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1. LAGEMIDLETS NAVN

Ribavirin BioPartners 200 mg filmovertrukne tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSZATNING
Hver Ribavirin BioPartners filmovertrukne tablet indeholder 200 mg ribavirin

Alle hjelpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1.

3.  LAGEMIDDELFORM (
Filmovertrukket tablet. QO

Rund, hvid, bikonveks filmovertrukket tablet. o

4, KLINISKE OPLYSNINGER ( @

4.1 Terapeutiske indikationer @

Ribavirin BioPartners er indiceret til behandling af infektion m hepatitis C-virus (HCV) hos

voksne, bgrn i alderen 3 ar og @ldre og unge og skal udelukkefide anvéndes som en del af en
kombinationsbehandling med interferon alfa-2b. Ribavi 'n@k e anvendes som monoterapi.

Der er ingen information om sikkerhed eller effekt anvendelse af Ribavirin med andre former for
interferon (det vil sige foruden alfa-2b).

Naive patienter Q
Voksne patienter: Ribavirin BioPartners iceret i kombination med interferon alfa-2b til

behandling af voksne patienter med alle r tidligere ubehandlet kronisk hepatitis C, undtagen
genotype 1, uden leverdekompensation,jmed forhgjet alaninaminotransferase (ALAT) og som er
positive med hensyn til hepatitis@ ribonukleinsyre HCV-RNA (se pkt. 4.4).

mt unge: Ribavirin BioPartners er beregnet til brug i kombination
handling af bern i alderen 3 ar eller &ldre og unge, som lider af alle typer
k hepatitis C, undtagen genotype 1, uden leverdekompensation, og som er
positive med herNg‘til V-RNA. Ved beslutning om ikke at udsatte behandlingen til barnet er
voksen, er det yigtigt at beteenke at kombinationsterapien forarsagede en veekstheemning.

Reversibili %aeksthaemningen er uvis. Beslutningen om at behandle bar tages individuelt fra
patient #i %t (se pkt. 4.4).

Born i alderen 3 ar eller
med interferon alfa-2b i
tidligere ubehandlet

Rafi ed tidligere behandlingssvigt

patienter: Ribavirin BioPartners er indiceret i kombination med interferon alfa-2b til
dling af voksne patienter med kronisk hepatitis C, der tidligere har responderet (med
rmalisering af ALAT ved behandlingsafslutningen) pa interferon alfa-monoterapi, men som

efterfalgende har faet tilbagefald (se pkt. 5.1).

4.2 Dosering og indgivelsesmade
Behandlingen skal indledes og falges op af en laeege med erfaring i behandling af kronisk hepatitis C.
Ribavirin BioPartners skal bruges i kombination med interferon alfa-2b.

Se ogsa Produktresumeet (SPC) interferon alfa-2b for speciel ordinationsinformation for dette produkt.



Dosis som skal administreres
Dosis af Ribavirin BioPartners er baseret pa patientens kropsveegt. Ribavirin BioPartners tabletter skal
indtages oralt hver dag fordelt pa to doser (morgen og aften) samtidig med et maltid.

Voksne patienter:

Dosis af Ribavirin BioPartners er baseret pa patientens kropsveegt (Tabel 1).

Ribavirin BioPartners skal anvendes i kombination med interferon alfa-2b (3 millioner internationale

enheder [MIU] tre gange om ugen). Valg af kombinationshehandling baseres pa patientens 6
karakteristika. Den givne behandling bar veelges pa baggrund af den forventede effekt og sikkerhed af
kombinationsbehandlingen hos den individuelle patient (se pkt. 5.1).

*
KN
Tabel 1 Dosis af Ribavirin BioPartners baseret pa kropsvagt ‘( N
Patientvaegt (kg) Daglig Ribavirin BioPartners dosis Antal 200 mg ta‘letkr‘
<65 800 mg 430\

65-80 1.000 mg &‘

81-105 1.200 mg Nb*

> 105 1.400 mg "b 7¢

a: 2 morgen, 2 aften
b: 2 morgen, 3 aften
c: 3 morgen, 3 aften @
d: 3 morgen, 4 aften

Ribavirin BioPartners filmovertrukne tabletter i kombination ré\d\nte eron alfa-2b:

Det anbefales pa baggrund af resultater fra kliniske und?ﬁ&er, at patienter behandles i mindst seks
maneder. | disse kliniske undersggelser, i hvilke patieater blev behandlet i et ar, var det usandsynligt,
at patienter, der ikke viste et virologisk respons efte s maneders behandling (HCV-RNA under
laveste detektionsgreense), fik vedvarende virol@gisk respons (HCV-RNA under laveste
detektionsgraense seks maneder efter afbr%h dling).

Behandlingsvarighed — Naive patient&(l
. Genotyper non-1: Beslu om at forleenge behandling til et ar hos patienter med negativ

HCV-RNA efter sek@ ers behandling bgr treeffes pa grundlag af andre prognostiske

faktorer (sasom al 0 ar, mandligt ken, brofibrose).

Behandlingsvarighed@n ehandling

. Genot : Behandling bgr fortsettes i en periode pa yderligere seks maneder (svarende
til i altet os patienter, som udviser negativ HCV-RNA efter seks maneders

behahdlimg.

type non-1: Beslutningen om at forleenge behandling til et ar hos patienter med
¢ tiv HCV-RNA efter seks maneders behandling bar treeffes pa grundlag af andre

b\grognostiske faktorer (sasom alder > 40 ar, mandligt kan, brofibrose).

@zrn i alderen 3 ar eller &ldre samt unge:
® Bemerk: For patienter som vejer < 47 kg, eller som ikke er i stand til at synke tabletter, er en oral

oplgsning af ribavirin tilgengelig, som skal anvendes hvis hensigtsmaessigt.

Dosering til barn og unge patienter er baseret pa patientens legemsvagt for Ribavirin BioPartners og
for legemsoverflade areal for interferon alfa-2b.

Dosis der skal administreres ved kombinationsterapi med interferon alfa-2b:



I kliniske undersggelser udfart i denne population, blev ribavirin og interferon alfa-2b benyttet i doser
pa henholdsvis 15 mg/kg/dag og 3 millioner internationale enheder (MIE)/m? tre gange ugentligt
(Tabel 2).

Tabel 2 Ribavirin BioPartners dosis baseret pa legemsveegt i kombination med interferon alfa-2b
hos barn og unge
Patientvaegt (kg) Daglig Ribavirin BioPartners dosis Antal 200 mg tabletter
47-49 600 mg 3 tabletter ? 6
50-65 800 mg 4 tabletter °
> 65 Se venligst doseringstabel for voksne (Tabel 1) e @

1 morgen, 2 aften

®2 morgen, 2 aften (\

Behandlingsvarighed hos bgrn og unge
. Genotype 2 eller 3: Den anbefalede behandlingsvarighed er 24 uger.

Dosisjustering for alle patienter Q

Hvis der udvikles alvorlige bivirkninger eller unormale laboratorievaerdier un handling med
ribavirin og interferon alfa-2b, justeres doserne af hvert leegemiddel efter b ho dtil bivirkningerne
aftager. Vejledninger for dosisjustering blev udviklet i kliniske undersg e'% (se
Dosisjusteringsvejledninger, Tabel 3). Da kompliance kan vare af betydning for behandlingens
udfald, ber den indtagne dosis vaere sa teet som muligt pa den anbe andarddosis. En mulig
negativ indflydelse af reduktion af ribavirin-dosis pa effekt-res ne ikke udelukkes.

Tabel 3 Vejledning til justering af dosis baseret péﬁb@r‘l'eparameter
Reducer kun Ribavirin | Reducer kun interferon Afbryd kombinations-
BioPartners daglig dosis -2b-dosis (se note 2) behandling, nar
Laboratorieveerdier (se note 1) hvis: N hvis: testveerdien nedenunder
Q rapporteres:**
Hamoglobin <10 g/g?(" - <8,5g/dl
Voksne:
Hamoglobin hos: >2 g/l f@haemoglobin under en hvilken som <12 g/dl efter
patienter med stabil gers periode under behandling 4 ugers dosisreduktion
hjertesygdom (permanent dosisreduktion)
Barn og unge: ikke O
relevant (se pkt. 4.4) (
Leukocytter Q - <1,5x 10%I <1,0 x 107/
Neutrofile N\, - <0,75 x 10 <0,5x 107
Blodplader ’b' - < 50 x 10%/1 (voksne) | < 25 x 10%I (voksne)
. <70x10%1 (bernog | <50 x 101 (barn og
2\ unge) unge)
iﬂq&;}ﬁirekte - - 2,5 X ULN**
JBin — indirekte > 5 mg/dl - > 4 mg/dl (voksne)
b > 5 mg/dl
/ (i > 4 uger) (bgrn og
unge behandlet med
interferon alfa-2b)
Serum-kreatinin - - > 2,0 mg/dl
Kreatininclearance - - Ribavirin BioPartners
seponeres
hvis
CrCI < 50 ml/minut




Alanin - - 2 X baseline og
aminotransferase > 10 x ULN*
(ALAT) eller eller
aspartat 2 X baseline og
aminotransferase > 10 x ULN*
(ASAT)

* @vre greense for normalomradet
** Se SPC for interferon alfa-2b for dosismodifikation og seponering.

Note 1: Hos voksne patienter, 1. dosisreduktion af Ribavirin BioPartners er med 200 mg/dag
dosisreduktion af Ribavirin BioPartners er med yderligere 200 mg/dag, hvis det er ngdve
Patienter, hvis dosis af Ribavirin BioPartners er reduceret til 600 mg dagligt far en 200

tabletter om morgenen og to 200 mg tabletter om aftenen.
Hos bgrn og unge patienter behandlet med Ribavirin BioPartners plus interfer -2

reducere ribavirin dosis til 7,5 mg/kg/dag.
Note 2: Hos voksne patienter og bgrn og unge patienter behandlet med Ribavirin I@mrs plus

interferon alfa-2b, reducere interferon alfa-2b dosis med en halv dosis.

Specielle populationer

Anvendelse ved nedsat nyrefunktion: Ribavirins farmakokinetik er aen@os patienter med

nedsat nyrefunktion pa grund af nedsat kreatininclearance hos diss ter (se pkt. 5.2). Det
anbefales derfor, at nyrefunktionen vurderes hos alle patlenter ing af ribavirin. Patienter med
kreatininclearance < 50 ml/minut ma ikke behandles med ri se pkt. 4.3). Personer med nedsat
nyrefunktion bgr monitoreres mere omhyggeligt med h @udwklmg af anaemi. Hvis
serumkreatinin stiger til > 2,0 mg/dl (Tabel 3), skal Riba ioPartners og interferon alfa-2b
seponeres.

Anvendelse ved nedsat leverfunktion: Der synea@at veere farmakokinetisk interaktion mellem

ribavirin og leverfunktionen (se pkt. 5.2). sisjustering af ribavirin er derfor ngdvendig hos

patienter med nedsat leverfunktion. Anv; af ribavirin er kontraindiceret hos patienter med
cmpenseret cirrhose (se pkt. 4.3).

alvorlig nedsat leverfunktion eller ikk

Anvendelse hos &ldre (> 65 ar): ges ikke at veere en signifikant aldersrelateret effekt pa
ribavirins farmakokinetik S ngre patienter skal nyrefunktionen imidlertid bestemmes far
anvendelse af ribavirin pa es (se pkt. 5.2).

Anvendelse hos patle@alderen under 18 ar: Ribavirin kan bruges i kombination med interferon

alfa-2b til bern S\KI Idre og unge. Valg af formulering er baseret pa patientens individuelle

karakteristika 4.1). Sikkerhed og effekt af ribavirin med andre former for interferon (det vil

sige forud@ ) hos disse patienter er ikke blevet evalueret.

Patle samtidig HCV/HIV-infektion: Patienter som far behandling med nukleosid revers
se hemmer (NRTI) i kombination med ribavirin og interferon alfa-2b kan have ;aget risiko

kondrietoksicitet, lactacidose og nedsat leverfunktion (se pkt. 4.4). Se venligst ogsa
ktlnformatlonen for de pagaldende antiretrovirale leegemidler.

Kontraindikationer

Overfglsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne.

Gravide kvinder (se pkt. 4.4, 4.6 og 5.3). Ribavirin BioPartners ma ikke initieres, for et negativt
resultat fra en graviditetstest er opnaet umiddelbart fer behandlingsstart.

Amning.

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

Patienter med alvorlige svaekkende sygdomstilstande.

,

(undtagen hos patienter, der fik 1.400 mg, her bar dosis nedsettes med 400 mg/dag). 2.’& g
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Patienter med kronisk nyreinsufficiens, patienter med kreatininclearance < 50 ml/minut og/eller
i hemodialyse.

Alvorligt nedsat leverfunktion (Child-Pugh klassifikation B eller C) eller ikke-kompenseret
levercirrose.

Haemoglobinopatier (for eksempel thalassemia, seglcelleanemi).

Initiering af peginterferon alfa-2b er kontraindiceret i HCV/HIV patienter med cirrhose og en
Child-Pugh score > 6.

Bgrn og unge:
Eksisterende eller tidligere alvorlig psykiatrisk lidelse, iser alvorlig depression,

N

selvmordstanker eller selvmordsforsgg. q
*
Pa grund af samtidig indgift af peginterferon alfa-2b eller interferon alfa-2b: 0
Autoimmun hepatitis eller tidligere autoimmun sygdom. O
4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen @
A N
PsykKiatrisk og centralnervesystem (CNS): \}
Alvorlig CNS-pavirkning, sarligt depression, selvmordstanker og selvmordsf er set hos nogle

selv efter behandlingsopher iseer under 6-maneders opfalgningsperiode andt bgrn og unge,
behandlet med ribavirin i kombination med interferon alfa-2b, blev sel stanker eller -forsgg
rapporteret oftere end hos voksne patienter (2,4 % mod 1 %) i behaAdhing og i lebet af de 6 maneders
opfalgning efter behandling. Som hos voksne patienter opleve unge andre psykiatriske
bivirkninger (sdsom depression, emotionel labilitet og desi dre CNS-virkninger inklusive
aggressiv opfarsel (sommetider rettet mod andre sasom r%wker), bipolare lidelser, mani,
forvirring og @&ndret mental tilstand er set med alfa-inte& r. Patienter bar falges ngje for
eventuelle tegn eller symptomer pa psykiatriske lid . Hvis sadanne symptomer forekommer, skal
den behandlende laege veere opmarksom pa den mlle alvor af disse bivirkninger, og behov for
e :

patienter under ribavirinkombinationsbehandling med peginterferon alfa-qlle terferon alfa-2b, og

passende terapeutisk handtering bar overvejes. ®visvpsykiatriske symptomer vedvarer eller forverres,
eller selvmordstanker identificeres, anbef det, at behandling med Ribavirin og peginterferon
alfa-2b eller interferon alfa-2b afbrydes,cg/ atienten falges, og psykiatrisk intervention institueres

ved behov.

Patienter med aktuelle eller tidli rlige psykiatriske lidelser: Hvis behandling med Ribavirin i
kombination med peginterferemalfa-2b eller interferon alfa-2b vurderes ngdvendig hos voksne
patienter med eksisterend * dligere alvorlige psykiatriske lidelser, bgr denne kun initieres efter
en passende individuali diagnostisk og terapeutisk handtering af den psykiatriske lidelse er blevet
sikret. Brug af RibaviQ interferon alfa-2b eller peginterferon alfa-2b hos bgrn og unge med
aktuelle eller tidligere alverlige psykiatriske lidelser er kontraindiceret (se pkt. 4.3).

Patienter @rug:

HCV-in'g patienter, der samtidig er misbrugere (af alkohol, cannabis osv.) har en gget risiko for
udvikﬁig sykiske lidelser eller forveerring af allerede eksisterende psykiske lidelser under
ﬁa%' med interferon alfa. Hvis behandling med interferon alfa vurderes ngdvendig hos disse

% r, skal tilstedeveerelsen af samtidig psykisk sygdom og potentialet for andet misbrug vurderes
0 goeligt og handteres i tilstraekkelig grad, for behandling startes. Om ngdvendigt bar en
_Mterdisciplinaer tilgang, der involverer en psykiatrisk behandler eller misbrugsspecialist overvejes, for at
evaluere, behandle og falge patienten. Patienten bgr overvages ngje under behandlingen, og ogsa efter
behandlingen er ophert. Tidlig intervention over for tilbagevendende psykiske lidelser og misbrug eller
udvikling heraf anbefales.

Vakst og udvikling (bgrn og unge):

Under behandlingsforlgbet med interferon (standard og pegyleret)/ribavirin i kombinationsterapi, der
varede op til 48 uger hos patienter i alderen 3 til 17 ar, var veegttab og vaeksthemning almindeligt (se
pkt. 4.8 og 5.1). Tilgengelige langtidsdata hos barn i kombinationsbehandling med standard
interfron/ribavirin er ogsa indikativ for betragtelig hgjdereduktion (> 15 percentilreduktion i

6



hgjdepercentilen i sammenligning med baseline) hos 21 % af barnene, til trods for at bagrnene ikke har
veeret behandlet i mere end 5 ar.

Case by case fordel/risiko vurdering hos bgrn:

Den forventede fordel ved behandling skal ngje vaegtes mod de sikkerhedsresultater observeret hos

barn og unge i de kliniske forsgg (se pkt. 4.8 og 5.1).

- Det er vigtigt at beteenke at kombinationsterapien inducerede vaekstheemning, hvor
reversibiliteten er uvis.
Denne risiko skal vagtes mod sygdomskarakteristika hos barnet, sdsom tegn pa
sygdomsudvikling (iser fibrose), co-morbiditet der kan have en negativ effekt pa
sygdomsudviklingen (sasom HIV co-infektion) savel som prognostiske faktorer pa respons
(HCV-genotype og virusbelastning).

0\
Hvis det er muligt, bar barnet behandles efter pubertetens vaekstspurt for at reducere risikoer@

vaekstheemning. Der er ingen langtidsdata af effekten pa kensmodningen. SQ
A

Anvendelse af ribavirin som monoterapi er ifglge resultater fra kliniske undersggels ’&kp effektivt,
og Ribavirin skal ikke anvendes alene. Sikkerhed og virkning af denne kombinati@ﬂdelukkende
vist for ribavirin sammen med peginterferon alfa-2b eller interferon alfa-2b-inj®nsvaeske,
oplasning.

&biopsi far inklusion, men
g vaere mulig uden
etragtning med hensyn til, om

Alle patienter i valgte kronisk hepatitis C-undersggelser fik foretaget
i visse tilfeelde (eksempelvis patienter med genotype 2 og 3) kan b
histologisk bekreftelse. Geeldende behandlingsvejledninger bg
en leverbiopsi er ngdvendig far start af behandling.

Haemolyse: Et fald i heemoglobinniveau til < 10 g/dI bIe)\Qs op til 14 % af voksne patienter og
hos 7 % af bgrn og unge behandlet med ribavirin i ination med peginterferon alfa-2b eller
interferon alfa-2b i kliniske undersggelser. Selvo I@irin ikke har nogen direkte kardiovaskulaere
virkninger, kan angmi i forbindelse med ribavi@dfme forringelse af hjertefunktionen eller
forveerring af symptomerne pa koronarsygdem eller begge. Ribavirin skal saledes anvendes med
forsigtighed hos patienter med forudeksi %e hjertesygdom (se pkt. 4.3). Hjertestatus skal
undersgges far behandlingsstart og o r@s klinisk under behandling; ved eventuel forringelse skal
behandlingen seponeres (se pkt. 26

Kardiovaskuleert: VVoksne pati ed tidligere hjertesvigt, myokardieinfarkt og/eller tidligere eller
eksisterende arytmisygdo al fglges teet. Det anbefales, at de patienter, som har allerede
eksistende hjerteprob%, kal have taget elektrokardiogram fer og under behandlingsforlabet.

Hjertearytmier (prim praventrikulare) responderer normalt pa seedvanlig behandling, men
behandlingsophgikan vaese pakraevet. Der er ingen resultater for bgrn eller unge med hjertesygdomme

i anamnesen. @

Akut over@hed: | tilfeelde af udvikling af akut overfglsomhedsreaktion (for eksempel urticaria,
an io@bronkiekonstriktion, anafylaksi), skal Ribavirin gjeblikkeligt seponeres og passende
ed'& behandling initieres. Forbigaende udslat kreever ikke behandlingsophar.

&re &ndringer: Ribavirin anvendes i kombinationsbehandling med alfa-interferoner. Ved

mbinationsbehandling med alfa-interferoner er der i sjeeldne tilfelde set retinopati herunder
blgdninger i nethinden, nethinde-ekssudater, papilgdem, opticus neuropati og synstab grundet
nethindearterie eller -veneokklusion. Alle patienter bgr ved baseline have foretaget en undersggelse af
gjnene. Patienter, der klager over nedsat eller tabt syn, bar omgaende have en komplet undersggelse af
gjene. Patienter med allerede eksisterende gjensygdomme (f.eks. diabetisk eller hypertensiv retinopati)
bar fa foretaget regelmassige gjenundersggelser, hvis de er i kombinationsbehandling med
alfa-interferoner. Kombinationsbehandling med alfa-interferoner skal ophgre hos patienter, der
udvikler ny eller forveerring af gjensygdom.




Leverfunktion: Enhver patient, der udvikler betydelig pavirkning af leverfunktionen under behandling,

skal fglges ngje. Afbryd behandling hos patienter, der udvikler forleengede koagulationsmarkarer,
hvilket kan vare tegn pa leverdekomposition.

Mulighed for forveerret immunsuppression: Litteraturen angiver, at pancytopeni og
knoglemarvssuppression indtraeder inden for 3 til 7 uger efter administrationen af peginterferon og
ribavirin samtidig med azathioprin. Denne myelotoksicitet var reversibel inden for 4 til 6 uger efter
ophgr af HCV-antiviral-behandling sammen med azathioprin og opstod ikke igen ved genoptagelse af
behandlingerne hver for sig (se afsnit 4.5).

Thyreoidea supplerende monitorering specifikt for bgrn og unge: Omtrent 12 % til 21 % af bgrn
behandlet med ribavirin og interferon alfa-2b (pegyleret og ikke pegyleret) udviklede en stigning
thyreoideastimulerende hormon (TSH). Omtrent 4 % havde et forbigaende fald under den nedr
normalgranse. Inden initiering af interferon alfa-2b-behandling, skal TSH-niveauet evaluere@
mulige thyreoideaabnormaliteter detekteret pa dette tidspunkt, skal behandles med konyepti
behandling. Interferon alfa-2b-behandling (pegyleret og ikke pegyleret) kan initieres %
TSH-niveauet kan fastholdes inden for normalomradet ved medicinsk behandling. S(o
t

Thyreoideadysfunktion under behandling med ribavirin og interferon alfa-2b og underjbehandling med

ribavirin og peginterferon alfa-2b har veeret observeret. Hvis thyreoideaabnorr@ detekteres, bar
patientens thyreoideastatus evalueres og behandles klinisk passende. Barn gg ungeé patienter bar
monitoreres hver 3. maned for tegn pa thyreoideadysfunktion (f.eks. TSH?(

Samtidig infektion med HCV/HIV:
Mitokondriel toksicitet og meaelkesyreacidose:
Der bgr udvises forsigtighed hos HIV-positive personer, som x‘@ig er inficeret med HCV, og som
far behandling med nukleosid revers transcriptaseheemmer (iseer ddl og d4T) og kombineret
interferon alfa-2b/ribavirin-behandling. Hos den HIV-positive’population, som far et NRTI-regimen,
ber legen ngje falge markarer for mitokondrietoksi@ og malkesyreacidose, nar ribavirin indgives.
Iseer:

frarades samtidig indgift af Ribavirin Bia@bers og didanosin pa grund af risiko for

mitokondrietoksicitet (se pkt. 4.5).
ber samtidig indgift af Ribavirin @Qywers og stavudin undgas for at begraense risiko for

overlappende mitokondrietok§ :
Hepatisk dekompensering hos pﬁ med samtidig HCV/HIV-infektion med fremskreden cirrose:

Patienter med samtidig HCV, ektion og fremskreden cirrose, som modtager hgjaktiv
antiretroviral behandling T), kan have en gget risiko for leverdekompensation og ded. Tillaeg
af behandling med alfasinterferoner alene eller i kombination med ribavirin kan gge risikoen hos
denne patientundergrAndre baseline-faktorer hos co-inficerede patienter, som kan associeres
orle

med en hgjere risSiko for feverdekompensation, omfatter behandling med didanosin og forhgjede

bilirubinseru centrationer.
Co-inficere ter, der modtager bade antiretroviral (ARV) og antihepatisk behandling, bar
monitorerés,tet: Deres Child-Pugh-score bgr vurderes under behandling. Patienter som udvikler

leverdekompeénsation, bar have deres antihepatiske behandling seponeret gjeblikkeligt, og
- ndlingen skal revurderes.

atologiske unormaliteter hos patienter med samtidig HCV/HIV-infektion:
tienter, der samtidig er inficeret med HCV/HIV og som modtager peginterferon alfa-2b/ribavirin
behandling og HAART, kan have gget risiko for at udvikle heematologiske unormaliteter (som
neutropeni, trombocytopeni og anemi) sammenlignet med HCV-monoinficerede patienter. Selvom
hovedparten af dem kunne afhjeelpes med en reduktion i dosis, bar teet monitorering af haematologiske
parametre foretages i denne population af patienter (se pkt. 4.2 og under ”Laboratorieanalyser” og
pkt. 4.8).

Patienter, der er blevet behandlet med ribavirin og zidovudin, har en gget risiko for at udvikle anaemi.
Samtidig anvendelse af ribavirin med zidovudin kan derfor ikke anbefales (se pkt. 4.5).

O
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Patienter med lave CD4-tallinger:

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

For de antiretrovirale leegemidler, der skal tages samtidig med HCV-behandling, henvises der til disses
respektive produktresuméer for kendskab til og handtering af toksiciteter, der er specifikke for det

enkelte produkt samt potentialet for overlappende toksiciteter med Ribavirin BioPartners og

peginterferon alfa-2b. G

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

blevet rapporteret hos patienter, der fik ribavirin og peginterferon alfa-2b- eller interferon ¢

alfa-2bkombinationsbehandling. Herudover kan mundtarhed have en skadelig virkning pa tend @

mundslimhinder under langtidsbehandling med kombinationen af ribavirin og peginterferon @

eller interferon alfa-2b. Patienter bar barste deres teender omhyggeligt to gange dagligt%‘f1
K

regelmaessige tandeftersyn. Nogle patienter kan desuden opleve opkastning. Hvis de
forekommer, bar de anbefales at skylle deres mund omhyggeligt bagefter. 9

on

Laboratorieanalyser: Standard heematologiske tests og blodkemi (komplet blo

differentialtzlling, blodpladetal, elektrolytter, serumkreatinin, leverfunktio ﬂgelser urinsyre)
skal udferes hos alle patienter for pabegyndelse af behandling. Acceptabléleellnevaerdler der kan
betragtes som en vejledning for initiering af Ribavirin behandling:

. Heaemoglobin Voksne: > 12 g/dl (kvinder); > %maend)

Bgrn og unge: > 11 g/dI (kvmé 2 g/dl (mend)
. Blodplader >100.000/mm?
. Neutrofiltal >1.500/mm?®

Laboratorieundersggelser skal udfgres efter 2 og @ behandling og herefter regelmaessigt efter
klinisk behov. HCV-RNA bgr males lgbende underbehandlingen (se pkt. 4.2).

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

For fertile kvinder: Kvindelige patienter
behandling og i fire maneder derefter. Ky

rutinegraviditetstest udfert hver mal
Urinsyre kan gges med ribav rund af haeemolyse. Derfor skal muligheden for udvikling af
urinsyregigt fglges ngje h @lsponerede patienter.

4.5 Interaktion dere leegemidler og andre former for interaktion

Resultater af i \undersragelser med bade humane og rotte-levermikrosompraeparater viste ingen
cytokrom P %ymmedleret metabolisme af ribavirin. Ribavirin heemmer ikke cytokrom

P450- en@Der er ingen tegn fra toksicitetsundersggelser p4, at ribavirin inducerer leverenzymer.
Der er, es minimal mulighed for P450-enzymbaserede interaktioner.

% in kan muligvis pavirke azathioprins metabolisme ved at have en inhibitorisk virkning pa
n-monofosfat-dehydrogenase. Dette kan muligvis fare til en akkumulering af 6-
ethylthioinosinmonofosfat (6-MTIMP), som har veeret forbundet med myelotoksicitet hos patienter,
som behandles med azathioprin. Brug af pegylerede alfa-interferoner og ribavirin sammen med
azathioprin begr undgas. | individuelle tilfelde, hvor fordelen ved administrationen af ribavirin sammen
med azathioprin opvejer den potentielle risiko, anbefales teet haamatologisk monitorering ved samtidig
brug af azathioprin for at identificere tegn pa myelotoksicitet. Ved tegn pa myelotoksicitet bar
behandlingen med disse leegemidler afbrydes (se afsnit 4.4).

Ingen interaktionsundersggelser er udfert med ribavirin og andre leegemidler med undtagelse af
peginterferon alfa-2b, interferon alfa-2b og antacida.



Interferon alfa-2b: Der sas ingen farmakokinetiske interaktioner mellem ribavirin og peginterferon
alfa-2b eller interferon alfa-2b i en flerdosis-farmakokinetisk undersagelse.

Antacida: Biotilgaengeligheden af ribavirin 600 mg blev reduceret ved samtidig indtagelse af et
antacidum indeholdende magnesium, aluminium og simeticon; AUCtf faldt 14 %. Det er muligt, at
den mindskede biotilgaengelighed i denne undersggelse skyldtes forsinket overfgrsel af ribavirin eller
e&ndret pH. Denne interaktion betragtes ikke som vearende klinisk relevant.

Nukleosidanaloger: Anvendelse af nukleosid-analoger, alene eller i kombination med andre 6
nukleosider, har resulteret i lactacidose. Farmakologisk gger ribavirin phosphorylerede metabolitter af
purinnukleosider in vitro. Denne virkning kunne gge den risiko for lactacidose, der er forarsaget af
purinnukleosid-analoger (sasom didanosin eller abacavir). Samtidig indgivelse af Ribavirin ¢ 6
BioPartners og didanosin anbefales ikke. Rapporter om mitokondrietoksicitet, seerligt \
mealkesyreacidose og pancreatitis, nogle fatale, har veeret rapporteret (se pkt. 4.4).

Til trods for at den ngjagtige mekanisme stadig mangler at blive belyst, er der set for @f anami
som falge af ribavirin, nar zidovudin er en del af de leegemidler, der anvendes til be E% af HIV.

Samtidig anvendelse af ribavirin med zidovudin kan ikke anbefales som falge af risiko for
anami (se pkt. 4.4). Det ber overvejes, hvorvidt zidovudin kan erstattes i en k@ ionsbehandling
med anti-retrovirale (ART) laeegemidler, hvis en sadan allerede er etableret. Dettewil vare saerligt
vigtigt for patienter, der har zidovudininduceret ansemi i anamnesen. (

En mulighed for interaktioner kan vaere til stede i op til to maneder, alveringstider for ribavirin)
efter ophar af ribavirin-behandling pa grund af den lange halveri e pkt. 5.2).

Der er ingen tegn pa, at ribavirin har interaktion med ik e-@osid reverse transcriptase-heemmere
eller proteaseheemmere.

ribavirin. Nogle data tyder pa, at hiv/JHCV-co-i de patienter, der far abacavir-holdig
ARbehandling, kan vare i risiko for respangdere darligere pa pegyleret interferon/ribavirin-behandling.
Der bgr udvises forsigtighed, nar de 2 | idler administreres samtidigt.

4.6  Fertilitet, graviditet og a r@

Anvendelsen af Ribavirin Bi s er kontraindiceret under graviditet.

Der er rapporteret modstridende resultater i Iitter:u@)m samtidig administration af abacavir og

Prakliniske data:

- Fertilitet: | dyr@er gav ribavirin reversible virkninger pa spermatogenese (se pkt. 5.3).
Teratogen tet ydeligt teratogent og/eller embryocidt potentiale er vist for ribavirin i alle
dyreart ilke tilstreekkelige undersggelser er blevet udfert, og forekommer ved sa lave
doser, tyvendedel af den anbefalede humane dosis (se pkt. 5.3).

r@lutet Ribavirin bevirker genotoksicitet (se pkt. 5.3).

VTX patienter: Ribavirin ma ikke anvendes af kvinder, der er gravide (se pkt. 4.3 og 5.3). Den
forsigtighed skal udvises for at undga graviditet hos kvindelige patienter (se pkt. 5.3).
irin-behandling ma ikke initieres fer et negativt resultat fra en graviditetstest er opnaet

iddelbart for behandlingsstart. Fertile kvinder skal anvende effektiv antikonception under
behandling og i fire maneder efter behandlingen er afsluttet; manedlige rutinegraviditetsundersggelser
skal udfgres i denne periode. Hvis graviditet forekommer under behandling eller inden for fire
maneder efter ophgrt behandling, skal patienten informeres om den betydelige teratogene risiko ved
ribavirin for fosteret.

Mandlige patienter og deres kvindelige partnere: Den yderste forsigtighed skal udvises for at undga
graviditet hos partnere til mandlige patienter, der tager Ribavirin (se pkt. 4.3 og 5.3). Ribavirin
ophobes intracelluleert og udskilles meget langsomt fra kroppen. Det er uvist, om ribavirin optaget i
sedveske vil udgve de potentielle teratogene eller genotoksiske virkninger pa det humane
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embryof/foster. Selvom resultater fra omkring 300 prospektivt fulgte graviditeter med paternal
eksposition for ribavirin ikke har vist en gget risiko for misdannelse sammenlignet med den
almindelige population, og heller intet specifikt mgnster af misdannelser, skal mandlige patienter
ellerderes kvindelige partnere i fertil alder rades til at anvende effektiv kontraception under behandling
med Ribavirin og i syv maneder efter behandling. Mend, hvis partnere er gravide, skal underrettes om
at anvende kondom for at mindske overfarsel af ribavirin til partneren.

Amning: Det er uvist, om ribavirin udskilles i humanmalk. Af hensyn til muligheden for bivirkninger
hos de ammede bgrn, skal amning afbrydes far pabegyndelse af behandling. 6

4.7  Virkning pa evnen til at fare motorkeretgj eller betjene maskiner q @
*

Ribavirin har ingen eller ubetydelig indflydelse pa evnen til at fare bil og betjene maskiner;
peginterferon alfa-2b eller interferon alfa-2b anvendt i kombination kan imidlertid have en vm .
Patienter, der udvikler treethed, sgvnighed eller forvirring under behandling, skal saled mod
at kare bil eller betjene maskiner. %

4.8  Bivirkninger Q

Voksne patienter:
Sikkerheden ved ribavirin er vurderet pa basis af data fra fire kliniske uno%ﬂgelser hos patienter uden
tidligere eksponering for interferon (interferon-naive patienter): to un Iser vurderede ribavirin i
kombination med interferon alfa-2b, to undersggelser vurderede rim kombination med

peginterferon alfa-2b.
Patienter, som behandles med interferon alfa-2b og rib iridligere tilbagefald efter
interferonbehandling, eller som behandles i en kortere g, har sandsynligvis en bedre
sikkerhedsprofil end den nedenfor beskrevne.
Tabel 4 viser de bivirkninger, som er set i klini@ndersr&gelser pa voksne naive patienter behandlet i
1 ar, savel som de bivirkninger, som er set efter markedsfaring. Et givet antal bivirkninger, som
normalt er tilskrevet interferonbehandli %som har veeret rapporteret i sammenhang med
hepatitis C-behandling (i kombinatio d yibavirin) er ogsa anfert i Tabel 4. Desuden refererer
SPC'et for peginterferon alfa-2b %&ron alfa-2b til bivirkninger, der kan tilskrives
interferonmonoterapi. Inden for & rganklasserne er bivirkningerne opfert under overskrifter for
hyppighed ved brug af falge gorier: meget almindelig (>1/10); almindelig (>1/100 til <1/10);
ikke almindelig (>1/1.000 '@00); sjeelden (>1/10.000 til <1/1.000); meget sjelden (<1/10.000);
ikke kendt. Inden for h kelt frekvensgruppe skal bivirkningerne opstilles efter, hvor alvorlige de
er. De alvorligste bivh@ger skal anfares farst.
AN

Tabel 4 i Mger set i kliniske undersggelser og efter markedsfering af Ribavirin med

B'&ret interferon alfa-2b- eller interferon alfa-2b

* b3 . . .

_ N, \Systemorganklasse Bivirkninger
| Anigk@n;) 0g parasitere sygdomme

Windelig: Virusinfektion, pharyngitis
ndelig: Bakterieinfektion (inklusive sepsis), svampeinfektion,
/ influenza, luftvejsinfektion, bronkitis, herpes simplex,
sinuitis, otitis media, rhinitis, urinvejsinfektion

Ikke almindelig: Infektion pa injektionsstedet, nedre luftvejsinfektion
Sjeelden: Lungebetendelse*

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

Almindelig: \Uspecificerede svulster
Blod og lymfesystem
Meget almindelig: ‘Ano'emi, neutropeni
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Almindelig:

Haemolytisk anaemi, leukopeni, thrombocytopeni,
lymfadenopati, lymfopeni

Meget sjelden:

Aplastik anemi*

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

Immunsystemet

Ikke almindelig: Overfglsomhed over for leegemidlet

Sjeelden: Sarcoidosis*, reumatoid artrit (nyopstaet eller
forveerret)

Ikke kendt: Vogt-Koyanagi-Harada syndrom, systemisk Iupus

erythematosus, vaskulitis, akutte C?
overfglsomhedsreaktioner herunder urticaria,

angiogdem, forsnaevring af bronkierne, anafyl%?\(

Det endokrine system

Almindelig:

Hypothyreoidisme, hyperthyreoidisme 3(\0

Sjeelden:

Diabetes “

Metabolisme og ernaring

@V

Meget almindelig: Anoreksi

Almindelig: Hyperglykaemi, hyperur@hypokalcaemi,
dehydrering, gget appeti

Ikke almindelig: Diabetes mellitus, hmyceridaemi*

Psykiske forstyrrelser

N7

Meget almindelig:

Depressio s@@hed, angst, emotionel labilitet,
sgvnlﬂsheﬁ\

Almindelig: Selvm anker psykose, aggresiv opfarsel, forvirring,
agitati rede, humgreendring, unormal adfeerd,
e@uet sgvnforstyrrelser,
libido, apati, abnorme dremme, grad
Ikke almindelig: f&ﬁelvmordsforszg, panik anfald, hallucinationer
Sjeelden: Bipolar lidelse*
Meget sjelden: )\0 Selvmord*
Ikke kendt: AQ Drabstanker*, mani, &ndring i mental status
Nervesystemet

Hovedpine, svimmelhed, mundtgrhed, nedsat
koncentration

Meget almindelig: Q
Almindelig: \

*

Amnesi, svigtende hukommelse, synkope, migrene,
ataksi, parastesi, dysfoni, tab af smagssans, hypoestesi,
hyperastesi, hypertoni, dgsighed,
opmarksomhedsforstyrrelser, tremor, smagsforstyrrelser

Neuropati, perifer neuropati

Ikke afni\q\eﬁg:
Sheltel™

Kramper*

’Mg}t sjeelden:

y

Cerebrovaskulaer blgdning*, cerebrovaskuler iskeemi *
encefalopati*, polyneuropati*

Ikke kendt:

Ansigtslammelse, mononeuropati

djne

Almindelig: Synsforstyrrelser, slgret syn, konjunktivitis,
gjenirritation, gjensmerter, abnormt syn,
tarekirtellidelse, tgrre gjne

Sjeelden: Bladninger i nethinden*, retinopati (herunder macula

gdem)*, nethindearterieokklusion*,
nethindeveneokklusion*, optisk neuropati*, papiladem*,
synstab eller tab af synsfelt*, nethinde-ekksudater*
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@re og labyrint

Almindelig: Vertigo, nedsat/tab hgrelse, tinnitus, gresmerter

Hjerte

Almindelig: Hjertebanken, takykardi

Ikke almindelig: Myokardieinfarkt

Sjeelden: Kardiomyopati*, arytmi*

Meget sjelden: Iskeemisk hjertesygdom*

Ikke kendt: Perikardial effusion*, perikarditis*

Vaskulaere sygdomme >
Almindelig: Hypotension, hypertension, synkope, redme :\U
Sjeelden: Vasculitis A( >

Meget sjelden:

Perifer iskeemi*

Luftveje, thorax og mediastinum

Meget almindelig:

O
Dyspng, hoste &\

Almindelig:

Naseblod, vejrtreekningsproblemer, tilstoppede luftveje,
tilstoppede bihuler, naesetathed, d, gget
sekretion i gvre luftveje, faryngol geal smerter, tor
hoste

Meget sjelden:

Lungeinfiltration®, pneumeniy*, interstitial pneumonitis*

Mave-tarmkanalen

Meget almindelig:

Diarre, opkastni Elr'ué, abdominal smerte

Almindelig: Ulcergs stom omatitis, mundsar, colitis, smerte i
hgjre gvre t, dyspepsi, gastro-gsofageal refluks*,
glossitis, cheilitis, abdominal udspiling,
tandkddsbledning, tandkedsbetaendelse, lgse affaringer
tandhdelse, forstoppelse, flatulens

Ikke almindelig: Parfereatitis, mundsmerter

Sjeelden: ,&kaemlsk colitis

Meget sjelden: \ Colitis ulcerosa*

Ikke kendt: X\} Rodbetendelse, tandlidelse

Lever og galdeveje

Almindelig: Leverforstarrelse, gulsot, hyperbilirubinemi*

Meget sjelden: ,& o

Hepatoksicitet (herunder dgdelig)*

Hud og subkutane V&Q
Meget almindelig\,

Alopeci, pruritus, tar hud, udslaet

ig-
Almindelig: ,é'

Psoriasis, forveerret psoriasis, eksem,
lysoverfglsomhedsreaktion, maculopapulgst udslat,

’\ erythematest udsleet, nattesved, hyperhidrosis,
* ( ) dermatitis, akne, furunkel, erythem, urticaria, hudlidelse,
\ bla merker, gget svedtendens, unormal harstruktur,
neglelidelse*
den: Kutan sarkoidose
Wleget sjeelden: Stevens Johnson syndrom*, toksisk epidermal

nekrolyse*, erythema multiforme*

Knogler, led, muskler og bindevaev

Meget almindelig:

Arthralgi, myalgi, muskoloskeletal smerte

Almindelig:

Acrthritis, rygsmerter, muskelspasmer,
ekstremitetssmerter

Ikke almindelig:

Knogle smerter, muskelsvaghed

Sjeelden:

Rhabdomyolyse*, myositis*
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Nyrer og urinveje

Almindelig:

@get vandladningsfrekvens, polyuri, abnorm urin

Sjeelden:

Nyresvigt, nyreinsufficiens*

Meget sjelden:

Nefrotisk syndrom*

Det reproduktive system og mammae

Almindelig:

Kvinder: Amenorrhea, menorrhagi,
menstruationsforstyrrelser, dysmenorrhea, brystsmerte,
ovarielidelse, vaginallidelse.

Mand: Impotens, prostatitis, erektil dysfunktion,

Seksuel dysfunktion (ikke specificeret)* Ve

Almene symptomer og reaktioner pa
administrationsstedet

¢

O

Meget almindelig:

Inflammation pa injektionsstedet, reaktion pa O N

injektionsstedet, traethed, rigor, pyreksi, Q
influenzalignende sygdom, astheni, irrMhA

Almindelig:

Brystsmerter, ubehag i brystet, perif@%er,
utilpashed, smerte pa injektionss% ormal

Ikke almindelig:

fornemmelse, tarst R
Ansigtsgdem A(
g

Sjeelden:

Nekrose pa injektionsste

Undersggelser

Meget almindelig:

Veagtfald

O~
-

Almindelig:

Hjertemislyd

* Ovenstaende frekvenser er fra kliniske forsgg med ribavirin i kombinagi

reflekterende erfaring efter markedsfaring, ikke tillader praecis

med interferon alfa-2b (pegyleret eller non-

pegyleret), da ribavirin altid udskrives samtidig med et alfa-intnprodukt, og de listede bivirkninger, som inkluderede

@ ificering af frekvens.

Et fald i hemoglobinkoncentration pa > 4 g/dI &et hos 30 % af patienter behandlet med ribavirin
og peginterferon alfa-2b og 37 % af pat@t%ehandlet med ribavirin og interferon alfa-2b.

Heemoglobinveerdierne faldt til under 10(g/

behandlet med ribavirin i kombination

nogle tilfelde af mere alvorl

0s op til 14 % voksne patienter og 7 % bgrn og unge

enten peginterferon alfa-2b eller interferon alfa-2b.

utropeni hos patienter behandlet med ribavirin i kombination med

De fleste tilfeelde af anaemi, n;u@wi og trombocytopeni var milde (WHO grad 1 eller 2). Der var

peginterferon alfa-2b (W

d 3: 39 af 186 [21 %] og WHO grad 4: 13 af 186 [7 %]); WHO grad 3

leukopeni blev ogsa rz % teret hos 7 % af denne behandlingsgruppe.

patienter behal

ed ribavirin anvendt i kombination med peginterferon alfa-2b eller interferon

En stigning i ur'\syg og Indirekte bilirubinveerdier forbundet med heemolyse blev set hos nogle
Ean

alfa-2b j khini

dersggelser, men veerdierne vendte tilbage til baselineniveau fire uger efter

dling. Blandt disse patienter med forhgjede urinsyrevardier udviklede meget fa

o)

afslutt h
pati r%?e andlet med kombinationen Klinisk urinsyregigt, men ingen af dem kraevede
% gsjustering eller afbrydelse fra de kliniske undersggelser.

or patienter med samtidig HCV/HIV-infektion, der modtog ribavirin i kombination med
peginterferon alfa-2b, har der veeret rapporteret andre bivirkninger (som ikke blev rapporteret hos

§ @mtidiq infektion med HCV/HIV:

monoinficerede patienter). Bivirkningerne, der har veeret rapporteret i undersggelserne med en
hyppighed > 5 % var: oral candidiasis (14 %), padraget lipodystrofi (13 %), nedsat CD4-lymfocytter
(8 %), nedsat appetit (8 %), sget gammaglutamyltransferase (9 %), rygsmerte (5 %), gget amylase i
blodet (6 %), gget meelkesyre i blodet (5 %), cytolytisk hepatitis (6 %), gget lipase (6 %) og smerte i

lemmerne (6 %).

Mitokondriel toksicitet:
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Mitokondriel toksicitet og melkesyreacidose har veeret rapporteret hos HIV-positive patienter, der
modtog NRTI-regimen og associeret ribavirin for samtidig HCV-infektion (se pkt. 4.4).

Laboratorieveerdier for samtidig infektion med HCV/HIV:

Selvom haematologisk toksicitet af neutropeni, trombocytopeni og anemi forekom mere hyppigt hos
patienter med samtidig infektion af HCV/HIV, kunne hovedparten afhjelpes med modificering af

dosis og kreevede sjeeldent for tidlig afbrydelse af behandling (se pkt. 4.4). Hematologiske

unormaliteter blev rapporteret mere hyppigt hos patienter, der modtog ribavirin i kombination med
peginterferon alfa-2b sammenlignet med patienter, der modtog ribavirin i kombination med interferon 6
alfa-2b. I undersggelse 1 (se pkt. 5.1) blev fald i niveau af absolut neutrofiltelling under

500 celler/mm?® observeret hos 4 % (8/194) af patienterne, og fald i blodplader under 50.000/mm?® bl @
observeret hos 4 % (8/194) af de patienter, der modtog ribavirin i kombination med peginterferon” %
alfa-2b. Anaemi (heemoglobin < 9,4 g/dl) blev rapporteret i 12 % (23/194) af patienterne, der bl \
behandlet med ribavirin i kombination med peginterferon alfa-2b. O

Fald i CD4-lymfocytter: @
Behandling med ribavirin i kombination med peginterferon alfa-2b blev associeret i absolut
CDA4+ celletelling inden for de 4 farste uger uden en reduktion i CD4+ celleprocehtendaldet i CD4+
celletzllinger var reversibelt efter dosisreduktion eller behandlingsophar. Anv@s n af ribavirin i
kombination med peginterferon alfa-2b havde ingen observerbar negativ indvirkmihg pa kontrollen af
HIV-viremi under behandling eller opfglgning. Begraensede sikkerhedsd%&r tilgeengelige (N = 25)
hos co-inficerede patienter med CD4+ celleteellinger < 200/pl (se pkt.

For de antiretrovirale leegemidler, der skal tages samtidig med andling, henvises der til disses
respektive produktresuméer for kendskab og handtering af tok@er, der er specifikke for det
enkelte produkt samt potentialet for overlappende toksi 'te@e ribavirin i kombination med
peginterferon alfa-2b. \

Bgrn og unge: O
I kombination med peginterferon alfa-2b Q

I et klinisk forsag med 107 bgrn og unge patienteP3 til 17 ar) behandlet med peginterferon alfa-2b og
ribavirin som kombinationsbehandling v, js &ndring ngdvendig hos 25 % af patienterne, mest
almindeligt for anemi, neutropeni og ttab. Generelt svarede bivirkningsprofilen hos barn og unge
til den profil, der er observeret h ée selvom der er en specifik padiatrisk bekymring
vedrgrende vaekstheemning. | ko@ on behandling i op til 48 uger med pegyleret interferon alfa-2b
0g ribavirin, veeksthaemning veret, reversibiliteten er uvis (se pkt. 4.4). Vegttab og
vaekstheemning var meget

eligt under behandlingen (ved slutningen af behandlingen var
gennemsnitlig reduktiop

rabaseline i vaegt- og hgjdepercentil henholdsvis 15 percentiler og
8 percentiler) og vaeks ‘@ ighed var inhiberet (< 3. percentil i 70 % af patienterne).

Ved udgangen xgers opfelgning efter behandlingen var gennemsnitlig reduktion fra baseline i
veegt- og hgj %@ntiler stadig henholdsvis 3 percentiler og 7 percentiler, og 20 % af bgrnene
fortsatteﬁhave haemmet vaekst (vaeksthastighed < 3. percentil). Baseret pa forelgbige data fra en
langsi glgning del af dette studie, 22 % (16/74) af barnene havde en > 15 procentreduktion i
@ntil, hvoraf 3 (4 %) bgrn havde en > 30 procentreduktion selvom de ikke havde vearet i
ing i mere end 1 ar. Iszr fald i middeltophgjde percentil pa 1. ar langsigtet opfalgning var mest
reedende i far pubertal barn (se pkt. 4.4)

I denne undersggelse var den mest udbredte bivirkning i alle forsggspersonerne feber (80 %),
hovedpine (62 %), neutropeni (33 %), treethed (30 %), anoreksi (29 %) og injektionssted -site erytem
(29 %). Kun 1 forsegsperson ophgrte behandlingen som falge af en bivirkning (trombocytopeni).
Flertallet af bivirkninger i studiet var milde eller moderate i sveerhedsgrad. Alvorlige bivirkninger blev
rapporteret hos 7 % (8/107) af alle forsggspersonerne og inkluderede smerter ved injektionsstedet

(1 %), smerter i ekstremitet (1 %), hovedpine (1 %), neutropeni (1 %), og feber (4 %). Vigtig
behandlingsrelaterede bivirkninger, som opstod i denne patientpopulation, var nervgsitet (8 %),
aggression (3 %), vrede (2 %), depression / trykket stemning (4 %) og hypothyroidism (3 %) og

5 forsggspersoner modtog levothyroxin behandling for hypothyroidism / forhgjede TSH.
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Kombinationsterapi med interferon alfa-2b

I kliniske undersggelser med 118 bgrn og unge 3 til 16 ar, behandlet i kombination med interferon
alfa-2b og ribavirin afbred 6 % behandling pa grund af bivirkninger. Generelt svarede
bivirkningsprofilen i den begraensede undersggte bgrn og unge population til den profil, der er
observeret hos voksne, selvom der er en specifik peaediatrisk bekymring vedrgrende
veeksthemning,savel som nedsat hgjdepercentil (gennemsnitlig percentilreduktion pa 9 percentil) og
veegtpercentil (gennemsnitlig percentilreduktion pa 13 percentil) blev observeret under behandling.
Inden for de 5 ars opfalgning efter behandlingsperioden, havde barnene en gennemsnitlig hgjde af 44. 6
percentil, der 1a under medianen af den normative population og mindre end deres gennemsnitlige
baseline-hgjde (48. percentil). Tyve (21 %) af 97 bgrn havde en > 15 percentilreduktion i deres @
hajdepercentil, hvoraf 10 af de 20 bgrn havde en > 30 percentilreduktion i deres hgjdepercentil fra 6
starten af behandlingen til slutningen af langtidsopfalgningen (op til 5 ar). Under \
kombinationsbehandlingen i op til 48 uger med interferon alfa-2b og ribavirin, blev vaeksthaem1
observeret; reversibiliteten er uvis. Reduktion i middelhgjdepercentil fra baseline til udqacg
langtidsopfglgningen var mest fremtreedende hos preepubertale bgrn (se pkt. 4.4). &

Derudover blev selvmordstanker eller -forsgg rapporteret hyppigere sammenlignetynegh voksne
patienter (2,4 % mod 1 %) under behandling og i den 6 maneder lange opfalg iode efter
behandling. Som hos voksne patienter oplevede bgrn og unge ogsa andre psyKkiatsiske bivirkninger
(sdsom depression, emotionel labilitet og sevnighed) (se pkt. 4.4). Derudzf%'forekom lidelser pa
injektionsstedet, pyreksi, anoreksi, opkastning og emotionel labilitet hyppigere hos barn og unge
sammenlignet med voksne patienter. Dosisjusteringer var nzdvend@ 30 % af patienterne, mest

almindeligt for aneemi og neutropeni.

Rapporterede bivirkninger i Tabel 5 er baseret pa erfariqg Iticenter kliniske undersggelser
med bgrn og unge i behandling med ribavirin med interferen-alfa-2b eller peginterferon alfa-2b. Inden
for systemorganklasserne er bivirkningerne opfart under overskrifter for hyppighed ved brug af
falgende kategorier: meget almindelig (>1/10); a ig (>1/100 til <1/10) og ikke almindelig

(> 1/1,000 til < 1/100). Inden for hver enkelt fre@sgruppe skal bivirkningerne opstilles efter, hvor
alvorlige de er. De alvorligste bivirkning al anfares farst.

7
Tabel 5 Meget almindelige, almi W og ikke almindelige bivirkninger rapporteret i kliniske

alfa-2b i bgrn og unge

undersggelser af ri% ombination med interferon alfa-2b eller peginterferon

Systemorganklasse O\ ‘Bivirkninger

Infektioner og parasitg(s?gﬂomme

Virusinfektion, pharyngitis

Svampeinfektion, bakterieinfektion, pulmonar
infektion, nasopharyngitis, streptokok betendelse i
svalget, otitis media, sinuitis, tandbylder, influenza, oral
herpes, herpes simplex, urinvejsinfektion, vaginitis,
gastroenteritis

Meget almindelig: Q v
Almindelig: \

*
. ()

| Mﬂﬁdelig: Lungebetandelse, ascaris, enterobiasis, herpes zoster,

cellulitis
nigne, maligne og uspecificerede tumorer (inkl. cyster og polypper)

Almindelig:

‘Uspecificerede svulster

Blod og lymfesystem

Meget almindelig:

Anzmi, neutropeni

Almindelig:

Thrombocytopeni, lymfadenopati

Det endokrine system

Meget almindelig:

Hypothyreoidisme

Almindelig:

Hyperthyreoidisme, virilisering
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Metabolisme og ernaring

Meget almindelig:

Anoreksi, gget appetit, nedsat appetit

Almindelig:

Hypertriglyceridemi, hyperuricemi

Psykiske forstyrrelser

Meget almindelig:

Depression, sgvnlgshed, emotionel labilitet

Almindelig: Selvmordstanker, aggression, forvirring, pavirke
ansvarlighed, unormal opfarsel, uro, sgvngengeri,
angst, humer &ndring, rastlashed, nervgsitet,
sgvnforstyrrelser, abnorme drgmme, apati

Ikke almindelig: Abnorm opfarsel, nedtrykt humer, falelsesmaessig < (@
forstyrrelse, frygt, mareridt 0

Nervesystemet C\

Meget almindelig: Hovedpine, svimmelhed Q’

Almindelig: Hyperkinesi, tremor, dysfoni, paraestesm stesi,
hyperastesi, nedsat koncentration, sgm S,
opmearksomheds forstyrrelser, da % kvalitet

Ikke almindelig: Neuralgia, slgvhed, psykomotorls peraktivitet

djne

Almindelig: Konjunktivitis, gjens r@bnormt syn,
tarekirtellidelse K

Ikke almindelig: Blagdning i gjets mJe, gjen klge, ceratitis, slaret
syn, lysoverf d

@re og labyrint \\J

Almindelig: Svimmelged

Hjerte \.J

Almindelig: N TQI(‘ardi, hjertebanken

&

Vaskulaere sygdomme

Almindelig:

\(/

Bleghed, redme

Ikke almindelig:

Hypotension

Luftveje, thorax og mediast

Almindelig:

6

Dyspng, tachypnoea, naseblod, hoste, naesetathed,
naseirritation, naseflad, nysen, pharyngealis smerte

Ikke almindelig:

Hiven efter vejret, nasal ubehag

Mave—tarmkanzﬂ&qQ

Meget almindélj

Abdominal smerte, gvre abdominal smerte, opkastning,
diarré, kvalme

*

AIm| Mundsar, ulcergs stomatitis, stomatitis, aphthae
stomatitis, dyspepsi, cheilitis, glossitis, gastrogsofageal

b\ reflux, rektal lidelse, gastrointestinal lidelse,
forstoppelse, lgse affaringer, tandpine, tandlidelse, mave
ubehag, oral smerte

Ikke almindelig: Tandkgdsbetandelse

Lever og galdeveje

Almindelig: Unormal leverfunktion

Ikke almindelig: Hepatomegali

Hud og subkutane vav

Meget almindelig:

Alopeci, udslaet

17



Almindelig: Pruritus, lysoverfglsomhedsreaktion, maculopapulgst
udsleet, eksem, hyperhidrosis, akne, hudlidelse,
neglelidelse, hudmisfarvning, pruritus, ter hud, erythem,

bla meerker

Ikke almindelig: Pigmenterings forstyrrelse, atopisk dermatitis, hud
eksfoliation

Knogler, led, muskler og bindevav

Meget almindelig: Arthralgi, myalgi, muskoloskeletal smerte

Almindelig: Smerte i ekstremiteterne, rygsmerte,
muskelsammentrakninger e

Nyrer og urinveje KN

Almindelig: Ufrivillig vandladning, &ndret vandladningsfre

urininkontinens, proteinuri

P . N
Det reproduktive system og mammae &\/\

Almindelig: Kvinder: Amenorrhea, menorrhagi,
menstruationsforstyrrelser, vaginalli
Meend: testikuleer smerte

Ikke almindelig: Kvinder: dysmenoré (
Almene symptomer og reaktioner pa administrationsstedet %
Meget almindelig: Inflammation pa inje edet, reaktion pa

injektionsstedet, e injektionsstedet, smerte pa
injektionsstede thed, rigor, pyreksi,

influenzalign sygdom, asteni, utilpashed, irritabilitet
Almindelig: Brystsmerte?,v em, smerter, pruritus pa
injektigfisstedet, udslat pa injektionsstedet, tarhed pa

inj tedet, kold falelse

Ikke almindelig: _|Br Rbehag, ansigtssmerte, injektionssteds induration

Undersggelser R

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

Almindelig: @get blod thyroid stimulerende hormon, gget

C\ thyroglobulin

Ikke almindelig (V Positiv anti-thyroid antistof

Traumer, forgiftnin@\)ehandlingskomplikationer

Almindelig: N\, S Hudrifter

Ikke almindelig%\ Kontusion

\ >4
De fleste Qringerne i laboratorievaerdierne for de kliniske forsgg med ribavirin/peginterfron
alfa-2b v ilde eller moderate. Fald i haemoglobin, hvide blodlegemer, blodplader, neutrophils og
S bilirubin kan pakraeve en dosisreduktion eller permanent seponering af behandlingen (se
.2). Selv om der blev observeret &ndringer i laboratorieverdier hos nogle patienter behandlet
ribavirin anvendt i kombination med peginterferon alfa-2b i kliniske forsgg, vendte veerdierne

\b Ibage til baseline niveau inden for et par uger efter afslutningen af behandlingen.

4.9 Overdosering

I kliniske undersggelser med ribavirin anvendt i kombination med peginterferon alfa-2b eller
interferon alfa-2b var den hgjeste rapporterede overdosering en total dosis pa 10 g ribavirin (50 x

200 mg) og 39 MIU interferon alfa-2b (13 subkutane injektioner med 3 MIU hver) anvendt pa en dag
af en patient i forsgg pa selvmord. Patienten blev observeret i to dage pa skadestue, og i denne periode
blev der ikke noteret nogen bivirkning fra overdoseringen.
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5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Direkte virkende antivirale stoffer, nukleosider og nukleotider
eksklusive reverse transcriptase-heemmere, ATC-kode: JOSABOA4.

Ribavirin er en syntetisk nukleosidanalog, der har vist in vitro-aktivitet mod nogle RNA- og 6
DNA-virus. Mekanismen ved hvilken ribavirin i kombination med interferon alfa-2b udgver sine @
virkninger mod HCV er ukendt. Orale former for ribavirin-monoterapi er blevet undersgagt til

behandling af kronisk hepatitis C i flere kliniske undersggelser. Resultater fra disse undersggelser”
viste, at ribavirin-monoterapi ikke havde nogen effekt pa at fjerne hepatitis virus (HCV-RNA) eN
forbedre leverhistologien efter 6 til 12 maneders behandling og 6 maneders opfglgning. O

Ribavirin kliniske undersggelser hos voksne

Anvendelsen af ribavirin i kombinationsbehandling med interferon alfa-2b blev vur ’S(pen reekke
kliniske undersggelser. Mulige patienter til disse undersggelser havde kronisk hepati
ved en positiv HCVRNA-polymerasekeadereaktionstest (PCR) (> 30 1U/ml), e
overensstemmelse med en histologisk diagnose med kronisk hepatitis uden,andensarsag til den
kroniske hepatitis, samt en abnorm serum ALAT. {

Naive patienter

Tre undersggelser vurderede anvendelsen af interferon hos naiy, r, to med ribavirin +
interferon alfa-2b (C95-132 og 195-143) og en med ribavirin +@wte feron alfa-2b (C/198-580). |
alle tilfelde varede behandlingen et ar med en opfalgni maneder. Det vedvarende respons
ved slutningen af opfalgningen var signifikant forhgjet v gjelsen af ribavirin til interferon alfa-2b
(41 % mod 16 %, p < 0,001).

I kliniske undersggelser C95-132 og 195-143 vi@avirin + interferon alfa-2b
kombinationsbehandling sig at veere signifikant mere effektiv end interferon alfa-2b monoterapi (en
fordobling i vedvarende respons). Komhinatignshehandling senkede ogsa tilbagefaldsraten.

I Klinisk undersggelse C/198-58 I@% naive patienter behandlet i et ar med et af falgende
kombinationsregimen:
. Ribavirin (800 mg/da nterferon alfa-2b (1,5 mikrogram/kg/uge) (n = 511).
. Ribavirin (1.000/1. /dag) + peginterferon alfa-2b (1,5 mikrogram/kg/uge i en
maned efterfulg mikrogram/kg/uge i 11 maneder) (n = 514).
. Ribavirin (1.00@0 mg/dag) + interferon alfa-2b (3 MIU tre gange om ugen)
(n =505).

I denne un e var kombinationen af ribavirin og peginterferon alfa-2b (1,5 mikrogram/kg/uge)

signifikantnere effektiv end kombinationen af ribavirin og interferon alfa-2b, iseer hos patienter

infice ﬂﬁg genotype 1. Vedvarende respons blev vurderet som responsraten seks maneder efter
s1\ﬁb€handling.

-genotype og baselinevirusmeangde er prognostiske faktorer, som er kendt for at pavirke
sponsrater. Responsrater i denne undersggelse blev imidlertid vist ogsa at veere afhaengige af dosis af
ribavirin givet i kombination med peginterferon alfa-2b eller interferon alfa-2b. For de patienter, som
fik > 10,6 mg/kg ribavirin (800 mg dosis til en typisk patient pa 75 kg), uafhangigt af genotype eller
virusmengde, var responsrater signifikant hgjere end for de patienter, der fik < 10,6 mg/kg ribavirin
(Tabel 6), mens responsrater for patienter, der fik > 13,2 mg/kg ribavirin, var endnu hgjere.

Tabel 6 Vedvarende responsrater med Ribavirin + peginterferon alfa-2b
(efter ribavirin-dosis [mg/kg], genotype og virusmangde)
HCV Genotype Ribavirin-dosis P 1,5/R P 0,5/R I/IR
(mg/kg)
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Alle genotyper Alle 54 % 47 % 47 %
<10,6 50 % 41 % 27 %
> 10,6 61 % 48 % 47 %
Genotype 1 Alle 42 % 34 % 33%
<10,6 38 % 25 % 20 %
> 10,6 48 % 34 % 34 %
Genotype 1 Alle 3% 51 % 45 %
< 600.000 IE/mI <10,6 74 % 25 % 33%
> 10,6 71% 52 % 45 % 6
Genotype 1 Alle 30 % 27 % 29 % @
> 600.000 IE/ml <10,6 27 % 25 % 17% (A
> 10,6 37 % 27 % 29 % et
Genotype 2/3 Alle 82 % 80 % 79 * '
<106 79 % 73 % 50 %
> 106 88 % 80% | N[N0
P1,5/R Ribavirin (800 mg) + peginterferon alfa-2b (1,5 mikrogram/kg) Q
PO,5/R Ribavirin (1.000/1.200 mg) + peginterferon alfa-2b (1,5 til 0,5 mikrogram/kg)
IIR Ribavirin (1.000/1.200 mg) + interferon alfa-2b (3 MIE) o

Der har veeret udfart to undersggelser af patienter med samtidig infektion CV og HIV. Respons pa
behandlingen i begge af disse undersggelser er vist i Tabel 7. Unders (RIBAVIC; P01017) var
en randomiseret, multicenterundersggelse, der omfattede 412 tidli andlede voksne patienter
med kronisk hepatitis C, der samtidig var inficeret med HIV. Pati blev randomiseret til enten at
modtage ribavirin (800 mg/dag) plus peginterferon alfa-2b é@%g ge) eller ribavirin

Samtidig infektion med HCV/HIV « @
H

(800 mg/dag) plus interferon alfa-2b (3 MIU TIW) i 48 en opfglgningsperiode pa

6 maneder. Undersggelse 2 (P02080) var en randomiseret; It centerundersggelse, der omfattede 95
tidligere ubehandlede voksne patienter med kronis atitis C, der samtidig var inficeret med HIV.
Patienterne blev randomiseret til enten at modta i@irin (800-1.200 mg/dag baseret pa veegt) plus
peginterferon alfa-2b (100 eller 150 pg/uge bax@%& veegt) eller ribavirin (800-1.200 mg/dag baseret
pa vaegt) plus interferon alfa-2b (3 MIU T4W). Béhandlingsvarigheden var 48 uger med en
opfalgningsperiode pa 6 maneder med u se af patienter, der var inficeret med genotype 2 eller 3
og virusmangde < 800.000 1U/ml (Amplicar), som blev behandlet i 24 uger med en 6 maneders
opfalgningsperiode.

Tabel 7 Vedvarende vir Qespons baseret pa genotype efter ribavirin i kombination med
peginterferoqei hos patienter med samtidig infektion af HCV/HIV
1

Undersg Undersggelse 2
Ribavirin Ribavirin p-veerdi® [Ribavirin Ribavirin p-verdi®
(8 /dag)+p |(800 mg/dag)+in (800-1.200 mg/da |(800-1.200 mg/
eginterferon terferon alfa-2b 0) dag)
" <‘ 2b(1,5pug [(3 MIU TIW) +peginterferon |*+interferon
\ kg/uge) alfa-2b (100 eller |alfa-2b (3 MIU
RN (} 150° pg/uge) TIW)
N\ 27 % (56/205) |20 % (41/205) |0,047 |44 % (23/52) 21 % (9/43) 0,017
2 type |17 % (21/125) |6 % (8/129) 0,006 |38 9% (12/32) 7 % (2/27) 0,007
L4
Genotype |44 % (35/80) |43 % (33/76)  |0,88 53 % (10/19) 47 % (7/15) 0,730
2,3

MIU = millioner internationale enheder; TIW = tre gange ugentligt.

a: p-verdi baseret pa Cochran-Mantel Haenszel Chi square test.

b: p-vaerdi baseret pa chi-square test.

c: forsggspersoner < 75 kg fik 100 pg/uge peginterferon alfa-2b og forsggspersoner > 75 kg fik 150 pg/uge peginterferon
alfa-2b.

d: Ribavirin-dosis var 800 mg for patienter < 60 kg, 1.000 mg for patienter 60-75 kg, og 1.200 mg for patienter > 75 kg.

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

Histologisk respons

Leverbiopsier blev indhentet far og efter behandling i Undersggelse 1 og var tilgeengelige for 210 af

de 412 forsggspersoner (51 %). Bade Metavirscore og Ishakgraden faldt blandt de forsggspersoner,

der blev behandlet med ribavirin i kombination med peginterferon alfa-2b. Dette fald var signifikant

blandt de responderende (-0,3 for Metavir og -1,2 for Ishak) og stabile (-0,1 for Metavir og -0,2 for

Ishak) blandt de ikke-responderende. Med hensyn til aktivitet viste omkring en tredjedel af de

vedvarende responderende bedring, og ingen viste forvarring. Der var ingen bedring i relation til 6
fibrosen, der blev observeret i undersggelsen.

Steatose var signifikant forbedret hos patienter, der var inficeret med HCV Genotype 3. 6

Genbehandling af tilbagefaldspatienter med ribavirin og interferon alfa-2b- kombinationsbehan%
To undersggelser vurderede anvendelsen af ribavirin og interferon alfa-2b kombinationsbeh

hos tilbagefaldspatienter (C95-144 og 195-145); 345 patienter med kronisk hepatitis, so ?@aet
tilbagefald efter tidligere interferonbehandling, blev behandlet i seks maneder med e aneders
opfalgning. Kombinationsbehandling med ribavirin og interferon alfa-2b resultered varende
virologisk respons, der var ti gange sterre end ved interferon alfa-2b alene (49 % r% %,

p <0,0001). Den gavnllge effekt blev opretholdt uafhaengigt af standardforudsi m respons pa
interferon alfa-2b sdsom virusmangde, HCV-genotype og histologisk stad

Data for langtidsvirkning - Voksne
To store undersggelser med langtidsopfelgning inkluderede 1.071 0g 567 patienter efter
behandling i tidligere undersggelser med henholdsvis non-pe @ feron alfa-2b (med eller uden

ribavirin) og pegyleret interferon alfa-2b (med eller uden ribavirin}» Fofmalet med undersggelserne var
at evaluere varigheden af vedvarende virologisk respons ( bestemme virkningen af fortsat
viral negativitet pa kliniske resultater. Mindst 5 ars Iang\V Igning er fuldfert efter behandling

af henholdsvis 462 patienter og 327 patienter. Kun henholdsvis tolv ud af 492 vedvarende
respondenter og 3 ud af 366 vedvarende responden tilbagefald i undersggelserne.
Kaplan-Meier-estimatet for fortsat vedvarende géspens over 5 ar er 97 % (95 % ClI: 95-99 %) for
patienter, der fik non-pegyleret interferon alfa-2b%med eller uden ribavirin), og det er 99 % (95 %

Cl: 98-100 %) for patienter, der fik pegy ipterferon alfa-2b (med eller uden ribavirin).

SVR efter behandling af kronisk HCV med jinterferon alfa-2b (pegyleret eller non-pegyleret, med eller
uden ribavirin) resulterer i langti sq@pce af virus, hvilket medfarer resolution af den hepatiske
infektion og klinisk 'helbredelse’ isk HCV. Dette udelukker imidlertid ikke forekomsten af
hepatiske tilfeelde hos patient; irrhosis (inklusive hepatocarcinoma).

Ribavirin i kliniske undersggelser hos bgrn og unge:

Ribavirin i kombinati interferon alfa-2b

Born og unge i alderen 16 ar med kompenseret kronisk hepatitis C og paviselig HCV RNA (malt hos

et centralt Iab ved brug af en forskningshaseret RT-PCR assay) blev inkluderet i to multicenter

undersggels rlbavirin 15 mg/kg per dag plus interferon alfa-2b 3 MIE/m? tre gange om ugen i 1 &r
:k

efterfulgt neders opfalgning efter behandling. I alt 118 patienter blev inkluderet: 57 % meend,
80 % e 0g 78 % genotype 1, 64 % i alderen < 12 ar. Den inkluderede population bestod
igt af bgrn med mild til moderat hepatitis C. | de to multicenterforsgg svarede vedvarende
e&ske responsrater hos barn og unge til dem, der sas hos voksne. Grundet manglende resultater, fra
0 multicenterforsgg med bgrn med alvorlig sygdomsprogression, samt muligheden for bivirkninger,
r forholdet mellem fordele og ulemper af kombinationen ribavirin og interferon alfa-2b overvejes ngije i
denne population (se pkt. 4.1, 4.4 og 4.8). Undersggelsens resultater er summerede i Tabel 8.

Tabel 8 Vedvarende virologisk respons: Tidligere ubehandlede bgrn og unge

Ribavirin 15 mg/kg/dag
+
interferon alfa-2b 3 MIE/m? 3 gange om ugen

Samlet respons? (n=118) 54 (46 %)*
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Genotype 1 (n=92) 33 (36 %)*

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

*Antal (%) patienter
a. Defineret som HCV RNA under detektionsgransen ved brug af en forskningsbaseret RT-PCR analyse ved afslutningen af
behandlingen og under opfalgningsperioden

Langtidsdata - Bgrn og unge

Et fem-ars langvarigt observatorisk opfalgningsstudie indrullerede 97 padiatriske kronisk hepatitis C 6
patienter, efter behandling i to af de tidligere naevnte multicenterforsgg. Halvfjerds procent (68/97) af

alle indrullerede forsggspersoner fuldfgrte undersggelsen, hvoraf 75 % (42/56) var vedholdende N 6
respondenter. Formalet med undersggelsen var arligt at vurdere varigheden af vedvarende virolo x
respons (SVR) og vurdere virkningen af fortsat viral negativitet pa de kliniske resultater hos pa&

der var vedholdende respondenter 24 uger efter behandlingen med interferon alfa-2b og riba i
48-uger. Alle pa ner en af de padiatriske patienter forblev vedvarende virologisk resp nder
den langvarige opfalgning efter afslutning af behandling med interferon alfa-2b plus% in.
Kaplan-Meier estimatet for fortsat vedvarende respons i 5 ar er 98 % [95 % CI: 95 ¢ %] for
peediatriske patienter behandlet med interferon alfa-2b og ribavirin. Hertil kom @8 % (51/52)
med normale ALAT niveauer ved opfalgningsuge 24 havde normal ALAT-ni ed deres sidste

besgg. (
in

SVR efter behandling af kronisk HCV med ikke-pegyleret interfero a@)b med ribavirin resulterede
i langtids-clearance af virus, som resulterede i oplgsning af den he fektion og klinisk
'helbredelse’ af kronisk HCV. Dette udelukker dog ikke foreko epatiske haendelser hos
patienter med cirrose (herunder hepatocellulaert karcinom). @

ter;

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Tmax = 1,5 timer), efterfulgt af hurtig fordeling leengede eliminationsfaser (enkeltdosis

halveringstid for absorption, distribution limination er hhv. 0,05, 3,73 og 79 timer). Absorptionen

er omfattende med omkring 10 % af en padi ivt maerket dosis udskilt i feeces. Den absolutte

biotilgeengelighed er imidlertid omkri %-65 %, hvilket synes at skyldes first pass-metabolisme.
’&r .

Ribavirin absorberedes hurtigt efter oral admin%@af en enkelt dosis (gennemsnitlig
f

Der er en lineer relation mellem«do AUC; efter enkelte doser pa 200-1.200 mg ribavirin.
Fordelingsvolumen er cirka 5.0 . Ribavirin bindes ikke til plasmaproteiner.

Det er vist for ribavirin, Qn give hgj farmakokinetisk inter- og intrapersonvariabilitet efter
enkelte orale doser (in onvariabilitet pa cirka 30 % for bade AUC og Cyna), hvilket kan skyldes
stor first pass-metabo og overfgrsel inden for og uden for blodfordelingsrummet.

Ribavirin-tran on-plasmacompartments er blevet meget omfattende undersggt i rede
blodlegem levet identificeret til hovedsageligt at forega via en es-type equilibrativ nukleosid
transpofS‘1 efine type transporter er til stede hos praktisk taget alle celletyper og kan veere arsag til
det‘hﬂg‘@ elingsvolumen for ribavirin. Forholdet blod:plasma ribavirinkoncentrationer er cirka 60:1;
toK dende ribavirin i blodet er til stede som ribavirinnukleotider afsondret i erytrocytter.

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

Efter flergangsdosering ophobes ribavirin i udstrakt grad i plasma med en seks gange starre AUC o,
end ved engangsdosis. Efter peroral dosering med 600 mg to gange dagligt blev steady-state naet efter
cirka fire uger med gennemsnitlige steady-state plasmakoncentrationer omkring 2.200 ng/ml. Efter
ophgrt dosering var halveringstiden cirka 298 timer, hvilket sandsynligvis afspejler langsom
elimination fra nonplasmacompartments.
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Overfarsel til seedvaeske: Der er foretaget undersggelser af overfarsel af ribavirin via saed. Ribavirin-
koncentrationen i seedveeske er cirka to gange hgjere end i serum. Den systemiske eksponering for
ribavirin er imidlertid blevet vurderet hos en kvindelig partner efter samleje med en behandlet patient,
og den forbliver yderst begraenset sammenlignet med den terapeutiske plasma-koncentration af
ribavirin.

Effekt af fgdeindtagelse: Biotilgengeligheden af en enkelt oral dosis ribavirin forggedes ved samtidig
indtagelse af et maltid med hgijt fedtindhold (AUC 0og Cex Steg begge med 70 %). Det er muligt, at
den ggede biotilgaengelighed i denne undersggelse skyldtes forsinket overfarsel af ribavirin eller
@&ndret pH. Den kliniske relevans af resultaterne fra denne enkeltdosis-undersggelse er uvis. | den
pivotale kliniske undersggelse blev patienterne instrueret i at indtage ribavirin til et maltid for at opn3
maksimal plasmakoncentration af ribavirin. ¢

Nyrefunktion: Enkeltdosis ribavirin farmakokinetik var endret (gget AUC 0g Cax) hoS pat@ned

nedsat nyrefunktion sammenlignet med kontrolpersoner (kreatininclearance > 90 ml/mi e
synes at veere forarsaget af en reduktion af malelig clearance hos disse patienter.

Ribavirinkoncentrationerne er praktisk taget uforandrede ved hemodialyse.
geller sveer

Leverfunktion: Enkeltdosis farmakokinetik for ribavirin hos patienter med let,
leverfunktionsnedsettelse (Child-Pugh Classification A, B eller C) svarer{vae er for normale
kontroller.

idlertid ikke en afgarende

/ldre patienter (i alderen > 65 ar): Specifikke farmakokinetikunde@g hos a&ldre personer er ikke
tor.

blevet udfert. | en farmakokinetisk populationsundersggelse va
faktor i kinetikken for ribavirin; nyrefunktionen er den afgare

Populationsfarmakokinetisk analyse blev udfgrt ved hjaeNQredte, indsamlede
serumkoncentrationsveerdier fra fire kontrollerede kliniske undersggelser. Den fremkomne
clearancemodel viste, at kropsveegt, ken, alder o kreatinin var de vigtigste kovarianser. For
maend var clearance cirka 20 % hgjere end for )@er. Clearance steg som en funktion af
kropsvagten og faldt ved hgjere alder en ar. Bffekten af disse kovarianser pa ribavirinclearance
synes at vaere af begranset klinisk betydé%gé grund af den kraftige restvariabilitet, der ikke tages

hgjde for med denne model. o

Bgrn og unge:
Ribavirin i kombination med 4

Flerdosis farmakokinetisk

kaber for ribavirin og interferon alfa-2b hos bgrn og unge med
kronisk hepatitis C i al 5 til 16 ar er opsummeret i Tabel 9. Farmakokinetikken for ribavirin og
interferon alfa-2b (do rmaliseret) er ens hos voksne og bgrn eller unge.

AN

Tabel 9 C@snitlig (% CV) flerdosis farmakokinetiske parametre for interferon alfa-2b og
i

irin ved indgift til bgrn eller unge med kronisk hepatitis C
’\Q;‘arameter Ribavirin Interferon alfa-2b

. (} 15 mg/kg/dag fordelt pa 3 MIU/m? 3 gange om ugen
A\ 2 doser (n=17) (n =54)
) Tinax (timer) 1,9 (83) 5,9 (36)
Crmax (ng/ml) 3.275 (25) 51 (48)
AUC* 29.774 (26) 622 (48)

Tilsyneladende clearance I/time/kg 0,27 (27) Ikke udfart

*AUC; (ng.time/ml) for Ribavirin; AUCq.o4 (IU.time/ml) for interferon alfa-2b
5.3 Prekliniske sikkerhedsdata

Ribavirin: Ribavirin er embryotoksisk, teratogent eller begge dele ved doser et godt stykke under den
anbefalede humane dosis i alle dyrearter, i hvilke undersggelser er blevet udfart. Misdannelser af
kranium, gane, gje, kaebe, lemmer, skelet og mave-tarmkanal blev registreret. Hyppigheden og
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svaerhedsgraden af de teratogene pavirkninger steg med stigende doser. Overlevelsen af fostre og
afkom var reduceret.

| en toksicitetsundersggelse med rotter viste unger, der fik 10, 25 og 50 mg/kg ribavirin fra postnatal

dag 7 til 63, et dosisrelateret fald i samlet vaekst. Dette viste sig efterfalgende som mindre fald i

kropsvaegt, crown-rump-laengde og knogleleengde. I slutningen af restitutionsperioden var tibiale og

femorale forandringer minimale, selvom de generelt var statistisk signifikante sammenlignet med
kontrolgruppen hos hanner ved alle doseringsniveauer og hos hunner, der fik de to hgjeste doser

sammenlignet med kontrolgruppen. Der blev ikke observeret histopatologiske effekter pa knogler. Der 6
blev ikke observeret ribavirin-effekter pa neuroadfaerd eller reproduktiv udvikling. Opnaede
plasmakoncentrationer hos rotteunger var under humane plasmakoncentrationer ved den terapeutlske@

dosis.

Erytrocytterne er et primart mal for toksicitet af ribavirin i dyreundersggelser. Anzmi forek g
kort efter pabegyndt dosering, men er hurtigt reversibelt efter behandlingsophar.

| 3 0og 6 maneders undersggelser pa mus for at undersgge Ribavirin-induceret testis-
seedcellepavirkninger, forekom abnormaliteter i seedceller ved doser pa 15 mg/k over. Disse
doser til dyr giver systemiske eksponeringer et godt stykke under dem, der op% mennesker ved
terapeutiske doser. Efter behandlingsophgr forekom praktisk taget fuldstee ring fra
ribavirininduceret testistoksicitet inden for en til to seedcelledannende é se pkt. 4.6).

Genotoksicitetsundersggelser har vist, at ribavirin udgver nogen g k aktivitet. Ribavirin var
aktiv i Balb/3T3 in vitro Transformation Assay. Genotoksisk akii s hos muse-lymfomtesten og
ved doser pa 20-200 mg/kg i en muse-mikronucleusprgve. En % t letal test hos rotter var
negativ, hvilket tyder pa, at hvis mutationer forekom i r de ikke overfgrt via mandlige

kansceller.

Ribavirin blev ikke fundet tumorfremkaldende i ionelle carcinogenicitetsundersggelser pa
gnavere med lav eksposition sammenllgnet me an eksponering under terapeutiske
omstandigheder (faktor 0,1 hos rotter og ). Derudover fremkaldte ribavirin ikke tumorer i en
26 ugers carcinogenicitetsundersggelse heterozygote p53(+/-) musemodel og den maksimalt

tolererede dosis pa 300 mg/kg (plasma ekspositionsfaktor cirka 2,5 sammenlignet med human
eksponering). Disse undersggels @r, at potentiel carcinogenicitet af ribavirin hos mennesker, er
usandsynlig. 6

Ribavirin og interferon: Vi @ndelse i kombination med peginterferon alfa-2b eller interferon
alfa-2b forarsagede rib |kke nogen virkninger, som ikke tidligere var set med hvert aktivt stof
alene. Den v&sentllg andllngsrelaterede &@ndring var en reversibel mild til moderat anemi, hvis
sveerhedsgrad va tmre end hvad der sas med hvert aktivt stof for sig.

6 EUTISKE OPLYSNINGER

\Gﬂlpestoffer

movertrukne tabletter indeholder:

Mikrokrystallinsk cellulose
Povidon K 25
Crospovidon

Silica, kolloid
Magnesiumstearat
Overtraek:
Hypromellose (E464)
Titandioxid (E171)
Macrogol
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6.2  Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

5ar

6.4 Seerlige opbevaringsforhold 6

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C. q @

6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser

Ribavirin BioPartners filmovertrukne tabletter er pakket i blisterpakninger, som bestar af O
polyvinylklorid (PVC)/polyvinylidenklorid (PVdC) og aluminiumfolie. %

Pakninger & 84, 112, 140 og 168 filmovertrukne tabletter. o

Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart.

6.6 Regler for destruktion é
Ingen sarlige forholdsregler. QQ

7. INDEHAVER AF MARKEDSF@RINGSTILL SEN

Biopartners GmbH O
Kaiserpassage 11 Q
D-72764 Reutlingen

Tyskland é,

8. MARKEDSF@RINGST. ELSESNUMMER (NUMRE)
EU/1/10/626/001 8 ertrukne tabletter

EU/1/10/626/002 filmovertrukne tabletter

EU/1/10/626/003 0 filmovertrukne tabletter

EU/1/10/626/00 8 filmovertrukne tabletter

9. DA@OR FORSTE MARKEDSF@RINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
CI} DELSEN
L

\r farste markedsfaringstilladelse: 6. april 2010

® 10. DATO FOR A NDRING AF TEKSTEN

Yderligere information om dette leegemiddel er tilgeengelig pa Det Europaiske Lagemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu/
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A. FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa fremstiller ansvarlig for batchfrigivelse

Biopartners GmbH
Kaiserpassage 11
D-72764 Reutlingen

Tyskland a

B. BETINGELSER FOR MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN q@
*

e BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER PALAGT INDEHAVEREN AF \

MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN VEDRZRENDE UDLEVERING OG BRU
Laegemidlet ma kun udleveres efter begraenset recept (jf. bilag I: Produktresumé; pkt )Q

e BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL EN @ER oG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAEGEMIDLET ®

e ANDRE BETINGELSER g

Pharmacovigilance-system

Indehaveren af markedsfaringstilladelsen skal sikre, at pha ovigilance-systemet, som er beskrevet
i markedsfaringstilladelsen (version 5 dateret 27. april 20 odul 1.8.2), er pa plads og fungerer, far
og mens produktet markedsfares.

Ikke relevant.

Risikostyringsprogram (RMP) Q
Ikke relevant. Ansggningen er baseret pa q§f“e<re celeegemiddel, for hvilket der ikke er blevet
identificeret nogen sikkerhedsanliggend(} reever yderligere risikominimeringsaktiviteter.

PSURs
Den fastsatte plan for indsendel UR skal fglge den fastsatte plan for indsendelse af PSUR for

O
Q
. Q’O
O
o

§\®
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

Ydre karton

1. LAGEMIDLETS NAVN ‘

Ribavirin BioPartners 200 mg filmovertrukne tabletter

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER *, C@
\/
Hver Ribavirin BioPartners tablet indeholder 200 mg ribavirin. (
| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER &‘ |

\ 4, LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMANGDE (PAKNIN%S%RELSE) \
84 filmovertrukne tabletter

112 filmovertrukne tabletter Z
140 filmovertrukne tabletter Q

168 filmovertrukne tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRARIONSVEJ(E)

N4
Oral anvendelse Q
Les indleegssedlen inden brug. &

6. ADVARSEL OM, AT L DLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR
BORN

Opbevares utilgeengeligt &Q

| 7. EVENTMEDNLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER |

| 8. pMBSDATo |

® S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE
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11.

NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Biopartners GmbH
Kaiserpassage 11
D-72764 Reutlingen
Tyskland

12.

MARKEDSFARINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE) @

*
EU/1/10/626/001 (84 filmovertrukne tabletter) \6
EU/1/10/626/002 (112 filmovertrukne tabletter) (
EU/1/10/626/003 (140 filmovertrukne tabletter) O
EU/1/10/626/004 (168 filmovertrukne tabletter) Q

13.

Lot

FREMSTILLERENS BATCHNUMMER N )V |

14,

GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING Q‘/

Receptpligtigt legemiddel. Q

A\

| 15,

INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDELSEN |

(\U

| 16.

Ribavirin BioPartners

&b

o)
&

INFORMATION | BRAlLLE-smg\u;T‘ |

t>°0
QO
\Q

2

. Q
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Blisterfolie

MINDSTEKRAV TIL MZARKNING PA BLISTERKORT ELLER BLISTERSTRIPS

1. LAGEMIDLETS NAVN

Ribavirin BioPartners 200 mg

Ko

. 2

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN (\{

Biopartners GmbH QO

3. UDL@BSDATO ) |
A 4

EXP

4, BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET

\Q
QO
N\
.\(J

&b
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INDLAGSSEDDEL: INFORMATION TIL BRUGEREN

Ribavirin BioPartners 200 mg filmovertrukne tabletter
ribavirin

Laes denne indleegsseddel grundigt inden du begynder at bruge medicinen.
- Gem indlagssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

Sperg legen eller pa apoteket, hvis der er mere, du vil vide.
Leegen har ordineret Ribavirin BioPartners til dig personligt. Lad derfor vaere med at give det til 6
andre. Det kan veaere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.
Tal med laegen eller apoteket, hvis en bivirkning bliver verre, eller du far bivirkninger, som @
ikke er navnt her. ’\6
Oversigt over indlaegssedlen: (
1. Virkning og anvendelse
2. Det skal du vide, for du begynder at tage Ribavirin BioPartners Q
3. Sadan skal du tage Ribavirin BioPartners &,
4, Bivirkninger o
5.  Opbevaring @
6. Yderligere oplysninger

1. VIRKNING OG ANVENDELSE g

Ribavirin BioPartners indeholder det aktive stof ribavirin. RIb@B oPartners stopper
mangfoldiggarelsen af mange former for virus, heribla itis C virus. Ribavirin BioPartners ma
ikke tages uden interferon alfa-2b, det vil sige, at Rlbav artners ikke ma tages alene.

Tidligere ubehandlede patienter:

Kombination af Ribavirin BioPartners med mtegm alfa-2b er anvendt til at behandle patienter i
alderen 3 ar og &ldre, som har kronisk hepatit CV) infektion. Til bern og unge, der vejer mindre
end 47 kg, er en oplgsning tilgengelig.

Tidligere behandlede voksne pati
Kombinationen af Ribavirin Bi
patienter med kronisk hepatiti
alene, men hvor sygdomm

med interferon alfa-2b anvendes til at behandle voksne
wsom tidligere har responderet pa behandling med et alfa interferon
endt tilbage.

Der er ingen oplysni m sikkerhed eller effekt ved anvendelse af ribavirin med andre former for

interferon (dvs. \alf b).

@AL DU VIDE, FZR DU BEGYNDER AT TAGE RIBAVIRIN BIOPARTNERS
QgBloPartners anbefales ikke til patienter under 3 ar.

|kke Ribavirin BioPartners
is noget af fglgende sker for dig eller dit barn, du har ansvar for, skal du ikke tage Ribavirin

BioPartners, og forteel din leege, hvis du:
« eroverfglsom (allergisk) over for ribavirin eller et af de gvrige indholdsstoffer i Ribavirin
BioPartners (se pkt. 6, yderligere oplysninger).
er gravid eller planlaegger at blive gravid (se afsnittet ”"Graviditet og amning”).
har nogle alvorlige medicinske tilstande, som ggr dig meget svag, herunder alvorlig nyresygdom.
ammer.
har haft nogle tidligere alvorlige problemer med hjertet, eller har haft nogle problemer med hjertet
inden for de sidste 6 maneder.
« har haft alvorlige leversygdomme, som ikke har relation til hepatitis C.
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. har lidt af nogle former for blodsygdomme, for eksempel blodmangel (lavt blodtal), talasseemi
eller seglcelleanami.

- tidligere har lidt af autoimmun sygdom eller lider af autoimmun hepatitis, eller tager anden
medicin, der undertrykker dit immunsystem (som beskytter dig mod infektion og visse
sygdomme)

Barn og unge ma ikke fa kombinationsbehandling med Ribavirin BioPartners og alfa interferon, nar
der er eller har veeret nervgse eller psykiske problemer, sasom alvorlig depression, tanker om selvmord
eller har forsggt at bega selvmord. 6

Du bar fortzelle det til lzegen, hvis du tidligere har lidt af en anden alvorlig sygdom. @
*
Bemeerk: Laes afsnittet "Brug ikke" i Indleegssedlen for interferon alfa-2b, far du begynde(\
kombinationsbehandling med Ribavirin BioPartners. O

Veer ekstra forsigtig med at tage Ribavirin BioPartners Q
Sgg omgaende medicinsk radgivning, hvis du udvikler symptomer pa en sveer aller ’&ea tion
(sasom vanskeligheder med at treekke vejret, hvaesen eller nzldefeber) under denn@andling.

Barn og unge, der vejer mindre end 47 kg
Brugen af Ribavirin BioPartners tabletter anbefales ikke.

Du ber fortzlle din laege, hvis du eller dit barn, som du har ansvar, @

. * er en voksen, som har eller har haft alvorlige nervags el k lidelse, forvirring,
bevidstlgshed, eller har haft selvmordstanker eller h sggt selvmord , eller tidligere har
haft et misbrug (eksempelvis af alkohol eller sto r)@

. har haft en depression eller udvikler symptomer fo et med depression (dvs. fglelse af
tristhed, modlgshed eller andet) under behandling med Ribavirin.

. er en kvinde i den fgdedygtige alder (se a "Graviditet og amning”)

. er en mand, og din kvindelige partner erdi,den fadedygtige alder (se afsnittet ”Graviditet og
amning”)

tidligere har haft alvorlig hjerteli Kgﬂer har en hjertesygdom.
er eldre end 65 ar, eller hvisi& blemer med dine nyrer.
gdem.

har eller har haft en alvorli

har sygdom i skjoldbrus@

Under behandlingen med Ri in i kombinationsbehandling med et alfa interferon er der blevet
rapporteret tand- og t ﬂdslidelser, som kan fare til tab af teender. Ydermere er der blevet
rapporteret om mund d, der kan have en skadelig virkning pa teender og slimhinder i munden
under langtidsbehandlingymed ribavirin i kombination med et alfa interferon. Du bgr bgrste dine

teender omhygg(ﬁ| gange dagligt og fa foretaget regelmassige tandeftersyn. Nogle patienter kan
vis du ger det, sa husk at skylle din mund omhyggeligt bagefter.

desuden k§
*
Unde@}m ling med Ribavirin BioPartners i kombinationsbehandling med et alfa interferon kan
fi pleve gjenproblemer eller i sjeeldne tilfalde tab af synet. Hvis du far ribavirin i

ation med et alfa interferon, skal du have foretaget en grundig gjenundersggelse ved baseline.

er patient, som klager over forringet syn eller tab af syn, skal omgaende have foretaget en
mplet gjenundersggelse. Patienter med forudeksisterende gjensygdomme (f.eks.

nethindeforandringer pga. sukkersyge eller forhgjet blodtryk) skal under kombineret behandling med
ribavirin og et alfa interferon have foretaget gjenundersggelser med jeevne mellemrum.
Kombinationsbehandling med ribavirin og et alfa interferon skal stoppes hos patienter, som udvikler
nye eller oplever forvaerring af gjensygdomme.

Bemaerk: Lees afsnittet ”Veer ekstra forsigtig” i Indlaegssedlen for interferon alfa-2b, for du
begynder kombinationsbehandlingen.

Brug af anden medicin
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Fortel det altid til leegen eller pa apoteket, hvis du eller det barn du har ansvar for:

- bruger anden medicin eller har brugt det for nylig. Dette galder ogsa medicin, som ikke er
kabt pa recept.

- far azathioprin i kombination med ribavirin og pegyleret alfa-interferon og dermed har en
gget risiko for at udvikle alvorlige blodsygdomme.

- er inficeret bade med humant immundefektvirus (HIV-positiv) og hepatitis C virus
(HCV)og bliver behandlet med et anti-HIV-leegemiddel(ler) - [nukleosid revers
transkriptasehaeemmer (NRTI) og/eller hgjaktiv anti-retroviral behandling (HAART)]:

- Ribavirin BioPartners i kombination med alfa interferon og et/flere anti-HIV-
lzegemiddel(ler) kan gge risikoen for meelkesyreacidose, leversvigt og udvikling af

O

blodabnormiteter (reduktion i antallet af rade blodlegemer (der transporterer ilt), visg@

hvide blodlegemer (der bekamper infektioner) og blodkoagulerende celler kaldet”
blodplader. \
- Med zidovudin eller stavudin er det ikke sikkert at Ribavirin BioPartners m e

den made, disse leegemidler virker pa. Dit blod vil derfor blive undersagt ssigt
for at sikre, at HIV-infektionen ikke bliver veerre. Hvis den bliver va@n leege

eller ej. Endvidere kan patienter, der far zidovudin med ribaviri binatin med
alfa interferoner have gget risiko for at udvikle anemi (lavt al@ e blodlegemer).
Derfor kan brugen af zidovudin og ribavirin i kombination a interferoner ikke

beslutte, om det er ngdvendigt at &ndre din behandling med Ribavirin BioPartners
n\k}n

anbefales.

- Pa grund af risiko for meelkesyreacidose (en ophobnin Ikesyre i kroppen) og
betaendelse i bugspytkirtlen kan brugen af ribaviri anosm ikke anbefales, og
brugen af ribavirin og stavudin skal undgas

- Co-inficerede patienter med fremskreden lev , der tager HAART, kan have

@ Ise af behandling med en alfa

rin kan @ge risikoen i denne

gget risiko for forvaerring af leverfunkti
interferon alene eller i kombination med
patientundergruppe.

Bemeerk: Lees afsnittet “Brug af anden icn” i Indleegssedlen for interferon alfa-2b, for du
begynder kombinationsb ingen

Brug af Ribavirin BioPartners sam Qmed mad og drikke

Ribavirin BioPartners skal tagesE'I éltid

Graviditet og amning

Hvis du er gravid, ma du i e Ribavirin BioPartners. Ribavirin BioPartners kan veere meget
skadeligt for dit ufﬂd@ (embryotoksicitet)

Bade kvindelige ige patienter skal tage seerlige forholdsregler under deres seksuelle
aktivitet, hVIS ogen risiko for at en graviditet kan forekomme:

- Pige |nder i den fededygtige alder:
I ave en negativ graviditetstest fgr behandlingen, hver maned i lgbet af behandlingen, og

eder, efter behandlingen er stoppet. Dette bar diskuteres med din lzege.

b\-lav |kke samleje med en gravid kvinde, med mindre du anvender et kondom. Dette vil
reducere risikoen for at ribavirin efterlades i kvindens krop.
Hvis din kvindelige partner ikke er gravid pa nuveerende tidspunkt, men er i den fadedygtige
alder, skal hun testes for graviditet hver maned under behandlingen og i 7 maneder, efter
behandlingen er stoppet.
Du elledin kvindelige partner skal anvende en effektiv praeventionsmetode i lgbet af den tid du
tager Ribavirin BioPartners, og i 7 maneder efter behandlingen er stoppet. Dette bar diskuteres
med din laege (se afsnittet "Brug ikke Ribavirin BioPartners™).

Hvis de er kvinde og ammer, ma du ikke tage Ribavirin BioPartners. Afbryd amning fer du begynder
at tage Ribavirin BioPartners.
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Trafik- og arbejdssikkerhed

Ribavirin BioPartners pavirker ikke din evne til at kare bil eller betjene maskiner, men interferon
alfa-2b kan pavirke din evne til at kare bil eller betjene maskiner. Derfor, kar ikke bil og betjen ikke
veerktgj eller maskiner, hvis du faler dig traet, savnig eller desorienteret af denne behandling.

3. SADAN SKAL DU TAGE RIBAVIRIN BIOPARTNERS

Generel information omkring brugen af Ribavirin BioPartners: 6
Hvis barnet, du har ansvar for, er under 3 ar, méa det ikke f& Ribavirin BioPartners. @

Brug altid Ribavirin BioPartners ngjagtigt efter leegens anvisning. Er du i tvivl, sa sparg laegen eIk@
apoteket.

Lad vaere med at bruge mere end den anbefalede dosis, og tag medicinen i hele den ordinere

periode. Din lzege har bestemt den korrekte dosis af Ribavirin BioPartners pa basis af di rnets

Standard blodundersggelser vil blive taget for at tjekke dit blod samt nyre- og Ia@ﬂktion.
- Blodundersggelser vil blive foretaget regelmassigt for at hjalpe d@ til at vide, om

denne behandling virker.

- Afhaengigt af resultaterne af disse undersggelser, kan din le ndre/tilpasse antallet af
tabletter, du eller barnet skal have, ordinere en anden pak arrelse af Ribavirin
BioPartners, og/eller &ndre varigheden af din behandli

- Hvis du har eller udvikler alvorlige nyre- eller levegdi vil denne behandling blive
stoppet.

Den normale dosis, alt efter hvor meget patienten vejer,NQ tabellen nedenfor:
1. Kig pa den linje, der viser, hvor meget voksner et barn/en ung vejer.

Bemark: Ma ikke gives til bgrn under, 3%
2. Lees pa tvaers af linjen for at se, hvor mar@rde kapsler du skal tage.
Bemeerk: Hvis din leeges instr%r r forskellige fra antallet i nedenstaende tabel, skal

du falge leegens anyi r.
3. Hvis du har spargsmal om dosi @zrg din lzege.

N
Ribavirin BioPartners fil rffukne tabletter til oral brug — dosis baseret pa kropsvagt
Hvis den voksne lig
vejer i
(kg) ioRartners dosis Antal af 200 mg tabletter
<65 2 tabletter om morgenen og 2 tabletter om aftenen
65-80 N\ 2 tabletter om morgenen og 3 tabletter om aftenen
81 - 105@‘ 3 tabletter om morgenen og 3 tabletter om aftenen
>1 N 3 tabletter om morgenen og 4 tabletter om aftenen
*
A N
Hyisfbarhet/den Normal daglig
ge Ribavirin
Q/ jer (kg) BioPartners dosis Antal af 200 mg tabletter
7 47-49 600 mg 1 tablet om morgenen og 2 tabletter om aftenen
=  50-65 800 mg 2 tabletter om morgenen og 2 tabletter om aftenen
> 65 se voksen dosis og tilsvarende antal af filmovertrukne tabletter

Tag den ordinerede dosis gennem munden med vand og sammen med mad. Tyg ikke de
filmovertrukne tabletter. Til barn og unge, som ikke kan sluge en filmovertrukken tablet, findes en
oral oplgsning af ribavirin.

Bemark:  Ribavirin BioPartners er kun til anvendelse i kombination med interferon alfa-2b mod
hepatitis C virus infektion. For fuldsteendig information les afsnittet ”Sadan skal du tage”
i indlaegssedlen for interferon alfa-2b.
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Interferon-medicin, der bliver brugt i kombination med Ribavirin BioPartners, kan forarsage
usedvanlig treethed. Hvis du injicerer dette leegemiddel eller giver det til et barn, sa tag/giv det ved
sengetid.

Hvis du har taget for meget Ribavirin BioPartners
Forteel det til din leege eller dit apotek sa hurtigt som muligt.

Hvis du har glemt at tage Ribavirin BioPartners 6
Hvis du selv administrerer din behandling, eller hvis du er omsorgsperson for et barn, der far ribavirin
BioPartners i kombination med interferon alfa-2b, sa tag/giv den glemte dosis sa hurtigt som muligt

samme dag. Hvis der er gaet en hel dag, skal du tale med din leege. Du mé ikke tage en dobbeltdoSi 6

som erstatning for den glemte dosis.

4. BIVIRKNINGER @

Laes afsnittet “Bivirkninger” i Indlaegssedlen for interferon alfa-2b. Q
Ribavirin BioPartners, der er anvendt i kombination med et alfa-interferon ' kan som al anden
medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger. {

Du bgr omgéaende kontakte laegen, hvis nogle af de fglgende bivir @)rekommer under
behandling med Ribavirin BioPartners og interferon alfa-2b,

Psykiske sygdomme og sygdomme i centralnervesys @
Nogle mennesker bliver deprimerede, nar de anvender Ri n BioPartners i

kombinationsbehandling med et interferon, og i no Ifeelde har personer haft tanker om at true
andre pa livet, selvmordstanker eller aggressiv o sommetider rettet mod andre). Nogle
patienter har endda begaet selvmord. Sgg endelig akut hjelp, hvis du bemarker, at du bliver
deprimeret eller har selvmordstanker ellergndrer tin opfarsel. Du vil maske overveje at bede et
familiemedlem eller en taet ven hjaelpe %at veere opmarksom pa tegn pa depression eller
@ndringer i din opfarsel.

Bgrn og unge er szrligt udsatte |kIe depression, nar de behandles med Ribavirin BioPartners
og interferon alfa. Pargrendeti og unge skal straks kontakte laege eller skadestue, hvis de
bemarker nogen som heI a useedvanlig opfarsel, depression eller aggressiv adferd rettet mod

sig selv eller andre.

Veakst og udvikmgx 0g unge):

| Igbet af det e@ ehandling med Ribavirin BioPartners i kombination med enten peginterferon
alfa-2b ellepintesferon alfa-2b, voksede nogle bgrn og unge ikke eller tog ikke den veegt pa som var
forventét, | barn ndede ikke den forventede hgjde inden for 1-5 ar efter behandlingen.

(Qﬂm leege omgaende, hvis nogle af de falgende bivirkninger opstar under behandling med

@ Irin BioPartners i kombination med et alfa-interferonprodukt:

@ brystsmerte eller vedvarende hoste, @ndringer i maden dit hjerte slar pa, besvimelse,

forvirring, nedtrykthed, selvmordstanker eller aggressiv opfarsel, selvmordforsag, tanker om

at true andre pa livet,

- falelseslgshed eller prikkende fornemmelse,

- besvar med at sove, tenke eller koncentrere sig,

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

- smertefuld eller vanskelig vandladning,

- alvorlig blgdning fra din naese,

- feber eller kulderystelser begyndende efter nogle fa ugers behandling,

- problemer med synet eller harelsen,
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kraftigt hududslat eller redme.

Hyppigheden af mulige bivirkninger er defineret ved hjelp af den fglgende konvention:

De falgende bivirkninger er blevet rapporteret med kombinationen af ribavirin og et alfa-

interferonprodukt hos voksne: <\6

Meget almindelig (pavirker flere end 1 af 10 brugere)

Almindelig (pavirker 1 til 10 af 100 brugere)

Ikke almindelig (pavirker 1 til 10 af 1.000 brugere)

Sjeelden (pavirker mindre end 1 af 10.000 brugere)

Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhandenvzarende data) 6

,

Meget almindelige rapporterede bivirkninger:

Almindeligt rapporterede bivirkninger:

fald i antallet af rade blodlegemer (som kan medfgre traethed, andengd, svimm Qd i
neutrofiler (der gar dig mere modtagelig for forskellige infektioner), %
koncentrationsbesver, falelse af angst eller nervgsitet, humgrsvingninger, f ’eﬁeﬁ
nedtrykthed eller irritabilitet, fglelse af sgvnighed, besveer med at falde i s@l
igennem,

hoste, mundterhed, pharyngitis (ondt i halsen),

diarré, svimmelhed, feber, influenzalignende symptomer, hovedé , kvalme, kulderystelser,

ler sove

virusinfektion, opkastning, svaghed,

appetitlgshed, vaegttab, mavesmerte, Q
tgr hud, irritation, smerter eller radme pa injektionsste astab, klge, muskelsmerter,

muskelgmhed, smerte i led og muskler, udsleet.

fald i antallet af celler, der far blodet til at sterkne, kaldet blodplader (hvilket kan resultere i, at
det er lettere at fa bla marker og sponta t@inger), fald i visse hvide blodlegemer kaldet
lymfocytter (som hjeelper med at bekaer@wfektion), reduktion af skjoldbruskkirtlens
aktivitet (som kan fa dig til at fgle,dig treet, deprimeret, forgge din falsomhed over for kulde
og andre symptomer), forhgjet s %Iler urinsyre (som ved urinsur gigt) i blodet, lavt
calciumniveau i blodet, alvorli Qjmi,
svampe- eller bakterieinfektiongg, grad, agitation, hukommelsestab eller nedsat hukommelse,
nervgsitet, unormal adf ressiv opfarsel, vrede, forvirring, manglende interesse, mental
lidelse, humgraendri rmale dremme, gnske om at skade dig selv, falelse af sgvnighed,
sgvnbesvar, man I@nteresse i sex eller manglende mulighed for at gennemfare sex,
svimmelhed (f ﬁaf at dreje rundt),
uklart eller un‘@lt syn, gjenirritation eller —smerte eller -infektion, tarre eller tarefyldte gjne,
endringéni din harelse eller stemme, ringen for grerne, greinfektion, grepine, forkelelessar
(herpexesinplex), @ndring af smagslag, tab af smagslag, bledende gummer eller sar i munden,
fornemmelse pa tungen, gm tunge, betendte gummer, tandproblem, migraene,

breade
9 %nfektioner, bihulebetaendelse, naeseblod, hoste uden slim, hurtig eller besverlig
tree

N

kning, tilstoppet eller lgbende nase, torst, tandlidelse,

svaghedsfornemmelse, utilpashed, radme, gget svedtendens, ubehag ved varme og overdreven
svedtendens, lavt eller hgjt blodtryk, hjertebanken, hurtig hjerterytme,

oppustethed, forstoppelse, fordgjelsesbesvaer, tarmgas (flatulens), gget appetit, irriteret
tyktarm, irritation i prostatakirtlen, gulsot (gul hud), smerte pa hgjre side af dine ribben,
forstarret lever, maveonde, hyppig trang til at urinere, udskillelse af mere urin end normailt,
urinvejsinfektion, unormal urin,

sveer, uregelmaessig eller ingen menstruation, unormalt kraftig og langvarig menstruation,
smertefuld menstruation, sygdom i &eggeleder eller vagina, smerter i bryster, erektile
problemer,

unormal harstruktur, akne, gigt, bla meerker, eksem (betaendt, rad, klgende og tar hud,
muligvis med sivende lasioner), naeldefeber, gget eller nedsat fglsomhed ved bergring,
neglelidelse, muskelspasmer, falelseslgshed eller prikkende fornemmelse, smerte i lemmerne,

E ’\G}%rtemislyd (unormal lyd af hjerteslag), brystmerte eller ubehag i brystet,
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smerte ved injektionsstedet, ledsmerter, rystende haender, psoriasis, oppustede eller
opsvulmede hander og ankler, lysfalsomhed, udslet med havede plettede lzesioner, radme i
huden eller hudlidelse, haevet ansigt, opsvulmede Kirtler (opsvulmede lymfeknuder), gmme
muskler, tumor (ikke specificeret), usikker gang, vandhamning.

Ikke almindelige rapporterede bivirkninger:

- at hare eller se billeder, der ikke er til stede,

- hjerteanfald, panikanfald,

- overfalsomhedsreaktion over for medicinen,

- betendelse i bugspytkirtlen, knoglesmerte, diabetes mellitus (sukkersyge),

- muskelsvaghed. q
*

Sjaldent rapporterede bivirkninger: (
- anfald (kramper), O

- lungebeteendelse,

- reumatoid arthrit, nyreproblemer, Q

- mark eller blodig affgring, intense mavesmerter, &,

- sarcoidose (en sygdom karakteriseret ved leengerevarende feber, veagttab, @n

opsvulmen, hudskader og hevede kirtler), @
- vaskulitis.

Meget sjeeldent rapporterede bivirkninger:

- selvmord. Q
Ikke kendte bivirkninger: Q

- tanker om at true andre pa livet,

- mani (unormalt stor eller ungdvendig entu3|as

- perikarditis (beteendelse i hjertesekken), pe %effusmn [en vaeskeansamling, der
udvikles mellem perikardium (hjertes é selve hjertet].

De fglgende bivirkninger er blevet rap teret'hos bgrn og unge, som tager ribavirin og
interferon alfa-2b:

Meget almindeligt rapporterede 'vﬁ%ger

- reduktion i antallet af rgde's egemer (der kan medfare treethed, andengd, svimmelhed),
nedsat antal neutrofi ery(0er'gar barnet mere modtagelig for forskellige infektioner),

- nedseettelse af skjg kkirtlens aktivitet (som kan fa dig til at fele dig treet, deprimeret,
forgge din fols ed over for kulde og andre symptomer),

- folelse af dep@n eller irritabilitet, ubehag i maven, utilpashed, humgrsvingninger, folelse
af sgvni &r med at falde i sgvn eller sove igennem, virusinfektion,
svagh emmelse

- % melhed, feber, influenzalignende symptomer hovedpine, tab af eller gget appetit,

{

ab, nedsat veekstrate (hgjde og vaegt), smerte pa hgjre side af dine ribben, pharyngitis
i halsen), kulderystelser, mavesmerte, opkastning,
\ hud, hartab, irritation, smerte eller radme pa injektionsstedet, klge, muskelsmerter,
b muskelgmhed, smerte i led og muskler, udslet.

m|ndeI|gt rapporterede bivirkninger:
- fald i antallet af celler, der far blodet til at sterkne, kaldet blodplader (som kan resultere i at

det er lettere at fa bla marker og spontane bladninger),

- forhgijet triglycerid i blodet, forhgjet urinsyre i blodet (som ved urinsur gigt), forhgjelse af
skjoldbruskkirtlens aktivitet (som kan forarsage nervegsitet, varmeintolerans og overdreven
svedtendens, vaegttab, palpitation, tremor),

- agitation, vrede, aggressiv opfarsel, adferdsforstyrrelse, koncentrationsbesveer,
falelsesmaessig ustabilitet, besvimelse, falelse af angst eller nervgsitet, falelse af kulde, en
falelse af forvirring, fglelse af rastlgshed, falelse af sgvnighed, manglende interesse eller
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opmarksomhed, humgr andringer, smerter, darlig sevn kvalitet, ga i savne, selvmordsforsag,
problemer med at sove, usedvanlige dremme, gnske om at skade dig selv,

- bakterielle infektioner, almindelig forkelelse, svampeinfektioner, unormalt syn, tarre eller
tarefyldte gjne, greinfektion, gjenirritation eller -smerte eller -infektion, tab af smagssans,
andringer i din stemme, forkelelsessar, hoste, tandkadsbetandelse, naeseblod, naseirritation,
mund smerte, pharyngitis (ondt i halsen), hurtig vejrtreekning, luftvejsinfektioner, afskalling af
leberne og revner i hjgrnerne af munden, andengd, bihulebetzndelse, nysen, sar i munden,

gmhed i tungen, stoppet eller rindende neese, ondt i hals, tandpine, tandbyld, tandlidelse,

svimmelhed (falelse af at dreje rundt), svaghed, 6
- brystsmerte, radmen, palpitationer (dunkende hjerteslag), hurtig hjerterytme,
- abnorm leverfunktion, @

- sure opsted, rygsmerter, sengevadning, forstoppelse, gastro-gsofageal eller rektal lidelse;”
inkontinens, gget appetit, beteendelse af vagina, testikelsmerte, udvikling af mandlige \
karaktertreek af kroppen, Qj

- akne, bla meerker, eksem (betaendt, red, klgende og tar hud, i nogle tilfelde m e
leesioner), gget eller nedsat fglsomhed for bergring, gget svedtendens, zgnin%{ >

muskelbevaegelse, gmme muskler, irritation eller klge pa injektionsstedet, s b arme og
ben, neglelidelse, folelseslashed eller prikkende fornemmelse, bleg hud, utisleat med havede
plettede laesioner, rystende haender, radmen af huden eller hudlidelser, vning af huden,

lysfalsomhed, hudsar, havelse pa grund af vaeskeophobning, haevegde kirtér (hevede
lymfeknuder), rysten, tumor (uspecificeret).

Ikke almindelig rapporterede bivirkninger: @

- abnorm adfeerd, emotionel lidelse, angst, mareridt,

- blgdning fra slimhinden i indre gjenlag, slaret syn, d @1, verfglsomhed over for lys,
klgende gjne, ansigtssmerte, tandkgdsbetendelsg,

- brystubehag, besveer ved at treekke vejret, lungei on, nasal ubehag, lungebetendelse,
hiven efter vejret,

- lavt blodtryk, O

- forstarret lever, Q

- smertefuld menstruation,

- klge ved endetarmen (bgrneorm oleorm), bleeredannende udslet (helvedesild), nedsat
folsomhed over for berzring,& treekninger, smerter i huden, bleghed, afskalning, af

huden, rgdme, havelse.
Forsgg pa at gere skade pa S@Q 0gsa blevet rapporteret hos voksne, bgrn og unge.

- aplastisk anz n erytroaplasi (en tilstand hvor kroppen stoppede eller reducerede
produktm af rgde blodlegemer); dette forarsager alvorlig anemi, med symptomer som vil

omfat vanlig treethed og mangel pa energi,
vra illing,

Ribavirin BioPartners@f@inaﬁon med et alfa-interferonprodukt kan ogsa forarsage:

nedre luftvejsinfektion,
(2[/ delse af bugspytkirtlen,
- ’\ orligt udslat, som kan veere forbundet med blaerer i munden, pa nasen, i gjnene og andre
b mukosale membraner (erythema multiforme, Stevens Johnson syndrom), toksisk epidermal
nekrolyse (bleeredannelse og afskalling af det gverste hudlag).

De faglgende bivirkninger er ogsa blevet rapporteret ved kombination af Ribavirin BioPartners og et

é alfa interferon produkt:

- unormale tanker, at man hgrer og ser ting som ikke er til stede, &ndret mental status,
desorientering,

- angiogdem (opsvulmede hander, fgdder, ankler, ansigt, leeber, mund eller hals, hvilket gar det
sveert at synke eller traekke vejret), slagtilfeelde (cerebrovaskuleer haendelse),

- Vogt-Koyanagi-Harada syndrom (en autoimmun inflammatorisk sygdom, der pavirker gjne,
hud og membraner i gret, hjerne og rygmarv).
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\

- sammentraekning af bronkierne og anafylaksi (en alvorlig allergisk reaktion, der rammer hele
kroppen), vedvarende hoste,

- gjenproblemer herunder beskadigelse af nethinden, obstruktion af arterier i nethinden,
inflammation af den optiske nerve, havelse af gjet og nethinde-ekksudater (hvid aflejring pa
nethinden),

- forstarret mave, halsbrand, problemer med tarmbevagelser eller smertefulde tarmbevaegelser,

akutte overfglsomhedsreaktioner herunder urticaria (neeldefeber), bla meerker, intens smerte i arme

og/eller ben, smerter i ben eller lar, indskraenket beveegelsesomrade, stivhed, sarcoidosis (en sygdom
karakteriseret ved vedvarende feber, veegttab, gmme og havede led, hudlasion og havede kirtler).

Ribavirin BioPartners i kombination med peginterferon alfa-2b eller interferon alfa-2b kan ogsa q

bevirke:
- merk, grumset eller unormalt farvet urin, g
- vejrtreekningsproblemer, &ndringer i den made dit hjerte slar, brystsmerte, smerte i
arm, keebesmerte,
- bevidstlgshed, Q
- tab af brugsevne, hangende eller tab af kraft i ansigtsmuskler, tab af fﬂlesg

- synstab.
Du eller din plejer bar kontakte din leege omgaende, hvis du oplever nogl sse symptomer.

Hvis du er en HCV/HIV co-inficeret voksen patient, der far anti-HIV %andllng, kan tilfgjelsen
af Ribavirin BioPartners og peginterferon alfa-2b forgge din risiko for ring af leverfunktionen,
hgjaktiv antiretroviral behandling (HAART) og gge risikoen for m eacidose, leversvigt og
udvikling af uregelmassigheder i blodet (reduktion i antallet af legemer, som transporterer
oxygen, hvide blodlegemer, der beka&mper infektion, og blo kningsceller kaldet blodplader)
(NRTI).

Hos HCV/HIV co-inficerede patienter, der fik HAART, e ende andre bivirkninger opstaet med
kombinationen af ribavirin og peginterferon alfa-2b gikke listet oven for for bivirkninger hos voksne):

- nedsat appetit,

- rygsmerter, Q
- nedsat antal CD4-lymfocytter,

- defekt fedtmetabolisme, &

- hepatitis, O

- smerter i lemmer

- svamp i mundhulen (trﬂ@

- forskellige unormal oriemaessige blodparametre.

Tal med laegen eller aLoQﬁ hvis en bivirkning bliver veerre eller du far bivirkninger, som ikke er
navnt her.

5. OP%
Opbe Igaengellgt for barn.

@ ke Ribavirin BioPartners efter den udlgbsdato, der star pa kartonen.
a ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C.

Brug ikke Ribavirin BioPartners uden at radfere dig med din lzege eller pa apoteket, hvis du bemaerker
en &ndring i udseendet af tabletterne.

6. YDERLIGERE OPLYSNINGER

Ribavirin BioPartners indeholder:
Aktivt stof: Ribavirin
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En filmovertrukket tablet indeholder 200 mg ribavirin.

@vrige indholdsstoffer:

« tabletkerne; mikrokrystallinsk cellulose, crospovidon, povidon K25, silica kolloid,
magnesiumstearat.

« filmovertraek: hypromellose, macrogol, titandioxid.

Udseende og pakningsstarrelser

Ribavirin BioPartners er en rund, hvid, filmovertrukket tablet, afrundet pa over- og undersiden. 6
Ribavirin BioPartners fas i forskellige pakningsstarrelser indeholdende 84, 112, 140 eller 168
filmovertrukne tabletter. @
Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart. ’\6
Indehaver af markedsferingstilladelsen og fremstiller é
Biopartners GmbH

Kaiserpassage 11 Q

D-72764 Reutlingen &

Tyskland 0

TIf.: +49 (0)7121 948 7756 0

Denne indlaegsseddel blev senest godkendt den ﬁ
Yderligere information om dette laegemiddel er tilgeengelig pét@)aeiske Laegemiddelagenturs

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