angewendet werden ... in der Packungsbeilage v@ eron

alfa-2b.
Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen: q

Bittes sprechen Sie mit Threm Arzt oder Apotheker, bevor Sie Ribavirin My innehmen.

Symptome einer schweren allergischen Reaktion entwickeln (wi emnot, pfeifender Atem oder

Suchen Sie unverziglich einen Arzt auf, wenn Sie wahrend der%&ung des Arzneimittels
Nesselsucht).

Kinder und Jugendliche mit einem Kdrpergewicht ven i 47 Kkg:

Die Anwendung von Ribavirin Mylan Hartkapseln it empfohlen. Fir Kinder im Alter ab
3 Jahren und Jugendliche mit einem Kérpergewi& eniger als 47 kg ist Ribavirin als Ldsung
zum Einnehmen verfligbar.

Sie mussen Ihren Arzt informieren, W@S der folgenden Kriterien auf Sie bzw. auf das von

Ihnen betreute Kind zutrifft: .
- Erwachsene: wenn bei Ihnen sc ervliche Beeintrachtigungen oder geistige oder seelische
Storungen, Verwirrtheit od% stlosigkeit auftreten oder aufgetreten sind oder Sie
I

Selbstmordgedanken qger e elbstmordversuch hatten oder aus der VVorgeschichte
Substanzmissbrauch (z.BGAlkohol oder Drogen) bekannt ist.
- wenn Sie jemals,De i®hen hatten oder Symptome, die mit einer Depression in

Zusammenha m .B. Traurigkeitsgefuihl, Niedergeschlagenheit etc.) wahrend der
% Arzneimittel entwickeln (siche Abschnitt 4 ,,Welche Nebenwirkungen

sind mogl

- wenn Sige®wrau im gebarféhigen Alter sind (siehe Abschnitt ,,Schwangerschaft, Stillzeit und
zeuy bahrfahigkeit)

- W annlich sind und lhre Partnerin im gebéarfahigen Alter ist (siehe Abschnitt

ngerschaft, Stillzeit und Zeugungs/-Gebéarfahigkeit*)
n Sie in der Vorgeschichte ein schwerwiegendes Problem mit dem Herzen hatten oder eine
erzerkrankung haben.
wenn Sie dlter als 65 Jahre sind oder Sie Nierenprobleme haben.
K ~ wenn Sie eine schwerwiegende Erkrankung haben oder hatten.
v - wenn Sie Schilddriisenprobleme haben.

Unter der Behandlung mit Ribavirin Mylan in Kombinationstherapie mit einem alfa-Interferon wurden
Zahn- und Zahnfleischerkrankungen beschrieben, die zum Verlust der Z&hne fiihren kénnen.
Zusétzlich wurde wahrend der langfristigen Behandlung mit Ribavirin Mylan in Kombinationstherapie
mit einem alfa-Interferon Mundtrockenheit beschrieben, die ebenfalls einen schadigenden Effekt auf die
Z&hne und die Mundschleimhaut haben kann. Sie sollten Thre Z&hne zweimal taglich grindlich putzen
und regelméRige zahnarztliche Untersuchungen durchfiihren lassen. Zusétzlich kénnen einige Patienten
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an Erbrechen leiden. Wenn dies bei Ihnen auftritt, sollten Sie danach den Mund griindlich ausspilen.

Unter der Behandlung mit Ribavirin Mylan in Kombinationstherapie mit einem alfa-Interferon wurden
Augenprobleme, in seltenen Féllen auch ein Verlust an Sehfahigkeit, beschrieben. Wenn Sie

Ribavirin in Kombination mit einem alfa-Interferon erhalten, sollte bei Ihnen vor der Behandlung eine
Augenuntersuchung durchgefiihrt werden. Jeder Patient, der einen Riickgang oder einen Verlust der

Sehfahigkeit bemerkt, ist umgehend einer ausfuhrlichen Augenuntersuchung zu unterziehen. Bei

Patienten mit vorbestehenden Erkrankungen des Auges (wie z.B. einer diabetischen oder

hypertensiven Retinopathie) sollten wéahrend der Kombinationstherapie mit Ribavirin und einem alfa- Q
Interferon regelmaRige Augenuntersuchungen durchgefiinrt werden. Bei Patienten, bei denen es zur @
Entwicklung neuer Stérungen oder zur Verschlimmerung bestehender Stérungen am Auge kommt, i

die Kombinationstherapie mit Ribavirin und einem alfa-Interferon abzusetzen. 6%

Kinder und Jugendliche:

Die Anwendung von Ribavirin Mylan wird fiir Patienten unter 3 Jahren nicht empfohlenx er
im Alter ab 3 Jahren und Jugendliche mit einem Kdrpergewicht von weniger als 47 kg gSLRDwvirin als
Losung zum Einnehmen verflgbar.

Anmerkung:: Bitte lesen Sie vor Beginn der Kombinationstherapie auch,de itt
., Warnhinweise und Vorsichtsmanahmen* in der Packungsb)b n Interferon alfa-
2b.

Informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker, wenn Sie oder das y n betreute Kind:

- andere Arzneimittel einnehmen/anwenden bzw. vor k genommen/angewendet haben
oder beabsichtigen einzunehmen/anzuwenden.

- Azathioprin in Kombination mit Ribavirin ugd e@e fa-Interferonen erhalten und daher
mdglicherweise ein erhohtes Risiko, eine h% terkrankung zu entwickeln, haben.

- sowohl mit dem Humanen Immundefizi% (HIV-positiv) als auch mit dem Hepatitis-C-
Virus (HCV) infiziert sind und Medik§gente ®egen die HIV-Infektion — [wie nukleosidische
Reverse-Transkriptase-Hemmer | d/oder eine hochaktive antiretrovirale Therapie
(HAART)] anwenden:

- Die Einnahme von Rika
Medikamenten gege

Laktatazidose, ein
Zahl der rote\Blutz

Einnahme von Ribavirin Mylan zusammen mit anderen Arz%&ﬂn

lan in Kombination mit einem alfa-Interferon und
-Infektion kann das Risiko fiir das Auftreten einer

ersagens und einer Veranderung des Blutbilds (Abnahme der
n, die Sauerstoff transportieren, bestimmter weiBer Blutzellen, die

Infektionen fen, und Blutplattchen, die an der Blutgerinnung beteiligt sind)
erhdhe

- BeL \ oder Stavudin ist es nicht sicher, ob Ribavirin Mylan die Wirkung dieser
Arz gl verandert. Aus diesem Grund wird Ihr Blut regelméaRig untersucht, um
Si sein, dass die HIV-Infektion sich nicht verschlechtert. Wenn sie sich

o Jvoxchlechtert, wird Ihr Arzt entscheiden, ob Ihre Ribavirin Mylan -Behandlung gedndert
rden muss oder nicht. Darliber hinaus kénnen Patienten, die Zidovudin und Ribavirin
Kombination mit alfa-Interferonen erhalten, méglicherweise ein erhohtes Risiko

haben, eine Andmie (niedrige Anzahl roter Blutkdrperchen) zu entwickeln. Aus diesem

Q Grund wird die Anwendung von Zidovudin und Ribavirin in Kombination mit alfa-
Interferonen nicht empfohlen.

K - Aufgrund des Risikos einer Laktatazidose (Ansammlung von Milchsdure im Kérper) und
einer Bauchspeicheldriisenentziindung wird die gleichzeitige Anwendung von Ribavirin
und Didanosin nicht empfohlen, und die gleichzeitige Anwendung von Ribavirin und
Stavudin ist zu vermeiden.

- Bei Patienten mit einer Co-Infektion und einer fortgeschrittenen Lebererkrankung, die
eine HAART erhalten, besteht ein erhéhtes Risiko fur eine Verschlechterung der
Leberfunktion. Bei dieser Untergruppe von Patienten kann das Hinzufiigen eines alfa-
Interferons allein oder in Kombination mit Ribavirin das entsprechende Risiko noch
erhéhen.
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Anmerkung: Bitte lesen Sie vor Beginn der Kombinationstherapie mit Ribavirin Mylan auch den
Abschnitt ,,Einnahme/Anwendung von ... mit anderen Arzneimitteln® in der
Packungsbeilage von Interferon alfa-2b.

Einnahme von Ribavirin Mylan zusammen mit Nahrungsmitteln und Getranken
Ribavirin Mylan ist mit der Nahrung einzunehmen. Siehe Abschnitt 3.

Schwangerschatft, Stillzeit und Zeugungs-/Gebahrfahigkeit

Schwangerschaft

Wenn Sie schwanger sind, dirfen Sie dieses Arzneimittel nicht einnehmen. Dieses Arzneimittel kar%

ein Kind im Mutterleib (Embryo) stark schadigen. 6

Vorsichtsmalinahmen beachten, falls die Mdglichkeit einer Schwangerschaft besteht:
- wenn Sie ein Madchen oder eine Frau im gebérfahigen Alter sind, mlssen Sie gativen
Schwangerschaftstest vor der Behandlung, jeden Monat wahrend der Behan 4 Monate
nach Behandlungsende haben. Dies sollte mit Threm Arzt besprochen wer
‘\o&
N

Sowohl weibliche als auch ménnliche Patienten missen bei allen sexuellen Aktivitdten b@

t einer

Im Korper der
ebarfahigen Alter ist,
nac’Behandlungsende einen
rend der Behandlung und bis
ftsverhiitung anwenden. Dies
1bavirin Mylan darf nicht

- wenn Sie ein Mann sind, Uben Sie keinen Geschlechtsverkehr ohne
schwangeren Frau aus. Dies wird die Maglichkeit verringern, dass
Frau zurlckbleibt. Wenn lhre Partnerin derzeit nicht schwanger, abg%
muss sie jeden Monat wéahrend der Behandlung und bis 7 Mo
Schwangerschaftstest machen. Sie oder Ihre Partnerin mus
7 Monate nach Behandlungsende eine wirksame Schwa
sollte mit Ihrem Arzt besprochen werden (siche Absc

eingenommen werden”). Q
*
Stillzeit ’%
Mylan ist abzustillen. \'

Verkehrstichtigkeit und Fahigkeit z enen von Maschinen

Ribavirin Mylan beeintrachtigt nicgt | ehrstlichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen. Allerdings kdnnen sow ] Mesfuch Interferon alfa-2b lhre Verkehrstlichtigkeit und Ihre
Fahigkeit zum Bedienen von c beeintrachtigen. Deshalb diirfen Sie sich nicht an das Steuer
eines Fahrzeugs setzen ungkeinegaschinen bedienen, wenn Sie durch diese Behandlung miide,
schléafrig oder verwirrt wi

Ribavirin Mylan & ctose

Jede Ribavirin M sel enthélt eine geringe Menge an Lactose. Wenn lhnen Thr Arzt mitgeteilt
hat, dass Sie ej eranz gegeniber irgendeiner Zuckerart haben, dann sprechen Sie bitte mit
Ihrem Azt dieses Arzneimittel einnehmen.

3. RIBAVIRIN MYLAN EINZUNEHMEN?

bfiewendet werden.

Nehmen Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit Ihrem Arzt oder Apotheker ein.
Fragen Sie bei Ihrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Uberschreiten Sie nicht die empfohlene Dosis und wenden Sie das Arzneimittel so lange wie
vorgeschrieben an.

Ihr Arzt hat die fur Sie bzw. das von Ihnen betreute Kind richtige Dosis von Ribavirin Mylan
entsprechend des Korpergewichts berechnet.
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Es werden Standard-Blutuntersuchungen durchgefihrt, um Ihr Blut, Ihre Nieren- und Ihre
Leberfunktion zu liberwachen.
- Blutuntersuchungen werden regelméfRig durchgefuhrt, damit Ihr Arzt weil3, ob diese
Behandlung wirkt.
- Abhdngig von den Ergebnissen dieser Tests kann lhr Arzt die Anzahl der Hartkapseln, die Sie
bzw. das von Ihnen betreute Kind einnehmen, &ndern/anpassen. Er kann auch eine andere
Packungsgrofie von Ribavirin Mylan verschreiben und/oder die Behandlungsdauer fiir die

Therapie verandern
- Wenn Sie ein schweres Nieren- oder Leberleiden haben oder bekommen, wird diese Q
Behandlung abgebrochen. @

Patienten aufgefihrt.

1. Suchen Sie die Zeile, in der das Korpergewicht des Erwachsenen oder des Kindes/Jyg
angegeben ist.
Anmerkung: Bei Kindern unter 3 Jahren darf Ribavirin Mylan nicht angewende W' "

2. Lesen Sie in der entsprechenden Zeile die Anzahl der einzunehmenden HartkgaqeW3
Anmerkung: Wenn Ihr Arzt eine andere Dosierung verordnet hat als un NeEn, befolgen

In der unten stehenden Tabelle ist die empfohlene Dosierung auf Grundlage des Korpergewichts %@

Sie die Anweisungen Ihres Arztes.
3. Wenn Sie Fragen zur Dosierung haben, wenden Sie sich an lhren Am
g

Ribavirin Mylan Hartkapseln zum Einnehmen — Dosierung auf Grygdla s Korpergewichts
Korpergewicht Ubliche Kﬁ
beim Tagesdosis Anzahl@ g-Kapseln
Erwachsenen (kg) | Ribavirin Mylan N

<65 800 mg 2 Kapsgln&oorNns und 2 Kapseln abends

65 — 80 1.000 mg 2 Kap okg#ns und 3 Kapseln abends
81 - 105 1.200 mg Ly N morgens und 3 Kapseln abends
> 105 1.400 mg @m morgens und 4 Kapseln abends
Korpergewicht Ubliche \
beim Kind/ Tagesdosis Anzahl an 200 mg-Kapseln
Jugendlichen (kg) | Ribavirin Myl

47 - 49 600 mg 1 Kapsel morgens und 2 Kapseln abends
50 — 65 800 2 Kapseln morgens und 2 Kapseln abends
> 65 ents ech der Dosierung und Anzahl der Hartkapseln bei Erwachsenen

Nehmen Sie die v osis mit Wasser und wahrend der Mahlzeit ein. Kauen Sie die
Hartkapseln nic der und Jugendliche, die keine Hartkapseln schlucken kénnen, ist Ribavirin
auch als Losu nnehmen erhéltlich.

Ravirin Mylan darf nur in Kombination mit Interferon alfa-2b zur Behandlung der

gpatitis-C-Virusinfektion angewendet werden. Zur vollstdndigen Information lesen

Q Sie den Abschnitt ,,Wie ist ... anzuwenden?* in der Packungsbeilage von Interferon
alfa-2b.

in Kombination mit Ribavirin Mylan angewendeten Interferon-Arzneimittel kdnnen
ungewohnliche Midigkeit verursachen; wenn Sie das Arzneimittel selbst injizieren oder einem Kind
verabreichen, wenden Sie es vor dem Schlafengehen an.

Wenn Sie eine groRere Menge von Ribavirin Mylan eingenommen haben, als Sie sollten
Informieren Sie bitte umgehend Ihren Arzt oder Apotheker.

Wenn Sie die Einnahme von Ribavirin Mylan vergessen haben
Wenn Sie die Behandlung selbst anwenden oder wenn Sie ein Kind betreuen, das Ribavirin Mylan in
Kombination mit Interferon alfa-2b einnimmt, nehmen Sie die vergessene Dosis so bald wie moglich
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am selben Tag ein. Ist bereits ein ganzer Tag vergangen, besprechen Sie dies mit Ihrem Arzt. Nehmen
Sie nicht die doppelte Dosis ein, wenn Sie die vorherige Einnahme vergessen haben.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an lhren Arzt
oder Apotheker.

4 WELCHE NEBENWIRKUNGEN SIND MOGLICH? Q
Bitte lesen Sie den Abschnitt ,,Welche Nebenwirkungen sind moglich?* in der Packungsbeilage von @
Interferon alfa-2b.

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel in Kombination mit einem alfa Interferon
enthaltenden Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem auftreten miigsernf
wenn nicht alle diese Nebenwirkungen auftreten missen, konnte im Einzelfall eine érztli&
Behandlung erforderlich sein.

Psyche und zentrales Nervensystem:

Im Rahmen einer Behandlung von Ribavirin in Kombination mit einem Interfgro einige

Patienten depressiv und in manchen Féllen traten bei Patienten Gedanken, g4s n anderer zu
bedrohen oder Selbstmordgedanken auf oder sie zeigten aggressives Verhalf] anchmal gegen
andere Personen gerichtet). Einige Patienten haben tatséchlich Selbstgfbrd b&jangen. Suchen Sie in
jedem Fall &rztliche Nothilfe auf, wenn Sie bemerken, dass Sie d werden oder
Selbstmordgedanken haben oder Verdnderungen in Threm VerhalWgf f§ststellen. Vielleicht hilft es
Ihnen, Familienangehdrige oder enge Freunde zu bitten, Sie rkennung von etwaigen
Anzeichen einer Depression oder von Verhaltensanderun rstlitzen.

Kinder und Jugendliche neigen besonders dazu, gahfe Behandlung mit Ribavirin und Interferon
& Ihren Arzt auf oder nehmen Sie &rztliche
gewdhnlichen Verhaltensmuster zeigt, sich

st oder anderen Schaden zufiigen zu wollen.

alfa Depressionen zu entwickeln. Suchen Sie unvi
Nothilfe in Anspruch, wenn das Kind irgend®glche
niedergeschlagen fiihlt oder das Gefiihl atgss

Wachstum und Entwicklung (Kied ugendliche):

Wahrend der einjahrigen Behand ibavirin in Kombination mit interferon alfa-2b wiesen
manche Kinder und Jugendlich% e zu erwartende KorpergréRen- und Gewichtszunahme auf.
Manche Kinder erreichtenqgnerha¥ von 1- 12 Jahren nach Ende der Behandlung nicht die zu
erwartende Korpergroie

Sprechen Sie ugn
einem alfa-Interf

it Ihrem Arzt, wenn Sie wahrend der Kombinationsbehandlung mit
e der folgenden Nebenwirkungen feststellen:

stkorb oder anhaltender Husten; Veranderungen des Herzschlags, Ohnmacht,
Niedergeschlagenheit; Selbstmordgedanken oder aggressives Verhalten,

versuch, Gedanken, das Leben anderer zu bedrohen,

schmerzhaftes oder erschwertes Wasserlassen,
— starkes Nasenbluten,
— Fieber oder Schittelfrost einige Wochen nach Behandlungsbeginn,
— Seh- oder Horstérungen,
— schwere Hautausschldge oder Hautrétung.

Folgende Nebenwirkungen wurden unter der Kombination von Ribavirin Mylan -Hartkapseln und
einem alfa-Interferon enthaltenden Arzneimittel bei Erwachsenen berichtet:
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Sehr h&ufig: kann mehr als 1 von 10 Anwendern betreffen

Abnahme der Zahl der roten Blutzellen (was zu Mudigkeit, Kurzatmigkeit und Schwindel fiihren
kann), Abnahme der Neutrophilen (was zu einer erhdhten Anfélligkeit gegenuiber diversen
Infektionen flhren kann),

Konzentrationsschwierigkeiten, Gefiihl von Angst oder Nervositat, Stimmungsschwankungen,
Gefuhl der Niedergeschlagenheit oder Reizbarkeit, Gefuhl der Miidigkeit, Einschlaf- oder
Durchschlafstérungen,

Husten, Mundtrockenheit, Pharyngitis (Rachenentziindung),

Durchfall, Schwindel, Fieber, grippeahnliche Symptome, Kopfschmerzen, Ubelkeit,
Schuttelfrost, Virusinfektion, Erbrechen, Schwéchegefthl,

Appetitlosigkeit, Gewichtsabnahme, Magenschmerzen, %

Hauttrockenheit, Reizung oder Schmerzen oder R6tung an der Injektionsstelle, Haarausfall,
Juckreiz, Muskelschmerzen, Muskelziehen, Gelenk- und Muskelschmerzen, Hautaussch?.

Haufig: kann 1-10 von 100 Anwendern betreffen

?g\/

Abnahme der Zahl der fur die Blutgerinnung zustédndigen Zellen (Blutplattchen), einer
erhéhten Neigung zu Bluterglissen und Spontanblutungen fiihren kann, Abna ahl
bestimmter weiller Blutzellen (Lymphozyten), die dabei helfen, Infektione pfen,
Abnahme der Schilddriisenfunktion (was Sie miide oder depressiv mac %ﬁ
Kélteempfindlichkeit steigern und andere Symptome hervorrufen kagf§ erfter Blutzucker oder
erhdhte Harnsdure im Blut (wie bei Gicht), niedriger Calciumspiegel im » schwere Blutarmut,
Pilzinfektionen oder bakterielle Infektionen, Weinen, korperlic nruhe, Erinnerungsverlust,
vermindertes Erinnerungsvermdgen, Nervositét, veranderte ‘v&#n en, aggressives Verhalten,
Q¥ Stimmungsanderungen,

verschwommenes Sehen oder Sehstérungen, Rei a0 Auge, Augenschmerzen oder -infektion,
trockene oder trdnende Augen, Veranderun yrvermogens oder der Stimme, Ohrenklingeln,
Infektion am Ohr, Ohrenschmerzen, Fie erb& Herpes simplex), Veranderung des
Geschmackssinns, Verlust des Geschmaws, ahnfleischbluten oder wunde Stellen im Mund,
Brennen auf der Zunge, wunde Zufyy{’ eischentziindung, Zahnprobleme, Migrane,
Atemwegsinfektionen, Nebenhoh tindung, Nasenbluten, trockener Husten, schnelles oder
erschwertes Atmen, verstopft @ende Nase, Durst, Zahnerkrankung,
Herzgerausche (ungewohnli one), Schmerzen oder Beschwerden im Brustkorb,
Ohnmacht-artiges Gefiihl, Waw®hlsein, Hitzewallungen, verstarktes Schwitzen,
Hitzeunvertraglichkewst kes Schwitzen, niedriger oder hoher Blutdruck, Herzklopfen,
rascher Herzschla
Vollegefunhl, V % Verdauungsstérungen, Blahungen (Flatulenz), gesteigerter Appetit,
Reizdarm,Rm‘ r Prostatadruse, Gelbsucht (Ikterus), weicher Stuhl, rechtsseitige
Seitensch X ¥n Rippenbereich, Lebervergréerung, Magenverstimmung, erhéhter

igerte Harnmenge, Harnwegsinfektion, veranderter Harn,
nregelmaRige oder ausbleibende Monatsblutungen, ungewohnlich starke und lang
Monatsblutungen, schmerzhafte Monatsblutungen, Stérungen der Eierstocke oder der
Schmerzen in der Brustdriise, Erektionsprobleme,
6hnliche Haarstruktur, Akne, Arthritis, Bluterguss, Ekzem (entzlindete, gerétete, juckende und
trockene Haut mit mdglichen néssenden Hautveranderungen), Nesselausschlag, erhdhte oder
verminderte Berlihrungsempfindlichkeit, Nagelerkrankung, Muskelkrampfe, Taubheitsgefiihl oder
Kribbeln, Schmerzen in den GliedmaRen, Schmerzen an der Einstichstelle, Gelenkschmerzen,
zitternde Hande, Schuppenflechte (Psoriasis), geschwollene Hande und Kndchel,
Sonnenlichtempfindlichkeit, Ausschlag mit erhabenen fleckigen Hautverdnderungen, Hautrétung
oder Hautverdnderung, geschwollenes Gesicht, geschwollene Driisen (geschwollene
Lymphknoten), Muskelsteifigkeit, Tumor (nicht néher bezeichnet), unsteter Gang,
Flssigkeitsstorung.

Gelegentlich: kann 1-10 von 1.000 Anwendern betreffen

Horen oder Sehen von Dingen, die nicht vorhanden sind,
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— Herzanfall, Panikattacke,

—  Arzneimitteluberempfindlichkeitsreaktion,

— Bauchspeicheldriisenentziindung, Knochenschmerzen, Diabetes mellitus,
—  Muskelschwache,

Selten: kann 1-10 von 10.000 Anwendern betreffen
— Epileptischer Anfall (Krampfanfall),

— Lungenentziindung,

— rheumatoide Arthritis, Nierenprobleme,

— dunkler oder blutiger Stuhl, starke Bauchschmerzen, @

— Sarkoidose (Erkrankung, die durch anhaltendes Fieber, Gewichtsverlust, Schmerzen und %
Anschwellen der Gelenke, Hautldsionen und geschwollene Drisen charakterisiert ist)

— Vaskulitis. &
Sehr selten: kann weniger als 1 von 10.000 Anwendern betreffen Q\

—  Selbstmord.
— Schlaganfall (zerebrovaskularer Insult)

Unbekannt: Haufigkeit kann auf der Grundlage der vorliegenden Daten ni sc¥atZt werden

— Gedanken, das Leben anderer zu bedrohen,

— Manie (exzessive oder nicht nachvollziehbare Uberschwinglichigit),

— Perikarditis (Entziindung des Herzbeutels), Perikarderguss (gj &ssigkeitsansammlung, die
sich zwischen dem Perikard (Herzbeutel) und dem Herzen s@n wickelt).

— Veranderungen der Zungenfarbe.

Zusatzliche Nebenwirkungen bei Kindern und Juge
Uber die folgenden Nebenwirkungen wurde unt& ination von Ribavirin Mylan mit einem
iC

Interferon alfa-2b-Produkt bei Kindern und Juge erichtet:

Sehr haufig: kann mehr als 1 von 10 Anye Mtreffen
— Abnahme der Zahl der roten Blutze s zu Mudigkeit, Kurzatmigkeit und Schwindel fihren
W,

kann), Abnahme der Neutropgile u einer erhéhten Infektanfalligkeit fuhren kann),

— Abnahme der Schilddrisenfun as Sie mude oder depressiv machen, lhre
Kélteempfindlichkeit steiggfn ndere Symptome hervorrufen kann),

—  Gefiihl der NiedergesghlageMgeit oder Reizbarkeit, Ubelkeit, Unwohlsein, Stimmungs-
schwankungen, Gefjj r Midigkeit, Einschlaf- oder Durchschlafstérungen, Virusinfektion,
Schwache,

— Durchfall, § = ieber, grippedhnliche Symptome, Kopfschmerzen, verminderter oder
gesteigerter , Gewichtsabnahme, Riickgang der Wachstumsgeschwindigkeit (KorpergroRe

und Kor %ht), rechtsseitige Seitenschmerzen im Rippenbereich, Pharyngitis
(Rge UMdung), Schittelfrost, Magenschmerzen, Erbrechen,
- Haux nheit, Haarausfall, Reizung oder Schmerzen oder Rétung an der Injektionsstelle,
I® Muskelschmerzen, Muskelziehen, Gelenk- und Muskelschmerzen, Hautausschlag.

erhéhten Neigung zu Bluterglissen und Spontanblutungen fithren kann),

erhéhter Triglyceridspiegel im Blut, erhéhte Harnsaure im Blut (wie bei Gicht), Uberfunktion der
Schilddriise (was Nervositat, Hitzeunvertréglichkeit und verstérktes Schwitzen, Gewichtsabnahme,
Herzklopfen und Zittern verursachen kann),

kdrperliche Unruhe, Wut, aggressives Verhalten, Verhaltensstorung, Konzentrations-
schwierigkeiten, emotionale Instabilitdt, Ohnmacht, Gefiihl von Angst oder Nervositét,
Kéltegefiihl, Verwirrtheit, Ruhelosigkeit, Schlafrigkeit, fehlendes Interesse oder mangelnde
Aufmerksamkeit, Stimmungsveranderungen, Schmerzen, schlechtes Schlafen, Schlafwandeln,
Selbstmordversuch, Schlafstérungen, ungewdhnliche Trdume, Drang zur Selbstverletzung,

W kann 1-10 von 100 Anwendern betreffen
$ Abnahme der Zahl der fur die Blutgerinnung zustédndigen Zellen (Blutplattchen; was zu einer

53



v

bakterielle Infektionen, Erkaltung, Pilzinfektionen, Sehstdérungen, trockene oder trénende Augen,
Infektion am Ohr, Reizung am Auge, Augenschmerzen oder -infektion, Veranderung des
Geschmackssinns, Veranderungen der Stimme, Fieberblaschen, Husten, Zahnfleischentziindung,
Nasenbluten, Nasenreizung, Schmerzen im Mund, Pharyngitis (Rachenentziindung),
beschleunigter Atem, Atemwegsinfektionen, Abschélen der Haut auf den Lippen und Risse im
Mundwinkel, Atemnot, Nebenhohlenentziindung, Niesen, wunde Stellen im Mund, wunde Zunge,
verstopfte oder laufende Nase, Rachenschmerzen, Zahnschmerzen, Zahnabszess, Zahnstorung,
Drehschwindel (Vertigo), Schwachegefinhl,

Schmerzen im Brustkorb, Hitzewallung, Herzklopfen, rascher Herzschlag,
Leberfunktionsstorung,

Riickfluss von Magensaure in die Speiserdhre, Riickenschmerzen, Bettnédssen, Verstopfung, %
Erkrankung der Speiseréhre oder des Enddarms, Inkontinenz, gesteigerter Appetit, EntzUnd%

der Schleimh&ute in Magen und Darm, Magenverstimmung, weicher Stuhl,

Storungen beim Wasserlassen, Harnwegsinfektion,

erschwerte, unregelméRige oder ausbleibende Monatsblutungen, ungewdhnlich sta \
anhaltende Monatsblutungen, Erkrankung der Vagina, Entziindung der Vagina, }—@ merzen
Entwicklung mannlicher Kérpermerkmale,

Akne, Bluterguss, Ekzem (entziindete, gerdtete, juckende und trockene Haut
nassenden Hautveranderungen), erhdhte oder verminderte Beriihrungsem

Schwitzen, Zunahme der Muskelbewegungen, Muskelverspannungep#
der Injektionsstelle, Gliederschmerzen, Nagelerkrankung, Taubheii;gefu

kel verstarktes
g oder Juckreiz an
er Kribbeln, Blasse,
Ausschlag mit erhabenen fleckigen Hautverdnderungen, zitternde4génde, Hautrétung oder
Hautverénderungen, Pigmentstorung der Haut, erhdhte Sonnm pfindlichkeit der Haut,

Hautwunde, Schwellung durch verstéarkte Wassereinlageyag chwollene Driisen
(geschwollene Lymphknoten), Zittern, Tumor (nicht néichnet).

Gelegentlich: kann 1-10 von 1.000 Anwendern be
ungewohnliches Verhalten, Stérung des Gef§ s, Furcht, Alptraum,

Blutungen der Bindehaut (der schleimhgutédhn Haut auf der Innenflache der Augenlider),
verschwommenes Sehen, Benommenheﬁhtunvertragl|chke|t juckende Augen,
Gesichtsschmerzen, Zahnflelschen%

Beschwerden im Brustkorb, Ate ungeninfektion, Nasenbeschwerden, Lungenentziindung,
pfeifender Atem,

niedriger Blutdruck, \

Lebervergroierung, 9

schmerzhafte MonatsWgung

Juckreiz im Analb 6’ urch Maden- oder Spulwirmer), blasenartiger Hautausschlag

(Glrtelrose), Beruhrungsempfindlichkeit, Muskelzucken, Schmerzen in der Haut,
Blasse, Hat ng, R6tung, Schwellung.

Rlbi ylan kann in Kombination mit einem alfa-Interferon enthaltenden Arzneimittel auch

Ve

Iastlsche Anémie, isolierte Aplasie der Erythrozyten (eine Erkrankung, bei der der Kérper gar
keine oder vermindert rote Blutkdrperchen produziert); dies verursacht eine schwere Andmie, zu
deren Symptomen ungewdhnliche Mudigkeit und Energielosigkeit gehoren,

Wahnvarstellungen,

Entzlindung der oberen und unteren Atemwege,

Entzlindung der Bauchspeicheldrise,

schwere Ausschldge, die mit Blasenbildung in Mund, Nase, Augen und anderen Schleimhduten
einhergehen kénnen (Erythema multiforme, Stevens-Johnson-Syndrom) und toxisch epidermale
Nekrolyse (Blasenbildung und Abschélen der oberen Hautschicht).
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Daruber hinaus wurden unter der Kombinationstherapie mit Ribavirin Mylan und einem alfa-

Interferon enthaltenden Arzneimittel die folgenden Nebenwirkungen beschrieben:

— ungewohnliche Gedanken, Halluzinationen (das Horen oder Sehen von Dingen, die nicht
vorhanden sind), verénderter Geisteszustand, Orientierungslosigkeit,

— Angioddem (Anschwellen von Handen, FiiRen, Kndcheln, Gesicht, Lippen, Mund oder Hals, was
Schwierigkeiten beim Schlucken oder Atmen verursachen kann),

—  Vogt-Koyanagi-Harada-Syndrom (eine entztindliche Autoimmunerkrankung, die die Augen, die
Haut und die Membranen in Ohr, Gehirn und Riickenmark angreift),

—  Bronchokonstriktion (Verengung der Bronchien) und Anaphylaxie (eine schwere allergische
Reaktion des ganzen Korpers), anhaltender Husten,

— Augenprobleme einschlieBlich einer Schadigung der Netzhaut, VVerschluss der Netzhautarterie, %
Entzlindung des Sehnervs, Schwellung des Auges und Cotton-wool-Herde (weille Ablagerupsen
auf der Netzhaut),

— Aufblidhung des Bauchs, Sodbrennen, Schwierigkeiten oder Schmerzen beim Stuhl

—  akute Uberempfindlichkeitsreaktionen einschlieRlich Urtikaria (Nesselsucht), Blut x arke
Schmerzen in einer Extremitat, Schmerzen im Bein oder Oberschenkel, Verlust a

Bewegungsspielraum, Steifigkeit, Sarkoidose (eine Krankheit, die durch anh ieber,
Gewichtsverlust, Gelenkschmerzen und -schwellungen, Hautwunden und ne Driisen
charakterisiert ist). 6

—  dunkler, triber oder verfarbter Urin,

—  Atemnot, Verdnderungen des Herzschlags, Schmerzen im B@
hineinziehende Schmerzen, Kieferschmerzen,

—  Bewusstlosigkeit,

—  Funktionsstérung oder Erschlaffen oder Kraftvgrlu ghtsmuskulatur, Verlust des

Ribavirin Mylan in Kombination mit Interferon alfa-2b kann auBerde{$hen:

, inden linken Arm

Tastsinns, .
—  Verlust an Sehféahigkeit.
Sie oder Ihre Pflegeperson missen sofort w rufen, wenn Sie eines dieser Symptome
haben.

Patienten mit HCV-/HIV-Koinfektion er Kombination aus Ribavirin Mylan und
Peginterferon alfa-2b behandelt W ugkerliegen einem erhdéhten Risiko fur Laktatazidose,
Leberversagen und Verdnderun & utzusammensetzung (verminderte Anzahl an roten oder
weiRen Blutkorperchen, di Inf%n bekédmpfen oder gerinnungsfordernden Blutplattchen).

Die folgenden weiteren irkungen sind bei der kombinierten Anwendung von Ribavirin und
Peginterferon alfa—Z% nten mit HCV-/HIV-Koinfektion aufgetreten: Mundsoor,
Verdnderungen cle&1 fetts in Menge und Verteilung, verminderte Anzahl weiller Blutkdrperchen,
verminderter g, ¥nstieg der Gammaglutamyltransferase (ein von der Leber produziertes
Enzyms, da rzellschadigungen im Friihstadium in Zusammenhang steht), Riickenschmerzen,
Anstie mMase-Spiegel (ein Enzym, das im Blut vorkommt) und der Milchsaure-Spiegel,
Hepat'g& ieg der Lipase-Konzentration (Enzym, das zur Aufnahme und Verdauung von

Néhr aus dem Darm erforderlich ist) sowie Gliederschmerzen.

ung von Nebenwirkungen
n Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt, Apotheker oder das
edizinische Fachpersonal. Dies gilt auch flir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage

angegeben sind. Sie kdnnen Nebenwirkungen auch direkt Gber das in Anhang V aufgefihrte nationale
Meldesystem* anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, kénnen Sie dazu beitragen, dass mehr
Informationen Uber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.
[*Fur die gedruckten Packmittel werden wir wortwortlich die Formulierung der noch ausstehenden
Bfarm-Bekanntmachung tubernehmen.]

5. WIE IST RIBAVIRIN MYLAN AUFZUBEWAHREN?
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Bewahren Sie dieses Arzneimittel fir Kinder unzugénglich auf.
Sie dirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton und dem Etikett oder Blisterstreifen nach

,verw. bis:“ angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den
letzten Tag des angegebenen Monats.

Dosen nicht tiber 30 °C lagern. Q
Far in Blister verpackte Hartkapseln gibt es keine besonderen Lagerungsbedingungen. @

Sie dirfen dieses Arzneimittel nicht verwenden, wenn Sie eine Veranderung des Aussehens der %
Kapseln bemerken. %

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie lhren A;@vie

das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit hutz der
Umwelt bei.

6. INHALT DER PACKUNG UND WEITERE INFORMATION%Q

Was Ribavirin Mylan enthélt

- Der Wirkstoff ist Ribavirin. Jede Hartkapsel enthdlt 200 virin.

- Die sonstigen Bestandteile sind Croscarmellose-Natri semonohydrat, mikrokristalline
Cellulose und Povidon. Die Kapselhille enthélt Gejag Titandioxid (E 171). Die
Kapselpragung enthalt Schellack, Propylenglwcol §@m ¥mhydroxid, Farbstoffe (E 172, E
132 und E 171). ¢

Wie Ribavirin Mylan aussieht und Inhalt %ung

Ribavirin Mylan ist eine weille, undurcr@Hartkapsel, bedruckt mit griiner Druckfarbe.

*
Ribavirin Mylan Hartkapseln sind i@iedenen Packungsgrofen verfiigbar:

Behaltnisse aus Polyethylag hoheQichte (HDPE) mit einem kindersicheren Schraubverschluss aus
Polypropylen (PP). PackundWNg mit 84, 112, 140 und 168 Hartkapseln.

Blister:

Faltschachteln rﬂ@ﬂ% Hartkapseln in PVC/Aclar-Aluminium-Blistern.

Einzeldosis
Faltschat
perfor

en moglicherweise nicht alle PackungsgréRen in den Verkehr gebracht.

@Arzt wird die PackungsgroBe verschreiben, die fiir Sie am besten geeignet ist.

56 x1,84x1, 112 x 1, 140 x 1, 168 x 1 Hartkapseln in PVC/Aclar-Aluminium
stern zur Abgabe in Einzeldosen.

v Pharmazeutischer Unternehmer

Generics [UK] Limited,
Station Close,

Potters Bar,
Hertfordshire,

ENG 1TL

Vereinigtes Konigreich
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Hersteller

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

Gwent, NP22 3AA

Vereinigtes Konigreich

McDermott Laboratories Ltd t/a Gerard Laboratories

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

Falls weitere Informationen tber dieses Arzneimittel gewiinscht werden, setzen Sie sic
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

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

Bbarapus

Generics [UK] Ltd

Temn.: +44 1707 853000
(Vereinigtes Konigreich)

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

Danmark

Mylan AB

Deutschland Q\
Eesti O\
Genericg Piar cllas EIIE

TIf: + 46 8-555 227 50
Mylan dura GmbH
Generics [UK] Ltd

Tel: +44 1707 8
(Vereinigtes Kt’)n\ )
Tnk: +3 936410

(Schweden) . 0 :
Tel: + 49-(0) 6151 9512

E\\ado

Espa

maceuticals, S.L.
93 378 6400

Tel: + 33437257500

Hrvatska

Generics [UK] Ltd

Tel: +44 1707 853000

(Vereinigtes Konigreich)

Ireland

Mc Dermott Laboratories Ltd t/a Gerard
Laboratories

Tel: 1800 272 272

QO
%
9

WO
O

53000
\oigreich)

Lietuva
Generics [UK] Ltd
Tel: +44 1707 853000
(Vereinigtes Konigreich)
Luxembourg/Lusgmbur
Generics [UK
Tél/Tel: +4
(Vereinig
Mag
[OK] Ltd
1707 853000

%‘gtes Konigreich)
\'Malta

George Borg Barthet Ltd
Tel: +356 21244205

Nederland

Mylan B.V

Tel: + +31 (0)33 2997080
Norge

Mylan AB

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

Osterreich

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

Mylan Sp. z o.0.

Tel: +48 22 5466400
Portugal

Mylan Lda.

Tel: + 35121412 72 00
Romania

Generics [UK]Limited
Tel: + 44 1707 853000
(Vereinigtes Konigreich)
Slovenija

Generics [UK] Ltd

Tél: +44 1707 853000
(Vereinigtes Konigreich)
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or +353 (0)1 832 2250

Island Slovenska republika

Mylan AB Mylansr. o

Simi: + 46 8-555 227 50 _ )

(Schweden) Tel: + 421 2 32 604 901

Italia Suomi/Finland

Mylan S.p.A Mylan OY

Tel: + +39/02-61246921 Puh/Tel: + 358 9-46 60 03

Kvnpog Sverige Q
Pharmaceutical Trading Co Ltd Mylan AB @
TnA: +357 24656165 Tel: + 46 8-555 227 50 6
Latvija . .

Generics [UK] Ltd gg:g?cf['g%og q %

Tel: +44 1707 853000 )

(Vereinigtes Konigreich) Tel: +44 1707853000 \%

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt Gberarbeitet im oq
Weitere Informationsquellen $

Ausfuhrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf d n@e seiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfiigbar. g

Diese Packungsbeilage ist auf den Internetseiten de‘run@h Arzneimittel-Agentur in allen EU-

Amtssprachen verfiigbar. \®
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Annex IV g
Wissenschaftliche Schlussfolgerungen und Begrindung fir die Empfﬂ@r Anderung der

Bedingungen der Genehmigung fir das Inverkehforgngen
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Wissenschaftliche Schlussfolgerungen

Basierend auf dem Beurteilungsbericht des PRAC zum PSUR fiir Ribavirin, lautet die
wissenschaftliche Schlussfolgerung des PRAC wie folgt:

Dieser PSUSA deckt den Zeitraum von einem Jahr ab mit einem Data Lock Point am 24. Juli 2013.

es im letzten PSUR von Ribavirin gefordert worden war. Die Fallzahl von Zungenverfarbung, Uber die

bis heute bei Ribavirin und/oder Peginterferon alfa 2b berichtet wurde, ist signifikant, auch wenn

einige der Félle unzureichend dokumentiert sind. In Fallberichten in der Literatur wurde im

Allgemeinen (ber eine positive Auslassreaktion (mit langsamer Rickbildung der Symptome) nac %

Absetzen der antiviralen Therapie berichtet, was auf eine Arzneimittel-Kausalitat hindeutet. Dj %

Einschatzung fuhrte zu dem Riickschluss, dass die Kombinationstherapie mit Ribavirin L@
i

Der Zulassungsinhaber hat eine Signalanalyse zur Hyperpigmentierung der Zunge eingereicht, so wie Q

Peginterferon Zungenverfarbung auslésen kann. Der PRAC empfiehlt daher die Aufnahm
Nebenwirkung in den Abschnitt 4.8 der Zusammenfassung der Merkmale des Arznei

bei oral anzuwendenden Darreichungsformen von Arzneimitteln, die Ribavirin ent e
Gebrauchsinformation ist entsprechend zu aktualisieren.

mPC)

Arzneimittel, die Ribavirin enthalten, aufzunehmen: Tinnitus, Hypotonie, litis und

Darlber hinaus wurde angemerkt, folgende Nebenwirkungen in die Prodl@ tion aller
zerebrovaskulare Ischdmie. Insofern empfiehlt der PRAC die Aufna)‘(die r Nebenwirkungen in die

Produktinformation jener Produkte, die diese nicht enthalten.

Der CHMP stimmt den wissenschaftlichen Schlussfolgerung AC zu.

das Inverkehrbringen

Begrindung fur die Empfehlung zur Andery?i@ gungen der Genehmigung far

Aufgrund der wissenschaftlichen Schlus%ru en fur Ribavirin ist das CHMP der

Meinung, dass das Nutzen-Risiko-Veyi es Arzneimittels mit dem Wirkstoff Ribavirin
gunstig ist, vorbehaltlich der vorge ern Anderungen in der Produktinformation.
.

Das CHMP empfiehlt die Bed'Q der Genehmigung fur das Inverkehrbringen zu
andern.
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