


1. LEGEMIDLETS NAVN

Ribavirin Mylan 200 mg kapsler, harde

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSETNING
En hard kapsel inneholder 200 mg ribavirin.

Hjelpestoff med kjent effekt: En hard kapsel inneholder 15 mg laktosemonohydrat.
For fullstendig liste over hjelpestoffer, se pkt. 6.1.

3.  LEGEMIDDELFORM \6

Kapsel, hard.

Hvit, opak hoveddel med grent trykk "riba/200" og hvit opak toppdel med gr@balzoo"
.
brukes som del av et

4.1 Indikasjoner ‘ ;E
Ribavirin Mylan er indisert til behandling av kronisk hepat B RUn
kombinasjonsregime med interferon alfa-2b (voksne, barnira ed 3 ar) og ungdom). Ribavirin
ma ikke brukes som monoterapi.

4. KLINISKE OPPLYSNINGER

Det foreligger ingen informasjon om sikkerhet e &a; ved bruk av Ribavirin Mylan sammen med
andre typer interferon (dvs. ikke alfa-2b).

Henvis til preparatomtalen for interfero or opplysninger om forskrivning spesielt for dette
produktet.

Naive pasienter
Voksne pasienter (18 ar og e, ‘Wibavirin Mylan er indisert i kombinasjon med interferon alfa-2b til

behandling av voksne, tid handlede, pasienter med alle former for kronisk hepatitt C unntatt
genotype 1, uten lever sasjon og med forhgyd alaninaminotransferase (ALAT) og positiv
serum HCV-RNA (se

Pediatriske am barn fra og med 3 ar og ungdom): Ribavirin Mylan er indisert i
kombinasj O™ med interferon alfa-2b til behandling av barn og ungdom fra og med 3 ar med

: Gere ubehandlet kronisk hepatitt C unntatt genotype 1, uten leverdekompensasjon og
erum HCV-RNA. Ved en eventuell avgjerelse om ikke & utsettelse behandling til voksen
alNe? ktig & ta i betraktning at kombinasjonsbehandling kan indusere veksthemming. Hos
@a enter kan dette veere irreversibelt. Avgjegrelse om behandling skal tas for hver enkelt pasient

. 4.4).

me

Pasienter med tidligere behandlingssvikt

Voksne pasienter: Ribavirin Mylan er indisert i kombinasjon med interferon alfa-2b til behandling av
voksne pasienter med kronisk hepatitt C som tidligere har respondert (med normalisering av ALAT
ved avsluttet behandling) pa interferon alfa monoterapi, men som senere har fétt tilbakefall (se pkt.
5.1).

4.2 Dosering og administrasjonsmate

Behandling skal initieres og overvakes av lege med erfaring i behandling av kronisk hepatitt C.
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Ribavirin Mylan ma brukes i kombinasjon med interferon alfa-2b.

Se ogsa preparatomtalen (SPC) for interferon alfa-2b for informasjon vedrgrende forskrivning av dette
legemidlet.

Dosering
Dosering av Ribavirin Mylan er basert pa pasientens kroppsvekt (Tabell 1). Ribavirin Mylan skal gis

peroralt hver dag fordelt pa to doser (morgen og kveld) samtidig med mat.

Vokshe pasienter:
Ribavirin Mylan ma brukes i kombinasjon med interferon alfa-2b (3 millioner Internasjonale Enhet@
[MIE] tre ganger i uken.

Regimet som gis skal velges pa grunnlag av forventet effekt og sikkerhet av @\:"

kombinasjonsbehandlingen for hver enkelt pasient (se pkt. 5.1).

Tabell 1 Ribavirin Mylan dose basert pa kroppsvekt
Pasientens vekt (kg) Daglig dose av Ribavirin Mylan mg kapsler
<65 800 mg PR 44
65 — 80 1000 mg 5P
81-105 1200 mg 6°
>105 1400mg * 7¢

a: 2 morgen, 2 kveld

b: 2 morgen, 3 kveld
c¢: 3 morgen, 3 kveld
d: 3 morgen, 4 kveld

Ribavirin i kombinasjon med interferon alfa %

Pa grunnlag av resultater fra kliniske st efales det at pasienter behandles i minst seks maneder.
I disse kliniske studiene, hvor pasgnigr ehandlet i ett ar, var det liten sannsynlighet for at
pasienter som ikke viste virologi%s etter seks maneders behandling (HCV-RNA under nedre
deteksjonsgrense) ville oppna %e de virologisk respons (HCV-RNA under nedre
deteksjonsgrense seks méne(% avsluttet behandling).

Behandlingens varig alve pasienter

. Genoty, re enn 1: En avgjarelse om a forlenge behandlingen til ett ar hos pasienter med
negay N A etter seks maneders behandling skal tas pa grunnlag av andre prognostiske
faktofe s. alder >40 ar, hannkjgnn, brodannende fibrose).

B varighet - Rebehandling
éGenotype 1: Behandlingen bar fortsette i ytterligere seks maneder (dvs. totalt ett ar) hos
pasienter som har negativ HCV-RNA etter seks maneders behandling.

. Genotyper andre enn 1: En avgjgrelse om & forlenge behandlingen til ett ar hos pasienter med
negativ HCV-RNA etter seks maneders behandling skal tas pa grunnlag av andre prognostiske
faktorer (f.eks. alder >40 ar, hannkjgnn, brodannende fibrose).

Pediatrisk populasjon:
Merk: For pasienter som veier <47 kg, eller som ikke kan svelge kapsler er en ribavirin oral
opplasning tilgjengelig og denne skal brukes om relevant.



Dosering hos barn og ungdom bestemmes ut ifra kroppsvekt for Ribavirin Mylan og ut ifra
kroppsoverflate for interferon alfa-2b.

Dose som skal administreres ved kombinasjonsbehandling med interferon alfa-2b hos pediatriske
pasienter:

I kliniske studier utfart hos denne populasjonen ble ribavirin og interferon alfa-2b brukt i doser pa
henholdsvis 15 mg/kg/dag og 3 millioner internasjonale enheter (MIE)/m? tre ganger i uken
(Tabell 2).

Tabell 2: Pediatrisk dose av Ribavirin Mylan basert pa kroppsvekt ved bruk i kombinasjon
med interferon alfa-2b hos barn og ungdom
Pasientens vekt (kg) Daglig ribavirindose Antall 200 mg kapsler @
47 - 49 600 mg 3 kapsler ? 6
50 - 65 800 mg 4 kapsler
>65 Se doseringstabell for voksne (Tabell 1)

1 morgen, 2 kveld

b2 morgen, 2 kveld ,\\

Varighet av behandling hos barn og ungdom

Genotype 2 eller 3: Anbefalt behandlingsvarighet er 24 uker.

Dosejustering for alle pasienter * Q 2

Dersom det oppstar alvorlige bivirkninger eller unormale ieverdier under behandling med
Ribavirin Mylan og interferon alfa-2b, méa dosene for ukt justeres ettersom relevant, til

bivirkningene avtar. Retningslinjer for dosejusteri peidet i forbindelse med kliniske studier
(se Retningslinjer for dosejustering, Tabell 3). DN vere sa lik den anbefalte standarddosen
som mulig da dette kan vere viktig for behaggli tatet. En potensiell negativ innvirkning pa
effekten av behandlingen kan ikke utelukke ventuell dosereduksjon.

Tabell 3: Retningslinjer for dosejustegirigfe§ kombinasjonsbehandling, basert pa

laboratorieverdier

@

Reduser kun dosen Avbryt kombinasjonsbehandling

Reduse%
dagli med interferon alfa- ved fglgende testresultat**:
Laboratorieverdier % 2b (se merknad 2)
lan dersom:
se'merknad
) dersom:
<10 g/dI - <8,5 g/dl

>2 g/dl reduksjon i hemoglobin i <12 g/dl etter 4 uker med

He og' :
N stabil
hjeNgs i

lgpet av enhver 4-ukers periode under dosereduksjon
behandling (permanent
arngnesen dosereduksjon)
Pediatrisk: ikke
relevant (se pkt. 4.4
)
Leukocytter <1,5 x 1091 <1,0 x 10%1
Ngytrofile <0,75 x 10%I <0,5 x 10%1
Plater Voksne <50 x 107 Voksne <25 x 1071

Pediatrisk <70 x
1091

Pediatrisk <50 x 10%I

Bilirubin — direkte

2,5 X ING™
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Bilirubin — indirekte >5mg/dl - Voksne >4 mg/dI
Pediatrisk >5 mg/dl (i >4 uker)

Serumkreatinin - - > 2,0 mg/dl

Kreatininclearance - - Avbryt behandling med Ribavirin
Mylan dersom kreatininclearance
<50 ml/minutt

Alanin - - 2 x baseline og >10 x @NG”
aminotransferase
(ALAT) eller

eller 2 x baseline og >10 x @NG”
aspartat

aminotransferase
(ASAT)

@vre normalgrense
Henvis til preparatomtalen (SPC) for interferon alfa-2b for dosejustering og sepo&

Merknad 1: Hos voksne pasienter er 1. dosereduksjon av Ribavirin Mylan ag (unntatt
for pasienter som far en dose p& 1400 mg, der dosereduksjoner® e med
400 mg/dag). Om ngdvendig, vil en 2. dosereduksjon av Ribak lan vaere ytterligere
200 mg/dag. Pasienter som har fatt dosen av Ribavirin My}t geO®ert til 600 mg/dag skal

f& en 200 mg kapsel om morgenen og to 200 mg kapslezT#lden. Hos barne- og
ungdomspasienter som behandles med Ribavirin Mylal @ interferon alfa-2b
reduseres dosen av Ribavirin Mylan til 7,5 mggk

Mylan pluss interferon alfa-2b skal dgse erferon alfa-2b reduseres med en halv

Merknad 2: Hos voksne pasienter og barne- og ungdom & r som behandles med Ribavirin
I
dose. F@

Spesielle populasjoner t%
e

Bruk ved nedsatt nyrefunksjon: Farmak n for ribavirin er endret hos pasienter med nedsatt
%e kreatinin clearance hos disse pasientene (se pkt. 5.2).
dersgkes hos alle pasienter fagr de starter behandling med
Ribavirin Mylan. Pasienter med tinin clearance < 50 ml/minutt mé ikke behandles med
Ribavirin Mylan (se pkt. 4.3 ter med nedsatt nyrefunksjon ma kontrolleres ekstra naye med
hensyn til eventuell utvikjs nemi. Dersom serumkreatinin gker til > 2 mg/dl (Tabell 3), skal

Ribavirin Mylan og i oMalfa-2b seponeres.

nyrefunksjon pga en reduksjon i tdsyge
Det anbefales derfor at nyrefunksj

Bruk ved neds t%un sjon: Det er ikke observert farmakokinetisk interaksjon mellom ribavirin og
leverfunksggn ¥5.2). Det kreves derfor ingen dosejustering av Ribavirin Mylan hos pasienter
med nedsat ksjon. Bruk av ribavirin er kontraindisert hos pasienter med alvorlig nedsatt

Ieverfu% er dekompensert cirrhose (se pkt. 4.3).
B (> 65 ar): Det later ikke til & vaere noen signifikant aldersrelatert effekt pa

arm3kokinetikken for ribavirin. Som hos yngre pasienter, ma imidlertid nyrefunksjonen undersgkes
ministrering av Ribavirin Mylan (se pkt. 5.2).

Pediatrisk populasjon (pasienter under 18 ar): Ribavirin Mylan kan brukes i kombinasjon med
interferon alfa-2b hos barn fra og med 3 ar og ungdom. Valget av formulering er basert pa individuelle
pasientkarakteristika. Sikkerhet og effekt av Ribavirin Mylan med pegylert eller andre typer interferon
(dvs. ikke alfa-2b) hos slike pasienter er ikke undersgkt.

Pasienter med HCV/HIV-koinfeksjon: Pasienter som behandles med NRTI sammen med ribavirin og
interferon alfa-2b kan veere utsatt for gkt risiko for mitokondriell toksisitet, laktacidose og
leverdekompensasjon (se pkt. 4.4). Se ogsa relevant produktinformasjon for antiretrovirale legemidler.
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4.3 Kontraindikasjoner

- Overfalsomhet overfor virkestoffet eller overfor noen av hjelpestoffene listet opp i pkt. 6.1.

- Gravide kvinner (se pkt. 4.4, 4.6 og 5.3). Behandling med Ribavirin Mylan ma ikke pabegynnes
for det foreligger en negativ graviditetstest like fgr behandlingsstart.

- Amming.

- Tidligere alvorlig hjertesykdom, inkludert ustabil eller ukontrollerbar hjertesykdom i de siste
seks manedene (se pkt. 4.4).

- Pasienter med alvorlige, svekkende medisinske tilstander.

- Pasienter med kronisk nyresvikt, pasienter med kreatininclearance < 50 ml/min og/eller som
behandles med hemodialyse.

- Alvorlig nedsatt leverfunksjon (Child-Pugh klassifisering B eller C) eller dekompensert @
levercirrhose.

- Hemoglobinopatier (f.eks. talassemi, sigdcelleanemi). x
- Oppstart av behandling med peginterferon alfa-2b er kontraindisert hos HCV/HIV-4#89eMNer
med cirrhose og Child-Pugh score >6. \

selvmordstanker eller selvmordsforsgk.

Barn og ungdom: Q
- Navaerende eller tidligere alvorlig psyKkiatrisk tilstand, spesielt alvorlig% ,

- Autoimmun hepatitt eller anamnese pa autoimmun sykdom.

Pa grunn av samtidig administrering med interferon alfa-2b: : 6

4.4 Advarsler og forsiktighetsregler ’;Q

Psykiatri og sentralnervesystemet (CNS): @
n

Alvorlige CNS effekter, spesielt depresjon, selvm
hos noen pasienter under Ribavirin kombinasjonga

og selvmordsforsgk har blitt observert

g med peginterferon alfa-2b eller interferon
) under den 6 maneder lange

N 1Ordsforsgk ble hyppigere rapportert hos barn og

’~ 3 med interferon alfa-2b, enn hos voksne pasienter
gfcPav 6-maneders oppfalging etter behandlingsslutt. Som for
m andre psyKiatriske bivirkninger (f.eks. depresjon,

re CNS effekter inklusive aggressiv adferd (noen ganger rettet
mot andre, slik som drapstani(€ olare sykdommer, mani, forvirring og endret mental status har
blitt observert med alfa-i q 6 " Pasienter skal kontrolleres ngye for tegn og symptomer pa
psykiatriske lidelser. ike symptomer forekommer skal den potensielle alvorligheten av disse
bivirkningene tas i be g av den forskrivende lege og behov for adekvat behandling skal

vurderes. Hvi mis e symptomer vedvarer eller forverres, eller selvmordstanker oppdages,
anbefales t&p ling med Ribavirin og peginterferon alfa-2b eller interferon alfa-2b avbrytes og
at pasiente% p med psykiatrisk intervensjon dersom dette er hensiktsmessig.
Pasg naveerende eller tidligere alvorlige psykiatriske tilstander: Dersom behandling med
j binasjon med peginterferon alfa-2b eller interferon alfa-2b er vurdert som ngdvendig

hos Woksne pasienter med naverende eller tidligere alvorlige psykiatriske tilstander, skal denne kun

ettes etter & ha forsikret seg om tilstrekkelig individualisert diagnostikk og terapeutisk
behandling av den psykiatriske tilstanden.

Bruk av Ribavirin og interferon alfa-2b eller peginterferon alfa-2b hos barn og ungdom med
navaerende eller tidligere alvorlige psykiatriske tilstander er kontraindisert (se pkt. 4.3).

oppfalgingsperioden. Selvmordstanker elle
ungdom, behandlet med Ribavirin i kongs
(2,4 % mot 1 %) under behandling og i
voksne pasienter, opplevde barn g
emosjonell labilitet og somnole

Pasienter med stoffbruk/-misbruk

HCV-infiserte pasienter med et samtidig stoffmisbruk (alkohol, cannabis, o.1. ) har gkt risiko for &
utvikle psykiatriske lidelser eller forverre allerede eksisterende psykiatriske lidelser nar de behandles
med interferon alfa. Dersom behandling med interferon alfa ansees ngdvendig for disse pasientene, ma
narver av psykiatrisk komorbiditet og muligheten for annen stoffbruk vurderes ngye og handteres
adekvat fgr behandling initieres. En tverrfaglig tilneerming, som inkluderer psykiatrisk helsearbeider
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eller misbruksspesialist, bar om ngdvendig vurderes for a evaluere, behandle og falge opp pasienten.
Pasienten bar overvakes ngye under behandlingen og etter avsluttet behandling. Tidlig intervensjon
anbefales ved tilbakefall eller utvikling av psykiatriske lidelser og bruk av stoff.

Pediatrisk populasjon: Vekst og utvikling:
Under kombinasjonsbehandling med interferon (standard og pegylert)/ribavirin i opptil 48 uker hos
pasienter i alderen 3 til og med 17 ar, var vekttap og veksthemming vanlig. Tilgjengelige langtidsdata
for barn som fikk kombinasjonsbehandling med pegylert interferon/ribavirin indikerer betydelig
veksthemming. 32 % (30/94) av pasientene hadde >15 persentil reduksjon i hgyde-for-alder-
persentilen 5 ar etter avsluttet behandling (se pkt 4.8 og 5.1).
Langtidsdata tilgjengelig for barn som har fatt kombinasjonsbehandling med standard
interferon/ribavirin, indikerer ogsa en betydelig veksthemming (>15 persentil reduksjon i
hgydepersentil sammenlignet med utgangspunktet) hos 21 % (n=20) av barna, til tross for aij\

engQl i gudr

veert uten behandling i mer enn 5 ar. Data for endelig hgyde ved voksen alder som var tilgj
14 av barna, viste at 12 av disse fortsatt hadde et haydeavvik pa >15 persentiler, 10-12 ar,
avsluttet behandling.

Nytte/risiko-vurdering i hvert enkelt tilfelle hos barn: Q

Forventet nytte av behandling skal naye vurderes opp mot sikkerhetsinforma\& 0s barn og

ungdommer i kliniske studier (se pkt. 4.8 og 5.1). &e\

- Det er viktig & ta med i betraktningen at kombinasjonsbehandling mming som resulterte
i redusert hgyde hos noen pasienter. g@

- Risikoen skal overveies med hensyn til barnets sykdomsbilde,
sykdomsprogresjon (spesielt fibrose), andre sykdommey s
negativt (som samtidig HIV-infeksjon) og prognostis

ke 1&
virusmengde). K
O

Nar det er mulig bar barnet behandles etter den pu& kstspurten for & redusere risikoen for
veksthemming. Selv om det er begrenset m >er det ingen holdepunkter for langtidseffekter
pa seksuell modning i den 5-arige oppfelgi

tegn pa
ke sykdomsprogresjonen
er pa respons (HCV-type og

Resultater fra kliniske studier viser at b@av ribavirin som monoterapi ikke er effektiv og
Ribavirin skal derfor ikke brukes : erhet og effekt av denne kombinasjonen er bare etablert
nar ribavirinkapsler brukes samr( peginterferon alfa-2b eller interferon alfa-2b

tilfeller (dvs. pasient enotype 2 og 3), kan behandling veaere mulig uten histologisk verifisering.
Gjeldende beharighingsrawingslinjer ber konsulteres om hvorvidt en leverbiopsi er ngdvendig for
behandlin%st

injeksjonsveeske, opplﬂsning@
Alle pasientene i utv::@ hepatitt C- studier tok en leverbiopsi far inklusjon, men i enkelte

sg Egfrgduksjon av hemoglobinnivaer til < 10 g/dl ble observert hos inntil 14 % av voksne

@ av barn og ungdom behandlet med Ribavirin i kombinasjon med peginterferon alfa-
Pron alfa-2b i kliniske studier. Selv om ribavirin ikke har noen direkte kardiovaskulere

aftutviklingen av anemi etter bruk av Ribavirin fare til svekket hjertefunksjon og/eller

ing av symptomer pa koronar sykdom. Ribavirin Mylan skal derfor gis med forsiktighet til

pasSienter med tidligere hjertesykdom (se pkt. 4.3). Hjertestatus skal vurderes fer innledende

behandling og overvakes klinisk underveis. Dersom forverring oppstar, skal behandlingen avbrytes (se

pkt. 4.2).

e e
'V

Kardiovaskulert: VVoksne pasienter med tidligere kongestiv hjertesvikt, hjerteinfarkt og/eller tidligere
eller navaerende arytmisykdom i anamnesen skal overvakes ngye. Det anbefales at EKG utfares far og
under behandling hos pasienter med tidligere hjerteabnormaliteter. Hjertearytmier (primaert
supraventrikulare) vil vanligvis respondere pa konvensjonell behandling, men kan kreve at
behandlingen ma avbrytes. Det foreligger ingen data hos barn eller ungdom som tidligere har hatt
hjertesykdom.




Akutt overfglsomhet: Ved en akutt overfglsomhetsreaksjon (f.eks. urtikaria, angiogdem,
bronkokonstriksjon, anafylakse) ma behandlingen med Ribavirin Mylan avbrytes umiddelbart og
ngdvendig medisinsk behandling gis. Forbigaende utslett behgver ikke resultere i at behandlingen
avbrytes.

Okulare forandringer: Ribavirin brukes i kombinasjonsbehandling med alfa-interferoner. Retinopati
inkludert retinalblgdninger, retinale eksudater, papilladem, optisk nevropati og okklusjon av
retinalarterie eller -vene som kan resultere i synstap er rapportert i sjeldne tilfeller ved
kombinasjonsbehandling med alfa-interferoner. Alle pasienter bar gjennomga en gyeundersgkelse far
behandlingsstart. Enhver pasient som klager pa reduksjon eller tap av syn skal umiddelbart gjennomig

en fullstendig @yeundersgkelse. Pasienter med eksisterende gyesykdom (f.eks. diabetisk eller

hypertensiv retinopati) bar gjennomga periodiske gyeundersgkelser under kombinasjonsbehan
med alfa-interferoner. Kombinasjonsbehandling med alfa-interferoner bgr avsluttes hos pa5| S

utvikler ny eller forverret gyesykdom.

Leverfunksjon: Enhver pasient som utvikler signifikant unormal leverfunksjon i lg andllngen
skal overvakes ngye. Behandlingen skal avbrytes hos pasienter som far en for

koagulasjonsmarkarer som kan indikere leverdekompensasjon.

Potensialet til & forverre immunosuppresjon: Pancytopeni og benmargs er rapportert i
litteraturen til & forekomme innen 3 til 7 uker etter administrering av Ei%feron og ribavirin

sammen med azatioprin. Denne myelotoksisiteten var reversibel in 6 uker etter seponering av
HCYV antiviral behandling inkludert azatioprin, og gjentok seg ninnfgring av hver
behandling alene (se pkt. 4.5).

: Omtrent 12-21 % av barn behandlet
rt) utviklet gkning i tyreoidea-
orbigaende reduksjon under den nedre
andling ma TSH-nivaer vurderes, og en
#spunkt ma behandles med konvensjonell
behandling. Interferon alfa-2b (pegylert -pegylert) behandling kan initieres dersom TSH-
nivaer kan holdes innen normalomrade medikamenter. Tyreoideadysfunksjon under behandling
med Ribavirin og interferon alfa- r behandling med Ribavirin og peginterferon alfa-2b har
blitt observert. Dersom tyreoide ksjon oppdages, ber pasientens tyreoideastatus undersgkes og
behandles dersom dette er kI% siktsmessig. Barn og ungdom skal monitoreres for tegn pa

d

Tilleggsovervaking av tyreoidea spesifikk for barn o
med Ribavirin og interferon alfa-2b (pegylert og i
stimulerende hormon (TSH). Ytterligere ca 4 %
normalgrensen. Fgr oppstart med interferon
eventuell tyreoideadysfunksjon oppdaget p3

tyreoideadysfunksjon hve (f.eks. TSH).

Samtidig HCV- og H ksjon:

Mltokondrlelltowet laktacidose:

Det bar ut se ighet hos HIV-positive pasienter som i tillegg har hepatitt C virus-infeksjon, og
ukleosid reverstranskriptasehemmere (spesielt ddl og d4T) i tillegg til

if’ terferon alfa 2b/ribavirin. | den HIV- posmve populasjonen som far en behandling

tidig administrering av Ribavirin Mylan og didanosin er ikke anbefalt pa grunn av risikoen

for mitokondrietoksisitet (se pkt. 4.5).

- samtidig administrering av Ribavirin Mylan og stavudine bar unngas for a begrense risikoen for
overlappende mitokondrietoksisitet.

Leverdekompensasjon hos pasienter med samtidig HCV- og HIV-infeksjon med langt fremskreden
cirrhose:

Pasienter med samtidig infeksjon med langt fremskreden cirrhose som far hgyaktiv antiretroviral
behandling (HAART), kan ha gkt risiko for leverdekompensasjon og dgd. Risikoen i denne
pasientgruppen kan gke ved a legge til behandling med alfa-interferoner alene eller i kombinasjon med
ribavirin. Andre faktorer hos pasienter med samtidig infeksjon som kan veere forbundet med en hgyere



risiko for leverdekompensasjon, inkluderer behandling med didanosin og forhgyet
bilirubinkonsentrasjon i serum.

Pasienter med samtidig infeksjon som far bade antiretroviral (ARV) og anti-hepatitt-behandling skal
undersgkes ngye. Child-Pugh core skal vurderes under behandling. Pasienter som far
leverdekompensasjon skal umiddelbart avslutte sin anti-hepatitt-behandling og ARV-behandlingen
skal revurderes.

Unormale hematologiske tilstander hos pasienter med samtidig HCV- og HIV-infeksjon:

Pasienter med samtidig HCV- og HIV-infeksjon behandlet med peginterferon alfa-2b/ribavirin og
HAART kan ha en gkt risiko for & utvikle unormale hematologiske tilstander (som ngytropeni,
trombocytopeni og anemi) sammenlignet med pasienter kun infisert med HCV. Selv om flertallet

kunne handteres med dosereduksjon bgr hematologiske parametre overvakes ngye hos disse @
pasientene (se pkt. 4.2, og ”Laboratorietester” nedunder og pkt. 4.8).

Pasienter behandlet med ribavirin og zidovudin har en gkt risiko for & utvikle anemi. SamtiN@v
ribavirin og zidovudin er derfor ikke anbefalt (se pkt. 4.5).

Pasienter med lave CD4-tall: \
Begrensede effekt- og sikkerhetsdata (N=25) er tilgjengelige hos pasienter m i CV- og
HIV-infeksjon med CD4-tall mindre enn 200 celler/ul. Forsiktighet er derfot% ved
behandling av pasienter med lave CD4-tall. \\

Se de respektive preparatomtalene til de antiretrovirale legemidlene s r% tas sammen med HCV-
behandling for informasjon og handtering av toksisitet spesifikk fo rodukt, og potensialet for

overlappende toksisitet med Ribavirin og peginterferon alfa’-Zb

Dentale og periodentale lidelser: Dentale og periodentale li % kan fare til tap av tenner, er blitt
rapportert hos pasienter som far Ribavirin og peginte fe@ b eller interferon alfa-2b i
v

kombinasjonsbehandling. I tillegg kan munntgrrhet eggende effekt pa tenner og slimhinne i
munnen under langtidsbehandling med kombinasj Ibavirin og peginterferon alfa-2b eller
interferon alfa-2b. Pasienter skal bgrste tenne 0 ganger daglig og ha regelmessige
tannundersgkelser. | tillegg kan noen pasient ast. Dersom dette skjer, skal de rades til & skylle
munnen grundig etterpa.

Laboratorietester: Standard hema

trombocyttall, elektrolytter, serusgkr
table utgangsverdier som kan betraktes som retningslinjer far

far initiering av behandlinge
innledning av Ribavir% andling er:

g kjemiske tester i blod (blodtelling og differensialtelling,
inin, leverfunksjonstester, urinsyre) ma utferes pa alle pasienter

° Hemoglobin Voksne: 212 g/dl (kvinner), >13 g/dl (menn)

Barn og ungdom: >11 g/dl (jenter), =12 g/dl (gutter)

. Tro%bo% >100 000/mm?

>1500/mm?

. Nﬂﬁ%
Laderszkelsene skal utfares i uke 2 og 4 under behandling, og deretter periodisk ifalge

KIWSH @”Ing. HCV-RNA bgr males periodevis under behandling (se pkt. 4.2).

e kvinner: Kvinnelige pasienter ma ta rutinemessige manedlige graviditetstester under
behandlingen og i fire maneder etter at behandlingen er avsluttet. Kvinnelige partnere til mannlige
pasienter ma ta rutinemessige manedlige graviditetstester under behandlingen og i syv maneder etter at
behandlingen er avsluttet (se pkt. 4.6).

Urinsyre kan gke pa grunn av hemolyse ved bruk av Ribavirin Mylan. Muligheten for a utvikle
urinsyregikt ma derfor ngye overvakes hos predisponerte pasienter.

Bruk hos pasienter med sjeldne arvelige sykdommer: Hver Ribavirin Mylan harde kapsel inneholder
15 mg laktose. Pasienter med sjeldne arvelige problemer som galaktoseintoleranse, en spesiell form
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for herediteer laktasemangel (Lapp lactase deficiency) eller glukose-galaktose malabsorpsjon bar ikke
bruke dette legemidlet.

4.5 Interaksjon med andre legemidler og andre former for interaksjon
Interaksjonsstudier har kun blitt utfert hos voksne.

Resultater fra in vitro studier der en mikrosomtilberedning av bade human lever og rottelever ble
anvendt, tyder ikke pa noen cytokrom-P450-enzymmediert metabolisme av ribavirin. Ribavirin
hemmer ikke cytokrom P450-enzymer. Ut fra toksisitetsstudier finnes det ingen tegn pa at ribavirin
induserer leverenzymer. Den potensielle risikoen for P450 enzymbaserte interaksjoner er derfor

minimal. @

Ribavirin kan, ved dens hemmende effekt pa inosinimonofosfatdehydrogenase, interferere @

metabolismen av azatioprin, og muligens gi akkumulasjon av 6-metyltioinosinmonofosfa

MTIMP), som har veert assosiert med myelotoksisitet hos pasienter behandlet med azmb ruk av
|

pegylerte alfa-interferoner og ribavirin samtidig med azatioprin bgr unngas. | enkel r, der
nytten ved samtidig behandling med ribavirin og azatioprin oppveier en mulig Ngi efales ngye
hematologisk overvaking ved samtidig bruk av azatioprin for & identifisere # lotoksisitet, og

behandling med disse legemidlene skal da avsluttes (se pkt. 4.4).

Ingen interaksjonsstudier er utfert med Ribavirin og andre legemidler, @t fra peginterferon alfa-
2b, interferon alfa-2b og antacida.

Interferon alfa-2b: Ingen farmakokinetiske interaksjoner bI& ag® Mellom Ribavirin og
peginterferon alfa-2b eller interferon alfa-2b i en flerdose-o§ar kinetikkstudie.

Antacida: Biotilgjengeligheten av ribavirin 600 m @sert ved samtidig administrasjon av et

antacidum inneholdende magnesium, aluminium efikon: AUC minsket med 14 %. Det er
mulig den reduserte biotilgjengeligheten i d jen var forarsaket av en forsinket passasje av
ribavirin eller modifisert pH. Denne interak gnes ikke som Klinisk relevant.

Nukleosidanaloger: Bruk av nukleosi
resultert i laktacidose. Farmakolo
nukleosider in vitro. Denne akti
nukleosidanaloger (f.eks. di
didanosin er ikke anbefal
fatale, er blitt rapporter,
En forverring av ane

a@er, alene eller i kombinasjon med andre nukleosider, har
er ribavirin antall fosforylerte metabolitter av purin-

an potensere risikoen for laktacidose indusert av purin-
ller abacavir). Samtidig administrasjon av Ribavirin Mylan og
driell toksisitet, spesielt laktacidose og pankreatitt, noen av dem

saket av ribavirin er rapportert nar zidovudin er en del av regimet brukt til
HIV—behandIingﬂo en eksakte mekanismen ma undersgkes nermere. Samtidig bruk av
ribavirin o zi% er ikke anbefalt pga gkt risiko for anemi (se pkt. 4.4). Man bgr vurdere a
erstatte zi et kombinert anti-retroviral behandlingsregime dersom dette allerede er etablert.
Dette er i iktig hos pasienter med zidovudin indusert anemi i anamnesen.

n lange halveringstiden kan muligheten for interaksjoner vedvare i inntil to maneder
(ferMpalVeringstider for ribavirin) etter avsluttet Ribavirin Mylan behandling (se pkt. 5.2).

Det finnes ingen tegn pa at ribavirin interagerer med ikke-nukleosid reverstranskriptasehemmere eller
proteasehemmere.

Motstridende funn er rapportert i litteraturen ved samtidig administrering av abacavir og ribavirin.
Noen data viser til at pasienter med samtidig HIVV/HCV-infeksjon som far abacavir-inneholdende
antiretroviral behandling kan ha en risiko for lavere responsrate pa pegylert interferon/ribavirin-
behandling. Forsiktighet bar utvises nar begge legemidler gis samtidig.

4.6  Fertilitet, graviditet og amming
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Kvinner i fruktbar alder/prevensjon hos menn og kvinner

Kvinnelige pasienter: Ribavirin Mylan ma ikke brukes av kvinner som er gravide (se pkt. 4.3 og 5.3).
Ekstrem forsiktighet ma utvises for & unnga graviditet hos kvinnelige pasienter (se pkt. 5.3).
Behandling med Ribavirin Mylan ma ikke initieres fgr en rapport pa negativ graviditetstest foreligger
rett for behandlingsstart. Fruktbare kvinner ma bruke effektivt prevensjonsmiddel under behandlingen
og i fire maneder etter at behandlingen er avsluttet, rutinemessige manedlige graviditetstester ma tas i
Igpet av denne tiden. Dersom graviditet oppstar under behandlingen eller innen fire maneder etter
avsluttet behandling, skal pasienten opplyses om ribavirinets teratogene risiko for fosteret.

Mannlige pasienter og deres kvinnelige partnere: Ekstrem forsiktighet ma utvises for a unnga
graviditet hos partnere av mannlige pasienter som bruker Ribavirin Mylan (se pkt. 4.3 og 5.3).
Ribavirin akkumuleres intracellulert og elimineres veldig langsomt fra kroppen. Det er ikke Kj
ribavirin i spermiene vil utgve sine potensielle teratogene og gentoksiske effekter pa det hu
embryoet/fosteret. Selv om data fra cirka 300 graviditeter fulgt prospektivt, der far har vi nert
for ribavirin, ikke har vist noen gkt risiko for misdannelser sammenllgnet med den ge @
populasjonen, og heller ingen spesifikke mgnstre for misdannelse, ma mannllge pa e
kvinnelige partnere i fruktbar alder rades til & bruke et effektivt prevensjons
med Ribavirin Mylan og i syv maneder etter at behandlingen er avsluttet. Men
ma instrueres til & bruke kondom for & minimalisere risikoen for overfrarl

Graviditet:
Ribavirin Mylan er kontraindisert under graviditet. g

Amming: Q
Det er ikke kjent om ribavirin blir skilt ut i morsmelk hos en er. Pa grunn av potensialet for
bivirkninger hos barn som ammes, ma amming opphet, andling settes igang.

r deres
behandling
avide partnere
irin til partneren.

Fertilitet:
Prekliniske data: %
- Fertilitet: | dyrestudier medfarte ribavi ible effekter pa spermatogenesen (se pkt. 5.3)

- Teratogenisitet: Signifikant terato er embryocidalt potensiale som oppstar ved doser sa
lave som én tyvendedel av de Ite humane dosen er vist for ribavirin i alle dyrearter der
hvor adekvate studier er gj (se pkt. 5.3).

- Gentoksisitet: Ribavirin indseM gentoksisitet (se pkt. 5.3).

4.7  Pavirkning av ev %ﬂre bil og bruke maskiner

Ribavirin Mylan har iNgenWller ubetydelig pavirkning pa evnen til & kjare bil og bruke maskiner,
imidlertid kan ms n med peginterferon alfa-2b eller interferon alfa-2b ha effekt. Pasienter som
blir tratte, & forvirret under behandlingen ber advares mot a kjare bil eller betjene
masklner

4.8 @mger
NN

asienter:
heten til Ribavirin Mylan kapsler er vurdert ut fra data fra fire kliniske studier hos pasienter som
ikke tidligere har brukt interferon (interferon-naive pasienter): to studier undersgkte Ribavirin kapsler i
kombinasjon med interferon alfa-2b, to studier undersgkte Ribavirin kapsler i kombinasjon med
peginterferon alfa-2b.

Pasienter som behandles med interferon alfa-2b og ribavirin etter tidligere tilbakefall fra
interferonbehandling eller som blir behandlet for en kortere periode har sannsynligvis en bedre
sikkerhetsprofil enn det som er beskrevet under.

Bivirkningene oppfart i Tabell 4 er basert pa erfaring fra kliniske studier hos voksne naive pasienter
behandlet i ett ar, og bruk etter markedsfaring. Et visst antall bivirkninger som generelt tilskrives
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interferonbehandling, men som er rapportert i ssmmenheng med hepatitt C-behandling (i kombinasjon
med ribavirin) er ogsa oppfart for referanse i Tabell 4. | tillegg henvises det til preparatomtalene til
peginterferon alfa-2b og interferon alfa-2b for bivirkninger som kan tilskrives monoterapi med
interferoner. Innenfor hvert organklassesystem er bivirkningene oppfart under fglgende kategorier av
frekvensgrupperinger: svaert vanlige (>1/10), vanlige (=1/100 til < 1/10), mindre vanlige (>=1/1000 til
<1/100), sjeldne (>1/10000 til <1/1000), sveert sjeldne (<1/10000), ikke kjent (kan ikke anslas ut ifra
tilgjengelige data).

Innenfor hver frekvensgruppering er bivirkninger presentert etter synkende alvorlighetsgrad.

Tabell 4 Bivirkninger rapportert i kliniske studier eller ved bruk etter markedsfering av Ribavirin
og pegylert interferon alfa-2b- eller interferon alfa-2b
Organklassesystem | Bivirkninger ‘ Zi
Infeksigse og parasittere sykdommer
Sveert vanlige: Virusinfeksjon, faryngitt
Vanlige: Bakterieinfeksjon (inkludert sepsis), soppin
influensa, luftveisinfeksjon, bronkitt, he lex,
sinusitt, otitis media, rhinitt, urinveisi
Mindre vanlige: Infeksjon pa injeksjonsstedet, n infeksjon
Sjeldne: Lungebetennelse* *
Godartede, ondartede og uspesifiserte svulster (inkludert cyster og po
Vanlige: | Uspesifisert neoplasme
Sykdommer i blod og lymfatiske organer
Sveert vanlige: Anemi, nﬂytropenl
Vanlige: trombocytopeni
Sveert sjeldne:
Ikke kjent: q idiopatisk trombocytopenisk purpura,

Forstyrrelser i immunsystemet

Mindre vanlige:

Sjeldne: Sﬁv oidose*, revmatoid artritt (ny eller forverret)

Ikke kjent: ogt-Koyanagi-Harada-syndrom, systemisk lupus
erytematosus, vaskulitt, akutte hypersensitivitetsreaksjoner
inkludert urtikaria, angiogdem, bronkokonstriksjon,
anafylaksi

Endokrine sykdommer _ ¢

Vanlige: | Hypotyreoidisme, hypertyreoidisme
Stoffskifte- og ernaem tingede sykdommer
Sveert vanlige: Anoreksi
Vanlige: %, Hyperglykemi, hyperurikemi, hypokalsemi, dehydrering,
> \ gkt apetitt
ifc) Diabets mellitus, hypertriglyseridemi*

Depresjon, angst, emosjonell labilitet, insomni
Selvmordstanker, psykoser, aggressiv adferd, forvirring,
agitasjon, sinne, endret sinnsstemning, unormal adferd,
nervgsitet, sgvnforstyrrelse, nedsatt libido, apati, unormale
dremmer, grat

Mindre vanlige: Selvmordsforsgk, panikkanfall, hallusinasjon

Sjeldne: Bipolare sykdommer*

Sveert sjeldne: Selvmord*

Ikke kjent: Drapstanker*, mani*, endring av mental tilstand
Nevrologiske sykdommer

Sveert vanlige: Hodepine, svimmelhet, munntgrrhet, nedsatt konsentrasjon
Vanlige: Amnesi, svekket hukommelse, synkope, migrene, ataksi,

parestesi, dysfoni, smakstap, hypoestesi, hyperestesi,
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hypertoni, somnolens, redusert oppmerksomhet, tremor,
dysgeusi

Mindre vanlige: Nevropati, perifer nevropati

Sjeldne: Anfall (kramper)*

Sveert sjeldne: Cerebrovaskuler blgdning*, cerebrovaskulaer iskemi*,
encefalopati*, polynevropati*

Ikke kjent: Lammelse i ansikt, mononevropatier

@yesykdommer

Vanlige: Synsforstyrrelse, takesyn, konjunktivitt, gyeirritasjon,
gyesmerte, unormalt syn, tarekjertelforstyrrelse, tarre gyne

Sjeldne: Retinalblgdninger*, retinopatier (inkludert maculagde
retinal arterieokklusjon*, retinal veneokklusjon*, opti
nevritt*, papilladem*, tap av synsskarphet ellg ,
retinale eksudater*

Sykdommer i gre og labyrint ]
Vanlige: | Vertigo, nedsatt hgrsel/hgrselstap, tinnit#gee
Hjertesykdommer

Vanlige: Palpitasjon, takykardi
Mindre vanlige: Hjerteinfarkt

Sjeldne: Kardiomyopati, arytmi*
Sveert sjeldne: Hjerteiskemi*

Ikke kjent: Perikardveeske*, peri
Karsykdommer

Vanlige: Hypotensjon, syp j gdme
Sjeldne: Vaskulitt

Sveert sjeldne: Perifer iskglg

Sykdommer i respirasjonsorganer, thorax og mg

Sveert vanlige: DyspfitN 0

Vanlige: e, respiratorisk forstyrrelse, tetthet i luftveiene,

bihulene, nesetetthet, rhinoré, gkt sekresjon i gvre
eier, smerte i svelg og strupehode, tarrhoste
Sveert sjeldne: Lungeinfiltrater*, lungebetennelse*, interstitiell
lungebetennelse*

Gastrointestinale sykdommer

Sveert vanlige: Diaré, oppkast, kvalme, abdominalsmerte
Vanlige:

Ulcergs stomatitt, stomatitt, munnsar, kolitt, smerte i gvre
hegyre kvadrant, dyspepsi, gastrogsofageal refluks*, glossitt,
keilitt, abdominal oppblasthet, gingivalblgdning, gingivitt,
lgs avfgring, tannforstyrrelse, forstoppelse, flatulens
Pankreatitt, oral smerte

Iskemisk kolitt

Ulcergs kolitt*

Periodontale forstyrrelser, tannforstyrrelser, pigmentering av

tungen

SykA@mmer i lever og galleveier

Yafle: Leverforstarrelse, gulsott, hyperbilirubinemi*

Sveert sjeldne: Hepatotoksisitet (inkludert dedsfall)*

Hud- og underhudssykdommer

Sveert vanlige: Alopesi, pruritus, terr hud, utslett

Vanlige: Psoriasis, forverret psoriasis, eksem,
fotosensitivitetsreaksjoner, makulopapulgst utslett,
erytematgst utslett, nattsvetting, hyperhidrose, dermatitt,
akne, furunkel, erytem, urtikaria, hudforstyrrelse, blamerke,
gkt svetting, unormal harstruktur, neglforstyrrelse*

Sjeldne: Kutan sarkoidose
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Sveert sjeldne: Stevens Johnson syndrom™*, toksisk epidermal nekrolyse*,
erythema multiforme*
Sykdommer i muskler, bindevev og skjelett

Sveert vanlige: Artralgi, myalgi, smerte i muskel og skjelett

Vanlige: Artritt, ryggsmerte, muskelspasme, smerte i ekstremiteter
Mindre vanlige: Skjelettsmerte, muskelsvakhet

Sjeldne: Rabdomyolyse*, myositt*

Sykdommer i nyre og urinveier

Vanlige: Endret urineringsfrekvens, polyuri, unormal urin
Sjeldne: Nyresvikt, nyreinsuffisiens*

Sveert sjeldne: Nefrotisk syndrom*
Lidelser i kjgnnsorganer og brystsykdommer
Vanlige: Kvinner: amenoré, menoragi, menstruasjonsfoggt ,
dysmenoré, brystsmerte, ovarieforstyrrelse, \
il

vaginalforstyrrelse. Menn: impotens, pr a@e
dysfunksjon.

Seksuell dysfunksjon (ikke spesifiger
Generelle lidelser og reaksjoner pa administrasjonsstedet
Sveert vanlige: Betennelse pa injeksjonssted er pa

injeksjonsstedet, tretthet, stiviW

Vanlige: Brystsmerte, ubehag i Perifer gdem, sykdomsfalelse,

smerte pa injeksjongsty ple seg unormal, tarste
Mindre vanlige: Ansiktsgdem, e
Sjeldne: Nekrose pa ing stedet
Undersgkelser

Sveert vanlige: ekt
Vanlige: Bilyd TN eMe
* Ettersom ribavirin alltid forskrives sammen med et #a-Igig#Myonprodukt, og de oppfarte bivirkningene som er inkludert
gjenspeiler erfaring etter markedsfaring er det ikke % Bkt kvantifisere frekvensen. Frekvensen rapportert over er fra
kliniske studier med ribavirin i kombinasjon medg alfa-2b (pegylert eller ikke-pegylert).

En reduksjon i hemoglobinkonse >4 g/dI ble sett hos 30 % av pasientene som ble behandlet
med Ribavirin og peginterferon qffa-%Q 0g hos 37 % av pasientene behandlet med

Ribavirin og interferon alfa-2 oglobinnivaer falt under 10 g/dl hos opptil 14 % av voksne
pasienter og 7 % av barn %m behandlet med Ribavirin i kombinasjon med enten peginterferon
alfa-2b eller interferon gifa-

De fleste tilfelleMgpav an®mi, ngytropeni og trombocytopeni var milde (WHO grad 1 eller 2). Det var
noen tilfeller a &lvorlig ngytropeni hos pasienter som ble behandlet med ribavirin kapsler i
kombinasj ginterferon alfa-2b (WHO grad 3: 39 av 186 [21 %] og WHO grad 4: 13 av 186
[7 %]). 3 leukopeni ble ogsa rapportert hos 7 % av denne behandlingsgruppen.

aer av urinsyre og indirekte bilirubin assosiert med hemolyse ble observert hos noen
som ble behandlet med Ribavirin i kombinasjon med peginterferon alfa-2b eller interferon
i kliniske forsgk, men verdiene gikk tilbake til utgangsnivaet fire uker etter avsluttet
behandling. Hos pasienter med forhgyede urinsyrenivaer, utviklet sveert fa pasienter behandlet med
kombinasjonen klinisk urinsyregikt. Dette krevde ikke modifisering eller avslutning av behandlingen
hos noen av pasientene.

Pasienter med samtidig HCV- og HIV-infeksjon:

Andre bivirkninger som er blitt rapportert med en frekvens pa >5 % i studier for pasienter med
samtidig HCV og HIV-infeksjon som fikk Ribavirin i kombinasjon med peginterferon alfa-2b (som
ikke ble rapportert hos pasienter med én infeksjon) var: oral candidose (14 %), ervervet lipodystrofi
(13 %), reduksjon i CD4-lymfocytter (8 %), redusert appetitt (8 %), gkt gammaglutamyltransferase
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(9 %), ryggsmerte (5 %), gkt amylase i blodet (6 %), okt melkesyre i blodet (5 %), cytolytisk hepatitt
(6 %), gkt lipase (6 %), smerte i armer og ben (6 %).

Mitokondriell toksisitet:
Mitokondriell toksisitet og laktacidose er blitt rapportert hos HIVV-positive pasienter som fikk NRTI-
behandling og ribavirin for samtidig HCV-infeksjon (se pkt. 4.4).

Laboratorieverdier for pasienter med samtidig HCV- og HIV-infeksjon

Selv om hematologisk toksisitet av ngytropeni, trombocytopeni og anemi forekom oftere hos pasienter
med samtidig HCV- og HIV-infeksjon, kunne flertallet handteres med dose-endring og krevde sjeldent
tidlig seponering av behandling (se pkt. 4.4). Unormale hematologiske tilstander ble oftere rapporter

hos pasienter som fikk Ribavirin i kombinasjon med peginterferon alfa-2b sammenlignet med @
pasienter som fikk Ribavirin i kombinasjon med interferon alfa-2b. | Studie 1 (se pkt. 5.1) ble

reduksjon i absolutt ngytrofil-tall under 500 celler/mm? sett hos 4 % (8/194) av pasientene (X
reduksjon i blodplater under 50 000/mm?® sett hos 4 % (8/194) av pasientene som fikk ribzeMnNapsler

i kombinasjon med peginterferon alfa-2b. Anemi (hemoglobin <9,4 g/dl) ble rapporte&@%
(23/194) av pasientene behandlet med Ribavirin i kombinasjon med peginterferon ?b

Reduksjon i CD4-lymfocytter: 0%

Behandling med Ribavirin i kombinasjon med peginterferon alfa-2b ble f ed en reduksjon i
absolutt CD4+-celletall innen de farste 4 ukene uten en reduksjon i prosgmia av CD4+-celler.

Ribavirin i kombinasjon med peginterferon alfa-2b hadde ingen sy gJativ effekt pa kontrollen av
HIV-viremi under behandling eller oppfalging. Begrensede sik -
pasienter med samtidig infeksjon med CD4+-celletall <20

Se de respektive preparatomtalene til de antiretroviral §dlene som skal tas sammen med HCV-
behandling for informasjon og handtering av to% ikk for hvert produkt, og potensialet for
" e

overlappende toksisitet med Ribavirin i kombin peginterferon alfa-2b.

Pediatrisk populasjon: 6
I kombinasjon med peginterferon alfa-2ks

I en Kklinisk studie med 107 barnog u g@wer (3-17 ar) som fikk kombinasjonsbehandling med
peginterferon alfa-2b og Ribaviri usteringer ngdvendig hos 25 % av pasientene, mest vanlig
pa grunn av anemi, ngytropeni ogffvemgap. Generelt var bivirkningsprofilen hos barn og ungdom lik
den sett hos voksne, men ve ing er spesifikt for barn. Under kombinasjonsbehandling med
pegylert interferon alfa-2 irin i 48 uker ble veksthemming sett som resulterte i redusert
hgyde hos noen pasien . 4.4). Vekttap og veksthemming var sveert vanlig under behandling
(ved slutten av behan®gg®w var gjennomsnittlig reduksjon fra utgangspunktet i vekt- og

haydepersentileryg henMldsvis 15 persentiler og 8 persentiler) og veksthastigheten var hemmet (<3.
persentil h&s 0 asientene).

Ved slut falgingsperioden pa 24 uker, var gjennomsnittlig reduksjon fra utgangspunktet i

vekg 0 epersentiler fortsatt pa henholdsvis 3 persentiler og 7 persentiler, og 20 % av barna
0 emmet vekst (veksthastighet <3. persentil). 94 av 107 barn ble inkludert i en 5-arig

0 g

b

e

pp gsstudie. Effektene pa vekst var mindre hos barna som ble behandlet i 24 uker enn for de

e behandlet i 48 uker. Fra fer behandling og til slutten av langtidsoppfelgingen hos barna som

le behandlet i 24 eller 48 uker, ble hgyde-for-alder-persentilen redusert med henholdsvis 1,3 og
9,0 persentiler. 24 % av barna (11/46) som ble behandlet i 24 uker og 40 % av barna (19/48) som ble
behandlet i 48 uker, hadde en reduksjon pa >15 persentiler i hgyde-for-alder fra far behandling til
slutten av den 5-arige langtidsoppfalgingen sammelignet med utgangspunktpersentiler far behandling.
11 % av barna (5/46) som ble behandlet i 24 uker og 13 % av barna (6/48) som ble behandlet i
48 uker, viste en reduksjon pa >30 persentiler i hgyde-for-alder fra utgangspunkt far behandling til
slutten av den 5-arige langtidsoppfalgingen. Fra far behandling til slutten av den 5-arige
langtidsoppfalgingen hos barn som ble behandlet i 24 eller 48 uker, var det for vekt en reduksjon pa
henholdsvis 1,3 og 5,5 i vekt-for-alder persentiler. Fra far behandling til slutten av den 5-arige
langtidsoppfalgingen hos barn som ble behandlet i 24 eller 48 uker, var det for BMI en reduksjon pa
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henholdsvis 1,8 og 7,5 i vBMI-for-alder persentiler. Reduksjonen i gjennomsnittlig haydepersentil ved
ett ar av langtidsoppfalgingen var spesielt fremtredende hos barn i prepubertal alder. Reduksjonen i
hayde, vekt og BMI Z-skar som ble observert under behandlingsfasen sammenlignet med en normativ
populasjon, ble ikke fullstendig reversert ved slutten av langtidsoppfelgingen av barn som ble
behandlet i 48 uker (se pkt. 4.4).

De vanligste bivirkningene i behandlingsfasene av denne studien hos alle pasienter var pyreksi (80 %),
hodepine (62 %), ngytropeni (33 %), tretthet (30 %), anoreksi (29 %) og erytem pa injeksjonsstedet

(29 %). Kun 1 pasient avsluttet behandling som falge av en bivirkning (trombocytopeni). De fleste
bivirkningene rapportert i denne studien var milde eller moderate i alvorlighetsgrad. Alvorlige
bivirkninger ble rapportert hos 7 % (8/107) av alle pasientene og inkluderte smerte pa injeksjonssted

(1 %), smerte i ekstremiteter (1 %), hodepine (1 %), ngytropeni (1 %) og pyreksi (4 %). Viktige é
behandlingsrelaterte bivirkninger som oppstod i denne pasientpopulasjonen var nervesitet (8 %o
aggresjon (3 %), sinne (2 %), depresjon/depressivt humar (4 %) og hypotyreoidisme (3 %)%
pasienter fikk levotyroksinbehandling for hypotyreoidisme/forhgyet TSH.

Kombinasjonsbehandling med interferon alfa-2b \'

I kliniske undersgkelser med 118 barn og ungdommer (i alderen 3 til 16 ar) b interferon
alfa-2b og Ribavirin i kombinasjonsbehandling, avsluttet 6 % behandlingemp& bivirkninger.
Generelt var bivirkningsprofilen hos den begrensede barn-og-ungdompop% som ble undersgkt
tilsvarende den som ble sett hos voksne, selv om det er en bekymring s;% r barn vedrgrende

veksthemming, her som reduksjon i haydepersentil (gjennomsnittlig Re reduksjon pa 9 persentil)
@ under behandling. Innen
Nesfi )4 4. persentil, som var lavere

og vektpersentil (gjennomsnittlig persentilreduksjon pa 13 persenti
den 5 ar lange oppfalgingsfasen hadde barna en gjennomsnittlig
enn medianen i normalbefolkningen og lavere enn den gjerfig gyden ved utgangspunktet
(48. persentil). 20 av 97 barn (21 %) hadde en reduksjon i {ydpersentil som var >15. Av disse hadde
10 av de 20 barna en reduksjon i sin hgydepersentil so 30 fra starten av behandlingen til slutten
av den lange oppfalgingsperioden (opp til 5 ar). D! elig hgyde ved voksen alder som var
tilgjengelig for 14 av barna, viste at 12 av disse fggls dde et haydeavvik pa >15 persentiler,

10-12 &r etter avsluttet behandling. | lgpet a sjonsbehandlingen med interferon alfa-2b og
Ribavirin i opp til 48 uker ble det observerté ming som resulterte i redusert endelig hgyde ved
voksen alder hos noen pasienter. Redukgg Jjennomsnittlig persentilhgyde fra utgangspunktet til
slutten av oppfalgingsperioden var m s@tredende hos prepubertale barn (se pkt. 4.4).

Videre ble selvmordstanker eIIerﬂ yppigere rapportert sammenlignet med voksne pasienter
(2,4 % versus 1 %) under be og i lgpet av 6 maneders oppfalging etter behandlingsslutt. Som
hos voksne pasienter opp barn og ungdom andre psykiatriske bivirkninger (f.eks. depresjon,
emosjonell labilitet og s) (se pkt. 4.4). 1 tillegg forekom reaksjoner pa injeksjonsstedet,
pyreksi, anoreksi, op emosjonell labilitet hyppigere hos barn og ungdom sammenlignet med

voksne. Dosejgs@ar r ngdvendig hos 30 % av pasientene, vanligst grunnet anemi og ngytropeni.

Rapporter ger oppfart i Tabell 5 er basert pa erfaring fra de to kliniske multisenterstudiene
med bar om som bruker Ribavirin med interferon alfa-2b eller peginterferon alfa-2b.

Inn organklassesystem er bivirkningene oppfert under falgende kategorier av

f eringer: sveert vanlige (>1/10), vanlige (>1/100 til <1/10) og mindre vanlige (>1/1000 til

vinnenfor hver frekvensgruppering er bivirkninger presentert etter synkende alvorlighetsgrad.

Tabell 5 Bivirkninger rapportert som sveert vanlige, vanlige og mindre vanlige i kliniske studier
med barn og ungdom med Ribavirin i kombinasjon med interferon alfa-2b eller
peginterferon alfa-2b.

Organklassesystem | Bivirkninger
Infeksigse og parasitteere sykdommer
Sveert vanlige: Virusinfeksjon, faryngitt
Vanlige: Soppinfeksjon, bakterieinfeksjon, lungeinfeksjon,

nasofaryngitt, streptokokk pharyngitt, otitis media, sinusitt,
tannabscesser, influensa, oral herpes, herpes simplex,
urinveisinfeksjon, vaginitt, gastroenterititt
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Mindre vanlige: | Pneumoni, askaridose, enterobidose, herpes zoster, cellulitt

Godartede, ondartede og uspesifiserte svulster (inkludert cyster og polypper)

Vanlige: | Uspesifisert neoplasme

Sykdommer i blod og lymfatiske organer

Sveert vanlige: Anemi, ngytropeni

Vanlige: Trombocytopeni, lymfadenopati
Endokrine sykdommer

Sveert vanlige: Hypotyreoidisme

Vanlige: Hypertyreoidisme, virilisme
Stoffskifte- og ernaringsbetingede sykdommer

Sveert vanlige: Anoreksi, gkt appetitt, redusert appetitt
Vanlige: Hypertriglyseridemi, hyperurikemi
Psykiatriske lidelser

Sveert vanlige: Depresjon, insomni, emosjonell labilitet
Vanlige: Selvmordstanker, aggresjon, forvirring,

Mindre vanlige: Unormal oppfarsel, depressi
forstyrrelse, frykt, mareritt

Nevrologiske sykdommer

Sveert vanlige: Hodepine, svimmelhe

Vanlige: Hyperkinesi, trem
hyperestesi, n&ds

konsentrasjo
Mindre vanlige: Nevralgi, & pSykomotorisk hyperaktivitet
@yesykdommer
Vanlige: Konj , gyesmerte, unormalt syn,

efforstyrrelse

Mindre vanlige: ival hemoragi, gyepruritus, keratitt, takesyn,

Sykdommer i gre og labyrint

Vanlige: Vertigo

Hjertesykdommer
| Takykardi, palpitasjon

Vanlige:
Karsykdommer
Vanlige: Blekhet, radme

Mindre vanlige: <' N Hypotensjon
Sykdommer i irasjonsorganer, thorax og mediastinum

Vanlige: o Dyspné, takypné, epistakse, hoste, nesetetthet, irritasjon i
nese, rhinoré, nysing, smerte i svelg og strupehode

i Pipende pust, ubehag i nesen

y N
wtepale sykdommer

Q
d
Nl

Abdominalsmerte, gvre abdominalsmerte, oppkast, diaré,
kvalme

ge: Munnsar, ulcergs stomatitt, stomatitt, aftes stomatitt,
dyspepsi, keilose, glossitt, gastrogsofageal refluks,
rektalforstyrrelse, gastrointestinal forstyrrelse, forstoppelse,
lgs avfaring, tannsmerte, tannforstyrrelse, ubehag i magen,
smerte i munnen

Mindre vanlige: Gingivitt

Sykdommer i lever og galleveier

Vanlige: Unormal leverfunksjon
Mindre vanlige: Leverforstarrelse

Hud- og underhudssykdommer
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Sveert vanlige: Alopesi, utslett

Vanlige: Pruritus, fotosensitivitetsreaksjon, makulopapulgst utslett,
eksem, hyperhidrose, akne, hudforstyrrelse, neglforstyrrelse,
hudmisfarging, terr hud, erytem, blamerke

Mindre vanlige: Pigmenteringsforstyrrelse, atopisk dermatitt, hudavflassing

Sykdommer i muskler, bindevev og skjelett

Sveert vanlige: Artralgi, myalgi, smerte i muskel og skjelett

Vanlige: Smerte i ekstremiteter, ryggsmerte, muskelkontraksjon

Sykdommer i nyre og urinveier

Vanlige: | Enurese, urineringsforstyrrelse, urininkontinens, proteinuri

Lidelser i kjgnnsorganer og brystsykdommer

Vanlige: Jenter: amenoré, menoragi, menstruasjonsforstyrrel e,@i
vaginalforstyrrelse. Gutter: testikkelsmerte

Mindre vanlige: Jenter: dysmenoré
Generelle lidelser og reaksjoner pa administrasjonsstedet
Sveert vanlige: Betennelse pa injeksjonsstedet, reaksjon

injeksjonsstedet, erytem pa injeksjon
injeksjonsstedet, tretthet, stivhg
sykdom, asteni, sykdomsfalelSeair\

merte pa
nfluensalignende
ilitet

Vanlige: Brystsmerte, gdem, smerte,
pa injeksjonsstedet, tarrh

injeksjonsstedet, utslett
sjonsstedet, fole seg kald

Mindre vanlige: Ubehag i brystet, ansi , indurasjon pa

injeksjonsstedet

Undersgkelser *

Sveert vanlige: Redusert ve et (redusert hgyde og/eller vekt for
alderen)

Vanlige: i oldeastimulerende hormon i blod, gkning av

Mindre vanlige: anti-tyreoid antistoff

Skader, forgiftninger og komplikasjoner sinske prosedyrer

Vanlige:

Mindre vanlige:

De fleste endringene i Iaboratoriﬁ e i kliniske studier med ribavirin/peginterferon alfa-2b var
milde eller moderate. Redusgyf¢rMeglobin, hvite blodceller, blodplater, ngytrofile og gkning i
bilirubin kan kreve doser IIer seponering (se pkt. 4.2). Under en klinisk studie med ribavirin
i kombinasjon med pegs n alfa-2b ble det sett endringer i laboratorieverdier hos noen pasienter,
som returnerte til utgaMgsnWaer innen fa uker etter behandlingsslutt.

Melding a%mi&xbﬁivirkninger
Melding av% e bivirkninger etter godkjenning av legemidlet er viktig. Det gjar det mulig a
. r

et mellom nytte og risiko for legemidlet kontinuerlig. Helsepersonell oppfordres til a
mistenkt bivirkning. Dette gjeres via det nasjonale meldesystemet som beskrevet i

Overdosering

I kliniske studier med Ribavirin brukt i kombinasjon med peginterferon alfa-2b eller interferon alfa-
2b, var den maksimale overdosen som ble rapportert 10 g Ribavirin (50 x 200 mg kapsler) og 39 MIE
interferon alfa-2b (13 subkutane injeksjoner pa 3 MIE hver) tatt pa en dag av en pasient ved et
selvmordsforsgk. Pasienten Ia til observasjon i to dager pa overvakningen, og i lgpet av denne tiden
ble det ikke observert bivirkninger etter overdosering.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKAPER
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5.1 Farmakodynamiske egenskaper

Farmakoterapeutisk gruppe: Direkte virkende antivirale midler, nukleosider og nukleotider eksklusive
reverstranskriptasehemmere, ATC-kode: JO5A B04.

Virkningemekanisme

Ribavirin (Ribavirin Mylan) er en syntetisk nukleosidanalog som har vist aktivitet in vitro mot visse
RNA- og DNA-virus. Mekanismen for hvordan Ribavirin i kombinasjon med peginterferon alfa-2b
eller interferon alfa-2b utgver sin effekt ved hepatitt C er ukjent.

Farmakodynamiske effekter

Orale formuleringer av Ribavirin monoterapi har blitt undersgkt som behandling ved kronisk hepat

C i flere kliniske studier. Resultatet av disse undersgkelsene viste at Ribavirin monoterapi ikke

noen effekt pa eliminasjonen av hepatittvirus (HCV-RNA) eller pa forbedring av leverhistolSg 6

til 12 maneders behandling og 6 maneders oppfalging. @
Klinisk effekt og sikkerhet %\
Voksen populasjon 0\\

2

Bruken av Ribavirin i kombinasjonsbehandling med peginterferon alfa- eron alfa-2b ble

undersgkt i flere kliniske studier. Inkluderte pasienter til disse studiene isk hepatitt C
bekreftet ved positiv HCV-RNA polymerase chain reaction (PCR) te IE/ml), en leverbiopsi i
overensstemmelse med en histologisk diagnose av kronisk hepatitt n annen kjent arsak til
kronisk hepatitt og unormal ALAT i serum. Q

.

Naive pasienter

Tre studier undersgkte bruken av interferon hos naive gaRgNgr, to med Ribavirin + interferon alfa-2b
(C95-132 og 195-143) og en med Ribavirin + pegi r@alfa-Zb (C/198-580). I alle studiene varte
behandlingen i ett ar etterfulgt av seks maneders IgmMg. Den vedvarende behandlingsresponsen
pé slutten av oppfalgingsperioden var signifi r Ribavirin kapsler ble gitt i tillegg til
interferon alfa-2b (41 % vs 16 %, p < 0,0016

I de Kkliniske studiene C95-132 og I95—J@ste Ribavirin + interferon alfa-2b

kombinasjonsbehandling seg a v: niMKkant mer effektivt enn interferon alfa-2b monoterapi
(fordobling i vedvarende respon Inasjonsbehandling reduserte ogsa andelen som fikk
tilbakefall. Dette gjaldt alle gL genotyper, spesielt genotype 1, hvor andelen som fikk
tilbakefall ble redusert me mmenlignet med interferon alfa-2b monoterapi.

I den kliniske studienq(19%580 ble 1530 naive pasienter behandlet i ett ar med et av de fglgende
kombinasjonsredygnene:

° Ribayi g/dag) + peginterferon alfa-2b (1,5 mikrogram/kg/uke) (n = 511).

B)0/1200 mg/dag) + peginterferon alfa-2b (1,5 mikrogram/kg/uke i en maned
gﬂ; 0,5 mikrogram/kg/uke i 11 maneder) (n = 514).
KIN (1000/1200 mg/dag) + interferon alfa-2b (3 MIE tre ganger i uken) (n = 505).

) \
I deMye Studien var kombinasjonen av Ribavirin og peginterferon alfa-2b (1,5 mikrogram/kg/uke)

i kant mer effektiv enn kombinasjonen av Ribavirin og interferon alfa-2b, spesielt hos pasienter
infisert med genotype 1. Vedvarende behandlingsrespons ble vurdert ut fra responsraten seks maneder
etter avsluttet behandling.

Hepatitt C genotype og utgangsverdien av virusmengde er prognostiske faktorer, som det er kjent at
pavirker responsraten. Responsraten i denne studien viste seg imidlertid ogsa & veere avhengig av
Ribavirindosen som ble gitt i kombinasjon med peginterferon alfa-2b eller interferon alfa-2b. For de
pasienter som fikk >10,6 mg/kg Ribavirin (800 mg dose til en normalpasient pa 75 kg), uavhengig av
genotype eller virusmengde, viste det seg at responsraten var signifikant hgyere enn hos de pasientene
som fikk <10,6 mg/kg Ribavirin (Tabell 6), mens responsraten hos pasienter som fikk >13,2 mg/kg
Ribavirin var enda hgyere.
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Tabell 6  Vedvarende responsrater av Ribavirin + peginterferon alfa-2b
(med hensyn pa Ribavirin -dose [mg/kg], genotype og virusmengde)

HCV genotype Ribavirin - P 15/R P 0,5/R I/IR
dose
(mg/kg)

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

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

Genotype 1 Alle 73 % 51 % 4
<600 000 IE/ml <106 74 % 25 % &
> 10,6 71 % 52 % 0
Genotype 1 Alle 30 % 27 %
> 600 000 IE/mI <10,6 27 % 25 %
> 10,6 37 %

Genotype 2/3 Alle 82 % 79 %
<10,6 79 % 00 50 %
> 10,6 88 % ) % 80 %

P1,5/R Ribavirin (800 mg) + peginterferon alfa-2b (1,5 mikrogram/kg)

PO,5/R Ribavirin (1000/1200 mg) + peginterferon alfa-2b (1,5 til 0,5 mikr¥

IIR Ribavirin (1000/1200 mg) + interferon alfa-2b (3 MIE) *

I en separat studie fikk 224 pasienter med genotype 2 ell Xnterferon alfa-2b 1,5 mikrogram/kg
subkutant en gang i uken i kombinasjon med ribavjgin — 1400 mg peroralt i 6 maneder (basert
pa kroppsvekt fikk kun tre pasienter som veide >1 en pa 1400 mg) (Tabell 7). Tjuefire %
hadde brodannende fibrose eller cirrhose (Knodgke3

Tabell 7 Virologisk respons ved behandli t, vedvarende virologisk respons og tilbakefall i

forhold til Hepatitt C genoty% usmengde*
Ribaviri - mg/dag pluss peginterferon alfa-
2b1,5 /kg én gang i uken
ingsslutt Vedvarende virologisk respons | Tilbakefall
Spons
Alle pasienter % (211/224) 81 % (182/224) 12%
(271224)

HCV 2 && 100 % (42/42) 93 % (39/42) 7 % (3/42)

<600 00 100 % (20/20) 95 % (19/20) 5 % (1/20)

> 600 100 % (22/22) 91 % (20/22) 9 % (2/22)

93 % (169/182) 79 % (143/182) 14 %
(24/166)
< 600 000 IE/mI 93 % (92/99) 86 % (85/99) 8 % (7/91)
>"600 000 IE/mI 93 % (77/83) 70 % (58/83) 23 % (17/75)

* Enhver pasient med et ikke-detektbart HCV-RNA niva ved oppfalgingsbesgket i uke 12, og manglende data ved
oppfalgingshesgket i uke 24 ble ansett som en vedvarende responder. Enhver pasient med manglende data ved og etter
oppfalgingsbesoket i uke 12 ble ansett a veere en non-responder ved oppfalgingsbesagket i uke 24.

Behandlingen med 6 maneders varighet i denne studien ble bedre tolerert enn ett-arsbehandlingen i
den pivotale kombinasjonsstudien; for behandlingsavbrudd 5 % mot 14 %, og doseendring 18 % mot
49 %.

I en ikke-komparativ studie fikk 235 pasienter med genotype 1 og lav virusmengde (<600 000 I1E/ml)

peginterferon alfa-2b, 1,5 mikrogram/kg subkutant, en gang i uken, i kombinasjon med vektjustert
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Ribavirin. Total vedvarende responsraten etter 24 ukers behandlingsvarighet var 50 %. Fagrtien prosent

av pasientene (97/235) hadde ikke-detekterbare plasma HCV-RNA-nivaer i uke 4 og uke 24 av
behandlingen. I denne undergruppen var det en vedvarende virologisk responsrate pa 92 % (89/97).
Den haye vedvarende responsraten i denne undergruppen av pasienter ble sett i en interim-analyse
(n=49) og er bekreftet prospektivt (n=48).
Begrensede historiske data indikerer at behandling i 48 uker kan vaere forbundet med en hayere
vedvarende responsrate (11/11) og med en lavere risiko for tilbakefall (0/11 sammenlignet med 7/96

etter 24 ukers behandling).

En stor randomisert studie sammenlignet sikkerhet og effekt av behandling i 48 uker med to
peginterferon alfa-2b/ Ribavirin -regimer [peginterferon alfa-2b 1,5 mikrogram/kg og 1,0
mikrogram/kg subkutant en gang ukentlig begge i kombinasjon med Ribavirin 800 til 1400 mg
peroralt daglig (delt pa to doser)] og peginterferon alfa-2a 180 mikrogram subkutant en gan
med ribavirin 1000 til 1200 mg peroralt daglig (delt pa to doser) hos 3070 behandllngsnalve
med kronisk hepatitt C genotype 1. Behandlingsrespons ble malt som vedvarende VII’O|O
(SVR), som defineres som ikke-detekterbar HCV-RNA ved uke 24 etter behandling (

Tabell 8 Virologisk respons ved behandlingsuke 12, respons ved behandl

tilbakefallsrate* og vedvarende virologisk respons (SVR)

@\\‘@

Behandlingsgruppe

% (antall) pasie

peginterferon alfa-2b peglnterfero peglnterferon alfa-2a
1,5 mikrogram/kg mlk 180 mikrogram
+ Ribavirin + ribavirin
Ikke-detekterbar
HCV-RNA ved 40 (407/1019) 3 /1016) 45 (466/1035)
behandlingsuke 12
Respons ved
behandlingsslutt* 53 (542/1019) 49 (500/1016) 64 (667/1035)
Tilbakefall* 24 (123/ 20 (95/475) 32 (193/612)
SVR* 40 (4 38 (386/1016) 41 (423/1035)
SVR hos pasienter med
ikke-detekterbar
HCV-RNA ved {*?8/407) 83 (303/366) 74 (344/466)
behandlingsuke 12

nedre kvantitetsgrense pa 27 1IE/ml
respons ved behandlingsuke 12 (detekterbar HCV-RNA med en < 2 logio reduksjon fra

*HCV-RNA PCR anal %
Manglende tidlig ymglog
utgangspunktet) Wy etNi

iterium for seponering av behandling.

I alle tre behar&k&uppene var vedvarende virologiske responsrater like. Hos pasienter med

afrikansk-&¢
HCV) re

R
RIDAIr

r° opprinnelse (som er kjent for a vare en darlig prognotisk faktor for a bli kvitt
1% @ ehandling med peginterferon alfa-2b (1,5 mikrogram/kg)/ Ribavirin i
Pehandling i en hgyere vedvarende virologisk responsrate sammenlignet med
Ifa-2b 1,0 mikrogram/kg dose. Med peginterferon alfa-2b 1,5 mikrogram/kg pluss
e var vedvarende virologiske responsrater lavere hos pasienter med cirrhose, hos

sighter med normale ALAT-nivaer, hos pasienter med virusmengde >600 000 IE/ml fgr behandling
og hos pasienter >40 ar. Kaukasiske pasienter hadde en hgyere vedvarende virologisk responsrate
sammenlignet med de afrikansk-amerikanske. Blant pasientene med ikke-detekterbar HCV-RNA ved
behandlingsslutt var tilbakefallsraten 24 %.

Forutsigbarhet av vedvarende virologisk respons hos naive pasienter
Virologisk respons ved uke 12, definert som en reduksjon i virusmengde pa minimum 2-log eller
ikke-detekterbare nivaer av HCV-RNA. Virologisk respons ved uke 4, definert som en reduksjon i
virusmengde pa minimum 1-log eller ikke-detekterbare nivaer av HCV-RNA. Disse tidspunktene
(behandlingsuke 4 og behandlingsuke 12) har vist seg & vaere gode indikatorer pa vedvarende respons

(Tabell 9).
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annerled

Pasienter med samtidig HCV- og HIV-infeksjon

| virusmengde
* Genotype J¥el S uker.
** Genotype 4 > les i 24 uker.

*** De pre: q @ esultatene er fra et bestemt tidspunkt. Pasientens resultat for uke 4 eller uke 12 kan veere manglende eller

Tabell 9 Forventet verdi av virologisk respons under behandling med peginterferon alfa-2b
1,5 mikrogram/kg/ Ribavirin 800-1400 mg i kombinasjonsbehandling.
Negativ Positiv
Ingen
respons ved Ingen Respons ved
behandlings- vedvarende Forventet | behandlings-  Vedvarende  Forventet
uke respons verdi uke respons verdi
Genotype 1*
Ved uke 4***
(n=950)
negativ 834 539 65 % 116 107 9
HCV-RNA (539/834) (
negativ 220 210 95 % 730 392 XM/O
HCV-RNA (210/220) @ 2/730)
eller \
>1 log
reduksjon i . \
virusmengde
Ved uke 12***
(n=915)
negativ 508 433 85 % 4 328 81 %
HCV-RNA (433/508) (328/407)
negativ 206 205 N/AT 9 402 57 %
HCV-RNA (402/709)
eller
>2 log
reduksjon i 6
virusmengde é
Genotype 2, 3**
Ved uke 12 %
(n=215)
negativ 2 1 50 % 213 177 83 %
HCV-RNA (b (112) (177/213)
eller
>2 log
reduksjon i

ble brukt i protokollen: Dersom HCV-RNA er positiv ved uke 12 og <2logzo reduksjon fra utgangspunktet,
@fftens behandling. Dersom HCV-RNA er positiv ved uke 12 og >2log:o reduksjon fra utgangspunktet,
HCV-RNA ved uke 24 og dersom positiv, seponeres pasientens behandling.

To studier er blitt utfert hos pasienter med samtidig HCV- og HIV-infeksjon. Behandlingsresponsen i
begge disse studiene er presentert i Tabell 10. Studie 1 (RIBAVIRIC, P01017) var en randomisert,
multisenterstudie som inkluderte 412 tidligere ubehandlede voksne pasienter med kronisk hepatitt C
som samtidig var infisert med HIV. Pasienter ble randomisert til & fa enten Ribavirin (800 mg/dag)

pluss peginterferon alfa-2b (1,5 mikrogram/kg/uke) eller Ribavirin (800 mg/dag) pluss interferon alfa-
2b (3MIU TIW) i 48 uker med en oppfalgingsperiode pa 6 maneder. Studie 2 (P02080) var en
randomisert, enkeltsenterstudie som inkluderte 95 tidligere ubehandlede voksne pasienter med kronisk
hepatitt C som samtidig var infisert med HIV. Pasienter ble randomisert til & fa enten Ribavirin (800-
1200 mg/dag basert pa vekt) pluss peginterferon alfa-2b (100 eller 150 mikrogram/uke, basert pa vekt)
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eller Ribavirin (800-1200 mg/dag, basert pa vekt) pluss interferon alfa-2b (3 MIE TIW).
Behandlingsvarigheten var 48 uker med en oppfalgingsperiode pa 6 maneder, unntatt for pasienter
infisert med genotype 2 eller 3 og virusmengde <800 000 IE/mI (Amplicor), som ble behandlet i
24 uker med en 6 maneders oppfalgingsperiode.

Tabell 10 Vedvarende virologisk respons basert pa genotype etter Ribavirin i kombinasjon
med peginterferon alfa-2b hos pasienter med samtidig HCV- og HIV-infeksjon
Studie 1* Studie 2
Ribavirin
(800-
Ribavirin 1200 @’
(800 mg/dag) mg/dag)® +
+ peginterferon Ribavirin 6
peginterferon Ribavirin n alfa-2b (100 (800-
alfa-2b (800 mg/dag) + eller 1200 gy
(1,5 mikrogra | interferon alfa- 150° inte
m/kg/ 2b p- mikrogram/uk a -
uke) (B MIETIW) | verdi® e) . w) | verdi®
Alle 27 % (56/205) | 20 % (41/205) | 0,047 | 44 % (23/52 (9/43) 0,017
Genotype 1, | 17 % (21/125) 6 % (8/129) 0,006 | 38 % (12/ % (2/27) 0,007
4

MIE = millioner internasjonale enheter, TIW = tre ganger i uken.
a: p-verdi basert pd Cochran-Mantel Haenszel Chi square test. !

Genotype 2, | 44 % (35/80) 43 % (33/76) 0,88 @ 47 % (7/15) 0,730
3 >

b: p-verdi basert pa chi-square test.
c: pasienter <75 kg fikk 100 mikrogram/uke peginterferon al sienter >75 kg fikk 150 mikrogram/uke

peginterferon alfa 2-b.

d: Ribavirindose var 800 mg for pasienter <60 kg, 10; m@a nter 60-75 kg, og 1200 mg for pasienter >75 Kkg.

ICarrat F, Bani-Sadr F, Pol S et al. JAMA 2004; 292@ §39-2848.
2 Laguno M, Murillas J, Blanco J.L et al. AIDS@ Ri3): F27-F36.

Histologisk respons
Leverbiopsier ble tatt far og g
412 pasientene (51 %). B3ge

&andling i Studie 1 og var tilgjengelig for 210 av de

@i, ir-skaren og Ishak-graden ble redusert blant pasientene behandlet
med Ribavirin i kombi Ired peginterferon alfa-2b. Denne nedgangen var signifikant blant
respondere (-0,3 for Mg og -1,2 for Ishak) og stabil (-0,1 for Metavir og -0,2 for Ishak) blant non-
respondere. Nar 4t gjel®er aktivitet viste ca. en tredjedel av pasientene med vedvarende respons en
bedring og in &%rligere. | denne studien ble det ikke sett noen bedring av fibrose. Steatose ble
signifikan pasienter infisert med HCV Genotype 3.

Tidlige dlede pasienter
- % av pasienter med tidligere behandlingssvikt (pasienter med tilbakefall og non-respons)
me\gedhterteron alfa-2b i kombinasjon med Ribavirin:

n gkke-komparativ studie ble 2293 pasienter med moderat til alvorlig fibrose, med tidligere
benandlingssvikt med kombinasjonen alfa-interferon/ribavirin, rebehandlet med 1,5 mikrogram/kg
peginterferon alfa-2b subkutant én gang i uken, i kombinasjon med vektjustert Ribavirin. Tidligere
behandlingssvikt ble definert som tilbakefall eller non-respons (positiv HCV-RNA i slutten av minst
12 ukers behandling).

Pasienter som var HCV-RNA-negative i behandlingsuke 12 fortsatte behandling i 48 uker og ble fulgt
opp i 24 uker etter behandling. Respons uke 12 ble definert som ikke-detekterbar HCV-RNA etter

12 uker med behandling. Vedvarende virologisk respons (SVR) er definert som ikke-detekterbar
HCV-RNA i 24 uker etter behandling (Tabell 11).
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Tabell 11 Responsfrekvens pa rebehandling hos pasienter med tidligere behandlingssvikt

Pasienter med ikke-detekterbar HCV-RNA
i behandlingsuke 12 og SVR ved rebehandling

Total
interferon alfa/ribavirin peginterferon alfa/ribavirin populasjon*
Respons SVR % (n/N) Respons SVR % (n/N) | SVR % (n/N)
uke 12 % (n/N) | 99% KI uke 12 % 99% K 99 % KI
(n/N)
Totalt 38,6 (549/1423) | 59,4 (326/549) | 31,5 (272/863) | 50,4 (137/272) | 21,7 (497/2293)
54,0; 64,8 42,6, 58,2
Tidligere respons
Tilbakefall 67,7 (203/300) | 59,6 (121/203) | 58,1 (200/344) | 52,5 (105/200)
50,7; 68,5 43,4; 61,6
Genotype 1/4 | 59,7 (129/216) | 51,2 (66/129) 48,6 (122/251) | 44,3 (54/ ,6 (134/468)
39,8; 62,5 : O 23,3; 34,0
Genotype 2/3 | 88,9 (72/81) 73,6 (53/72) 83,7 (77/92) y 61,3 (106/173)
(60,2; 87,0) KON 78, 51,7,70,8
NR 28,6 (258/903) | 57,0 (147/258) | 12,4 (59/476) i (26/59) 13,6 (188/1385)
49,0; 64,9 Aol 7,4, 60,7 11,2; 15,9
Genotype 1/4 | 23,0 (182/790) | 51,6 (94/182) 9,9 (44/46) N| 38,6 (17/44) 9,9 (123/1242)
42,1, 61,2 * é 19,7; 57,5 7,7;12,1
Genotype 2/3 | 67,9 (74/109) 70,3 (52/74) \ 28) 60,0 (9/15) 46,0 (63/137)
56,6; 84,0 27,4; 92,6 35,0; 57,0
Genotype
1 30,2 (343/1135) | 51,3 (176/ 3,0 (162/704) | 42,6 (69/162) | 14,6 (270/1846)
44 4 5 32,6; 52,6 12,5; 16,7
2/3 77,1 (185/240) ) | 75,6 (96/127) | 63,5 (61/96) 55,3 (203/367)
50,9; 76,2 48,6; 62,0
4 42,5 (17/40) 44,4 (12/27) 50,0 (6/12) 28,4 (19/67)
12,8; 87,2 14,2; 42,5
METAVIR
Fibrose-grad
F2 46,0 (1 66,8 (129/193) | 33,6 (78/232) | 57,7 (45/78) 29,2 (191/653)
58,1; 75,6 43,3; 72,1 24,7; 33,8
F3 38,W(163/429) | 62,6 (102/163) | 32,4 (78/241) | 51,3 (40/78) 21,9 (147/672)
% 52,8; 72,3 36,7; 65,9 17,8; 26,0
F4 o) 3,6 (192/572) | 49,5 (95/192) 29,7 (116/390) | 44,8 (52/116) | 16,5 (159/966)
Q 40,2; 58,8 32,9; 56,7 13,4; 19,5
32,4 (280/864) | 56,1 (157/280) | 26,5 (152/573) | 41,4 (63/152) | 16,6 (239/1441)
48,4; 63,7 31,2; 51,7 14,1; 19,1
_(<600000 48,3 (269/557) | 62,8 (169/269) | 41,0 (118/288) | 61,0 (72/118) | 30,2 (256/848)
IE/ml) 55,2; 70,4 49,5; 72,6 26,1; 34,2

NR: Non-responder definert som positiv serum/plasma-HCV-RNA ved slutten av minst 12 ukers behandling.
Plasma-HCV-RNA males med en forskningshasert kvantitativ polymerase chain reaction assay ved et sentralt laboratorium
*Intent to treat-populasjonen inkluderer 7 pasienter hvor minimum 12 uker av tidligere behandling ikke kunne verifiseres.

Totalt hadde ca. 36 % (821/2286) av pasientene ikke-detekterbare nivaer av HCV-RNA i plasma i
uke 12 av behandlingen, malt ved bruk av en forskningsbasert test (deteksjonsgrense 125 IE/ml). |
denne undergruppen var vedvarende virologisk responsrate 56 % (463/823). For pasienter med
tidligere behandlingssvikt med ikke-pegylert interferon eller pegylert interferon og som var negative i
uke 12, var vedvarende responsrate henholdsvis 59 % og 50 %. Av 480 pasienter med > 2 log
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virusreduksjon, men med detekterbart virus i uke 12, fortsatte totalt 188 pasienter med behandling.
Hos disse pasientene var vedvarende virologisk respons (SVR) 12 %.

Det var lavere sannsynlighet for at non-respondere pa tidligere behandling med pegylert interferon
alfa/ribavirin oppnadde en uke 12-respons pa rebehandling, sammenlignet med non-respondere pa
ikke-pegylert interferon-alfa/ribavirin (12,4 % vs. 28,6 %). Hvis en uke 12-respons ble oppnadd, var
det likevel liten forskjell i SVR uavhengig av tidligere behandling eller tidligere respons.

- Rebehandling av pasienter med tilbakefall etter kombinasjonsbehandling med Ribavirin og interferon
alfa-2b

To studier undersgkte bruken av Ribavirin + interferon alfa-2b kombinasjonsbehandling hos pasient
med tilbakefall (C95-144 og 195-145); 345 pasienter med kronisk hepatitt som fikk tilbakefall etteré
forrige interferonbehandling, ble behandlet i seks maneder etterfulgt av seks maneders oppfglgip,
Kombinasjonsbehandling med Ribavirin + interferon alfa-2b resulterte i en vedvarende viro %
respons som var ti ganger hgyere enn den med interferon alfa-2b alene (49 % vs 5 %, p <

Denne fordelen ble oppnadd uavhengig av standardmarkerer for responsen pa interfer\ -Jb, som
for eksempel virusniva, hepatitt C genotype og histologisk fase. %

Effektdata over lenger tid - VVoksne 0\\

To store langtidsoppfalgingsstudier inkluderte 1071 pasienter og 567 pasi% ehandling i
tidligere studier med henholdsvis ikke-pegylert interferon alfa-2b (med ghber Ribavirin) og
pegylert interferon alfa-2b (med eller uten Ribavirin). Hensikten me %e var a evaluere
holdbarheten av vedvarende virologisk respons og vurdere effekte att viral negativitet pa
kliniske resultater. Minst 5 ars langtidsoppfalging var fullfert e ing hos henholdsvis 462
pasienter og 327 pasienter. Henholdsvis tolv av 492 vedvar® nadere og kun 3 av 366
vedvarende respondere fikk tilbakefall i disse studiene.
Kaplan-Meier estimatet for fortsatt vedvarende res on@ ar er 97 % (95 % Kl: 95-99 %) for

pasienter som far ikke-pegylert interferon alfa-2b uten Ribavirin), og 99 % (95 %

K1: 98-100 %) for pasienter som far pegylert int ala-2b (med eller uten Ribavirin).
Vedvarende virologisk respons etter behand isk HCV med interferon alfa-2b (pegylert og
ikke-pegylert, med eller uten Ribavirin) res angvarig fravaer av viruset hvilket medfarer
sanering av den hepatiske infeksjonen o helbredelse" av kronisk HCV. Dette utelukker

imidlertid ikke forekomsten av hepati ller hos pasienter med cirrhose (inklusive
hepatokarsinom). &

Pediatrisk populasjon
Ribavirin i kombinasjon
Barn og ungdom fra 3 j
inkludert i en multise

ie, og fikk Ribavirin 15 mg/kg per dag pluss pegylert interferon alfa-2b
60 mlkrogram gan® ukentlig i 24 eller 48 uker, basert pa HCV-genotype og virusmengde ved
utgangspu x sientene skulle falges i 24 uker etter behandlingsslutt. Totalt 107 pasienter fikk
behandlin % jenter, 89 % kaukasiere, 67 % med HCV genotype 1 og 63 % <12 ar.
Studlepo @n besto hovedsakelig av barn med mild til moderat hepatitt C. Pa grunn av
hos barn med alvorlig progresjon av sykdommen og potensial for bivirkninger, ma

d komblnaSJonen av Ribavirin og peginterferon alfa-2b vurderes ngye i denne

pop sjonen (se pkt. 4.1, 4.4 og 4.8). Studieresultatene er oppsummert i Tabell 12.

Tabell 12 Vedvarende virologiske responsrater (n*° (%)) hos tidligere ubehandlede barn
0g ungdom etter genotype og behandlingsvarighet — Alle pasienter
n =107
24 uker 48 uker

Alle Genotyper 26/27 (96 %) 44/80 (55 %)
Genotype 1 - 38/72 (53 %)
Genotype 2 14/15 (93 %) -
Genotype 3° 12/12 (100 %) 2/3 (67 %)
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Genotype 4 - | 4/5 (80 %)

a: Behandlingsrespons ble definert som ikke-detekterbar HCV-RNA 24 uke etter behandling,
nederste deteksjonsgrense= 125 IE/ml.

b: n = antall respondere/ antall pasienter med en gitt genotype og bestemt behandlingsvarighet.
c: Pasienter med genotype 3 og lav virusmengde (<600 000 IE/ml) ble behandlet i 24 uker, mens de med
genotype 3 og hey virusmengde (>600 000 IE/ml) ble behandlet i 48 uker.

Ribavirin i kombinasjon med interferon alfa-2b

Barn og ungdom fra 3 til 16 ar med kompensert kronisk hepatitt C og detekterbart HCV-RNA (malt

ved et sentralt laboratorium med en forskningsbasert RT-PCR analyse) ble inkludert i to
multisenterundersgkelser, og fikk Ribavirin 15 mg/kg per dag pluss interferon alfa-2b 3 MIE/m? tre
ganger per uke i ett ar, etterfulgt av 6 maneders oppfalging etter behandlingsslutt. Totalt 118 pasier@
ble inkludert: 57 % gutter, 80 % kaukasiere og 78 % genotype 1, 64 % <12 ar. Den inkludege %
populasjonen besto hovedsakelig av barn med mild til moderat hepatitt C. | de to multisente&P
var de vedvarende virologiske responsratene hos barn og ungdom tilsvarende ratene hos \@ \
grunn av mangel pa data i disse to multisenterstudiene med barn med alvorlig progresm
sykdommen og potensiale for bivirkninger, ma nytte/risiko av kombinasjonen av rijgem g
interferon alfa-2b vurderes ngye i denne populasjonen (se pkt. 4.1. 4.4 og 4.8 i Itatene er
oppsummert i Tabell 13. .

o

a

Tabell 13 Vedvarende virologisk respons hos tidligere ubehandle g ungdom

ag

interferon alfae2 3 ganger i uken

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

*Antall (%) pasienter
2Definert som HCV-RNA under nedre defeks ey til en forskningsbasert RT-PCR analyse ved behandlingsslutt og
under oppfalgingsperioden. e%

opulasjon
erferon alfa-2b

ns- og oppfalgingsstudie inkluderte 94 pediatriske pasienter med

Wenterstudie etter behandling. Av disse var 63 vedvarende respondere.
a evaluere arlig varigheten av vedvarende virologisk respons (SVR) og

Hensikten me ien
vurdere effg!kt tsatt viral negativitet pa kliniske resultater hos pasienter som var vedvarende

Effektdata over lengre tid - P,
Ribavirin i kombinasjon
En femarig langtids-, g
kronisk hepatitt Cie

responder tter den 24 eller 48 uker lange behandlingen med peginterferon alfa-2b og
ribavirin r fullfgrte 85 % (80/94) av alle de inkluderte barna og 86 % (54/63) av de
ved esponderne hele studien. Ingen av de pediatriske pasientene med SVR fikk tilbakefall

Fige oppfalgingsstudien.
i rin i kombinasjon med peginterferon alfa-2b

En femarig langtids-, observasjons- og oppfalgingsstudie inkluderte 97 barn med kronisk hepatitt C
etter behandling i de to tidligere nevnte multisenterstudiene. 70 % (68/97) av alle inkluderte pasienter
fullferte denne studien hvorav 75 % (42/56) var vedvarende respondere. Hensikten med studien var a
arlig evaluere holdbarheten av vedvarende virologisk respons (SVR) og vurdere effekten av fortsatt
viral negativitet pa kliniske resultater hos pasienter som var vedvarende respondere 24 uker etter den
48 uker lange behandlingen med interferon alfa-2b og ribavirin. Alle utenom ett av barna forble
vedvarende virologiske respondere under langtidsoppfelging etter fullfert behandling med interferon
alfa-2b og ribavirin. Kaplan-Meier estimatet for fortsatt vedvarende respons over 5 ar er 98 % [95 %
KI: 95 %, 100 %] for barn behandlet med interferon alfa-2b og ribavirin. I tillegg beholdt 98 %
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(51/52) av de med normale ALAT-nivaer ved oppfelgingsuke 24 sine normale ALAT-nivaer ved siste
besgk.

SVR etter behandling av kronisk HCV med ikke-pegylert interferon alfa-2b med Ribavirin, resulterte i
langtids fjerning av viruset, fjerning av den hepatiske infeksjonen og klinisk helbredelse” av kronisk
HCV. Dette utelukker imidlertid ikke forekomsten av hepatiske hendelser hos pasienter med cirrhose
(inkludert hepatokarsinom).

5.2  Farmakokinetiske egenskaper

Absorpsjon
Ribavirin absorberes raskt etter oral administrasjon av en enkeltdose (gjennomsnittlig

Tmax = 1,5 timer), etterfulgt av en rask distribusjon og lang eliminasjonsfase (enkeltdosehalveri

for absorpsjon, distribusjon og eliminasjon er henholdsvis 0,05, 3,73 og 79 timer). Absorpsj
omfattende, cirka 10 % av en radiomerket dose utskilles via feces. Den absolutte biotilgj ten
er imidlertid cirka 45 %-65 %, trolig pa grunn av “first pass” metabolisme. Det er et | %hold
mellom dose og AUC; etter inntak av enkeltdoser pa 200-1200 mg ribavirin. Distri olumet er
ca. 5000 liter. Ribavirin bindes ikke til plasmaproteiner. %

Distribusjo &

Transport av ribavirin i ikke-plasma kompartment er grundig undersaktj dceller og er pavist
primeert a skje via en es-lignende nukleosidlikevektstransporter. Den transportgrer finnes pa sa
a si alle celletyper og kan forklare det hgye distribusjonsvolumet f In. Forholdet mellom
ribavirinkonsentrasjonene i fullblod:plasma er ca. 60:1. Oversk rPpavirin i fullblod foreligger
som ribavirinnukleotider inne i de rgde blodlegemene. ’\6

Biotransformasjon
Ribavirin har to ruter for metabolisme: 1) en rever% ryleringsvei og 2) en nedbrytende vei som
t

involverer deribosylering og amidhydrolyse som azolkarboksylsyremetabolitt. Bade ribavirin
og dens triazolkarboksamid- og triazolkarb tabolitt utskilles via nyrene.

iduell farmakokinetisk variabilitet etter orale
. 30 % for bade AUC 0g Cmax). Dette kan skyldes den
g innen og mellom blodkompartment.

Det er vist at Ribavirin gir hgy inter- ogg
enkeltdoser (intraindividuell variabilije
heye “first pass” metabolismen o

Eliminasjon

Ved gjentatt dosering ak ribavirin i stor grad i plasma med seks ganger sa stort AUC 12timer i
forhold til etter enkelt r oralt inntak av 600 mg to ganger daglig ble steady state oppnadd
etter cirka fire uker, nomsnittlige plasmakonsentrasjoner pa 2200 nanogram/ml. Etter
avsluttet doserin§gar halWeringstiden ca. 298 timer, noe som trolig avspeiler langsom eliminasjon fra

ikke—plasnB k% ent.

Overfzrl i @ Oveesken: Overfrarlng av rlbavmn til seed er studert. RlbaV|r|nkonsentraSJon i

Effekt av matinntak: Biotilgjengeligheten av en oral enkeltdose ribavirin gkte ved samtidig matinntak
med hgyt fettinnhold (AUC: 0g Cmax gkte begge med 70 %). Det er mulig at den gkte
biotilgjengeligheten i denne studien var forarsaket av forsinket passasje av ribavirin eller modifisert
pH. Den kliniske relevansen av resultatene fra denne endosestudien er ukjent. | den pivotale kliniske
effektstudien ble pasientene informert om a ta ribavirin samtidig med maltid for & oppna maksimal
plasmakonsentrasjon av ribavirin.

Nyrefunksjon: Farmakokinetikken av enkeltdoser ribavirin var endret (gkt AUC:s0g Cmax) hos
pasienter med nedsatt nyrefunksjon sammenlignet med kontrollpersoner (kreatininclearance
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>90 ml/minutt). Dette ser ut til & veere forarsaket av en redusert clearance hos disse pasientene.
Ribavirinkonsentrasjonene er stort sett uforandret ved hemodialyse.

Leverfunksjon: Farmakokinetikken ved enkeltdoser av ribavirin hos pasienter med mild, moderat eller
alvorlig nedsatt leverfunksjon (Child-Pugh klassifisering A, B eller C) ligner den som er sett hos
normale kontroller.

Eldre (=65 ar): Spesifikke farmakokinetiske vurderinger hos eldre er ikke utfart. 1 en
populasjonsfarmakokinetisk studie var imidlertid ikke alder noen ngkkelfaktor for ribavirins kinetikk.
Nyrefunksjonen var den bestemmende faktoren.

Populasjonsfarmakokinetisk analyse ble utfgrt med spredte innsamlede serumkonsentrasjonsverdie
fra fire kontrollerte Kliniske studier. Den derfra utledede clearancemodellen viste at kroppsve ,
alder og serumkreatinin var de viktigste variablene. Clearance var ca. 20 % hﬂyere for menxa
kvinner. Clearance gkte som funksjon av kroppsvekt og sank fra og med 40 ars alderen v
disse variablene pa ribavirinclearance ser ut til & veere av begrenset klinisk betydning N Im
betydelige residualvariabiliteten som ikke forklares av modellen.

Pediatrisk populasjon: \\®

Ribavirin i kombinasjon med peginterferon alfa-2b
Flerdose farmakokinetiske egenskaper for Ribavirin og peginterferon a% barn og ungdom med

av den

kronisk hepatitt C har blitt evaluert i en klinisk studie. Hos barn og urg om fikk
kroppsoverflatetiIpassede doser av peginterferon alfa-2b pa 60 mik @ m?/uke, er den log overfarte
ratio estimatet pa eksponerlng i doseringsintervallet forventet A Y (90 % KI: 141-177 %)
hayere enn sett hos voksne pa 1,5 mikrogram/kg/uke. Farmaio™getikken til Ribavirin
(dosenormalisert) i denne studien var lik de rapportert i e (& studie med Ribavirin i
kombinasjon med interferon alfa-2b hos barn og ungd 0s voksne pasienter.

Flerdose farmakokinetiske egenskaper for R#§
mellom 5 og 16 ar med kronisk hepatitt C e
og interferon alfa-2b (dosenormalisert)

psler og interferon alfa-2b hos barn og ungdom
mert i Tabell 14. Farmakokinetikken til Ribavirin
gnde hos voksne pasienter og barn eller ungdom.

Ribavirin i kombinasjon med interferon alfa-2b r‘;

Tabell 14 Gjennomsnittlige (% \ahiaslnskoeffisient) flerdose farmakokinetiske parametre for
interferon alfa-2b og RibavirinapsWr administrert til barn eller ungdom med kronisk hepatitt C.

PARAMETER Ribavirin Interferon alfa-2b
15 mg/kg/dag fordelt pa 3 MIE/m? tre ganger per uke
2 doser (n=54)
(n=17)
1,9 (83) 5,9 (36)
3275 (25) 51 (48)
29774 (26) 622 (48)
0,27 (27) Ikke undersgkt

m.time/ml) for Ribavirin; AUCo-24 (11.time/ml) for interferon alfa-2b
Prekliniske sikkerhetsdata

Ribavirin: Ribavirin er vist & veere embryotoksisk og/eller teratogent hos alle dyrearter hvor det er
studert ved doser vesentlig lavere enn den anbefalte humane dosen. Misdannelser i skallen, ganen,
aye, kjeven, ekstremitetene, skjelettet og magetarmkanalen er observert. Forekomsten og
alvorlighetsgraden av de teratogene effektene gkte med opptrapping av dosen. Overlevelsen hos fostre
og avkom ble redusert.

I en toksisitetsstudie pa juvenile rotter fikk rotteunger dosert fra dag 7 til 63 etter fadselen med 10, 25
0g 50 mg/kg ribavirin, en doserelatert reduksjon i totalvekst som senere viste seg som en liten
reduksjon i kroppsvekt, lengde fra hode til rumpe (CRL) og benlengde. Pa slutten av
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rekonvalesensperioden var tibiale og femorale endringer minimale, men generelt statistisk signifikante
sammenlignet med kontroller med hanrotter ved alle dosenivaer og hos hunrotter dosert med de to
hayeste dosene sammenlignet med kontroller. Ingen histopatologiske effekter pa ben ble sett. Ingen
ribavirineffekter ble sett pa nevrologisk adferdsutvikling eller reproduktiv utvikling.
Plasmakonsentrasjoner oppnadd hos rotteunger var under humane plasmakonsentrasjoner ved
terapeutisk dose.

Erytrocytter er et primeert mal for toksisitet av ribavirin i dyrestudier. Anemi oppstar kort tid etter
innledning av doseringen, men reverseres raskt etter at behandlingen avbrytes.

| 3- og 6-manedersstudier med mus for & undersgke ribavirin-induserte effekter pa testikler og

spermier, oppsto spermieabnormaliteter ved doser pa 15 mg/kg og hgyere. Disse dosene hos dyr gi@
systemisk eksponering vesentlig under det man oppnar hos mennesker ved terapeutiske doser. &
behandlingen ble avbrutt, inntraff fullstendig gjenoppretting av ribavirinindusert toksisitet i WgIegk i
de fleste tilfeller i lapet av en eller to spermatogenesesykluser (se pkt. 4.6). @

Gentoksisitetsstudier har vist at ribavirin utgver en viss gentoksisk aktivitet. Ribavi xktivt i
Balb/3T3 in vitro transformasjonstester. Gentoksisk aktivitet ble observert i gl @ tester, og ved
doser pa 20-200 mg/kg i en mikronukleus test pa mus. En dominant letal tes ORE™Var negativ, noe
som tyder pa at dersom mutasjoner oppsto hos rotter, ble de ikke overfart % lige gameter.

Konvensjonelle karsinogenstudier hos gnagere med lav eksponering @Iignet med hos
mennesker under terapeutiske forhold (faktor 0,1 hos rotter og 1 ho Iste ikke
tumorfremkallende egenskaper hos ribavirin. Videre fremkalteQc in tumorer ved den

maksimalt tolererte dosen pd 300 mg/kg (plasma eksponerift to¥cifka 2,5 sammenlignet med
human eksponering) i en 26 ukers karsinogenstudie med dﬁ%

Disse studiene antyder at ribavirin lite sannsynlig € k@
I

mbinasjon med peginterferon alfa-2b eller

zygote p53 (+/-) musemodellen.
t hos mennesker.

Ribavirin pluss interferon: Administrasjon av ribgyl

interferon alfa-2b ga ingen effekter utenom & s gere er sett med de aktive substansene alene.
Den viktigste behandlingsrelaterte forandri n reversibel mild til moderat anemi hvor
alvorlighetsgraden var starre enn den so med en av de aktive substansene alene.

6. FARMASQYTISKEOP&%'INGER
6.1 Fortegnelse over '@rer

Kapsel inneholder:
Mikrokr WK lulose
Lak se& drat
Kry% senatrium
Poi
Kapgel
Q)
andioksid (E 171).
lens trykk:
Skjellakk
Propylenglykol
Ammoniumhydroksid, konsentrat
Gul jernoksid (E172)

Indigotin (E132)
Titandioksid (E171).

6.2 Uforlikeligheter

Ikke relevant.
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6.3 Holdbarhet

Boks: 36 maneder
Blister: 36 maneder

6.4 Oppbevaringsbetingelser

Boks: Oppbevares ved hgyst 30 °C.
Blister: Ingen spesielle oppbevaringsbetingelser.
6.5 Emballasje (type og innhold) @

Ribavirin Mylan kapsler er pakket i: \6

HDPE (polyetylen med hgy tetthet)-boks med barnesikret skrukork av polypropylen (&

Pakningsstarrelser pa 84, 112, 140 og 168 kapsler. \%
A

Blistere:
Eske med 56 eller 168 harde kapsler i PVC/Aclar-blistere (aluminiums@

Endoseblistere:

Eske med 56x1, 84x1, 112x1, 140x1 og 168x1 harde kapsler i VC/Aclar-endoseblistere
(aluminiumsfolie). ¢

Ikke alle pakningsstarrelser vil ngdvendigvis bli markmx

6.6 Spesielle forholdsregler for destruksjon%

Ingen spesielle forholdsregler for destruksj(b

7. INNEHAVER AV MAR INGSTILLATELSEN

Generics [UK] Limited, K
Station Close, @
Potters Bar,

Hertfordshire,

ENG6 1TL,

Storbritanr&i)a.

DSFIRINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

8. 1&

EU’S% 2/001
/4#10/634/002

EU/1/10/634/003

EU/1/10/634/004
EU/1/10/634/005
EU/1/10/634/006
EU/1/10/634/007
EU/1/10/634/008
EU/1/10/634/009
EU/1/10/634/010
EU/1/10/634/011
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9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFZRINGSTILLATELSE / SISTE FORNYELSE

Dato for farste markedsfaringstillatelse: 10. juni 2010
10. OPPDATERINGSDATO

Detaljert informasjon om dette legemidlet er tilgjengelig pa nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret (European Medicines Agency, EMEA) http://www.emea.europa.eu/
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A. TILVIRKER(E) ANSVARLIG FOR BATCH RELEASE

Navn og adresse til tilvirker ansvarlig for batch release

Penn Pharmaceutical Services Ltd.
23-24 Tafarnaubach Industrial Estate
Tredegar, Gwent NP2 3AA
Storbritannia

McDermott Laboratories Ltd t/a Gerard Laboratories
35/36 Baldoyle Industrial Estate,

Grange Road, Dublin 13 @
Irland

@}6

B. VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDR@RENDE LEVERANSE OC&

« Vilkar eller restriksjoner vedrgrende leveranse og bruk som er pala @en av
markedsfaringstillatelsen *

Legemiddel underlagt begrenset forskrivning (se Vedlegg I, Preparaton%&. 4.2).

C. ANDRE VILKAR OG KRAV TIL MARKEDSFg’Rl TELSEN

Legemiddelovervakningssystem
Innehaver av markedsfaringstillatelsen mé sarge f emiddelovervakningssystem, som
presentert i Modul 1.8.1 i markedsfrz;ringstiIlaterl%a amlass og fungerer far legemidlet bringes pa

markedet og deretter sa lenge som legemidl edet.

Periodiske sikkerhetsoppdateringsrappo
Innehaver av markedsfaringstillatels
dette legemidlet i samsvar med kr

gjort rede for i Artikkel 107¢(7) & kt

legemiddelkontor (The Euro%

D. VILKARELL STRIKSJONER VEDRYRENDE SIKKER OG EFFEKTIV BRUK

AV LEG&%L T

&

nde inn periodiske sikkerhetsoppdateringsrapporter for
RD-listen (European Union Reference Date list) som

Iv 2001/83/EF og publisert pa nettstedet til Det europeiske
dicines Agency).
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Eske

OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA DEN YTRE EMBALLASJE

1. LEGEMIDLETS NAVN

Ribavirin Mylan 200 mg kapsler, harde
Ribavirin

‘ 2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

En hard kapsel inneholder 200 mg ribavirin.

‘ 3. LISTE OVER HIJELPESTOFFER

.
Inneholder laktose. \
Se pakningsvedlegget for ytterligere informasjon.
4, LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSST E)

56x1 kapsler, harde
84x1 kapsler, harde

112x1 kapsler, harde K
140x1 kapsler, harde

168x1 kapsler, harde

56 kapsler, harde 66

84 kapsler, harde
112 kapsler, harde

140 kapsler, harde @
168 kapsler, harde %

L 2

$

S. ADMINISTRASJO

OG ADMINISTRASJONSVEI(ER)

Peroral bruk.
Les pakningsvedleggetgr Bruk.

M AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR

ilgjengelig for barn.

EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

8.  UTL@PSDATO

EXP

‘ 9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

Boks: Oppbevares ved hgyst 30 °C.
Blister: Ingen spesielle oppbevaringsbetingelser.
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10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

11.  NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSF@RINGSTILLATELSEN

Generics [UK] Limited,
Station Close,

Potters Bar,
Hertfordshire,

ENG6 1TL,
Storbritannia.

o

12.  MARKEDSFZRINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/10/634/001 \
EU/1/10/634/002 @.
EU/1/10/634/003 ,\\
EU/1/10/634/004 \
EU/1/10/634/005 \
EU/1/10/634/006 6
EU/1/10/634/007

EU/1/10/634/008

EU/1/10/634/009 . Q

EU/1/10/634/010 \
EU/1/10/634/011

13. PRODUKSJONSNUMMER ‘

Batch

14, GENERELL KLASSIFIKA R UTLEVERING ‘

Reseptpliktig legemiddel. K

15. BRUKSANVI@ ‘

16. INFO ON PA BLINDESKRIFT ‘

(o)
Ribavirin apsler, harde

0\0)
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA DEN INDRE EMBALLASJE

Boks

1. LEGEMIDLETS NAVN

Ribavirin Mylan 200 mg kapsler, harde

Ribavirin
‘ 2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER) o~
En kapsel inneholder 200 mg ribavirin. \

‘ 3. LISTE OVER HJELPESTOFFER

[ ¢
Inneholder laktose. ’%\
)

Se pakningsvedlegget for ytterligere informasjon.

4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSTQ

84 kapsler, harde .
112 kapsler, harde

140 kapsler, harde K

168 kapsler, harde

5. ADMINISTRASJONSMATE OG AD ASJONSVEI(ER)

Peroral bruk.

Les pakningsvedlegget far bruk. @

6. ADVARSEL OM AT DLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN

Oppbevares utilgjengigWQr Barn.

|7 EVENN@ ANDRE SPESIELLE ADVARSLER |
o)

9. OPPBEVARINGSBETINGELSER ‘

Oppbevares ved hgyst 30 °C.

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL
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11.  NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSF@RINGSTILLATELSEN

Generics [UK] Limited,
Station Close,

Potters Bar,
Hertfordshire,

ENG6 1TL,
Storbritannia.

12. MARKEDSF@RINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE) ‘

EU/1/10/634/001 @
EU/L/10/634/002 6
EU/1/10/634/003 \

EU/1/10/634/004

‘ 13. PRODUKSJONSNUMMER

.
Batch %
| 14. GENERELL KLASSIFIKASION FOR UTLEVERING é’ |
T~ 4

Reseptpliktig legemiddel.

<
| 15. BRUKSANVISNING |

| 16. INFORMASJON PA BLINDESKRIFT, é i |

&
&

3
0\0)
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MINSTEKRAV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA GJENNOMTRYKKSPAKNINGER
(BLISTER)

PVC/Aclar-aluminium

[ 1. LEGEMIDLETS NAVN

Ribavirin Mylan 200 mg kapsler, harde
ribavirin

| 2. NAVN PA INNEHAVEREN AV MARKEDSF@RINGSTILLATELSEN

Generics [UK] Limited \

[3. UTL@PSDATO

(
EXP: .
| 4, PRODUKSJONSNUMMER
Batch:

5. ANNET .
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Pakningsvedlegg: Informasjon til brukeren

Ribavirin Mylan 200 mg kapsler, harde
ribavirin

Les ngye gjennom dette pakningsvedlegget far du begynner & bruke dette legemidlet. Det

inneholder informasjon som er viktig for deg.

- Ta vare pa dette pakningsvedlegget. Du kan fa behov for & lese det igjen.

- Hvis du har ytterligere sparsmal, kontakt lege, apotek eller sykepleier.

- Dette legemidlet er skrevet ut kun til deg. Ikke gi det videre til andre. Det kan skade dem, selv
om de har symptomer pa sykdom som ligner dine.

- Kontakt lege, apotek eller sykepleier dersom du opplever bivirkninger, inkludert mulige @
bivirkninger som ikke er nevnt i dette pakningsvedlegget. Se avsnitt 4.

| dette pakningsvedlegget finner du informasjon om: \
Hva Ribavirin Mylan er og hva det brukes mot
Hva du ma vite fgr du bruker Ribavirin Mylan

Hvordan du bruker Ribavirin Mylan %
Mulige bivirkninger 0\
Hvordan du oppbevarer Ribavirin Mylan \\

Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon

ocouhrwdE

1. Hva Ribavirin Mylan er og hva det brukes mot . Qg
S

Ribavirin Mylan inneholder virkestoffet ribavirin. Ribaviri W tanser formering av mange typer
virus, inkludert hepatitt C-virus. Ribavirin Mylan ma i es uten interferon alfa-2b, dvs.
Ribavirin Mylan ma ikke brukes alene.

Tidligere ubehandlede pasienter: %
Ribavirin Mylan i kombinasjon med interf I™2b brukes til & behandle pasienter fra og med 3 ar
som har kronisk hepatitt C (HCV)-infekgiag? ikstur, opplasning er tilgjengelig for barn som veier

under 47 kg.

Tidligere behandlede voksne paﬁ N
Ribavirin Mylan i kombinasj interferon alfa-2b brukes til behandling av voksne pasienter med
kronisk hepatitt C som tigl % vist respons pa behandling med interferon alfa alene, men som har
fatt sykdommen tilbak

Det foreligger i infodmasjon om sikkerhet og effektivitet ved bruk av Ribavirin Mylan med
pegylert elgr r er interferon (dvs. ikke alfa-2b).

2. Q ma vite fer du bruker Ribavirin Mylan
@&e Ribavirin Mylan

glgende gjelder deg eller barnet du har omsorg for, ikke ta Ribavirin Mylan og informer legen
din dersom du:
. er allergisk (overfglsom) overfor ribavirin eller noen av de andre innholdstoffene i dette
legemidlet (listet opp i avsnitt 6).
er gravid eller planlegger a bli gravid (se avsnitt “Graviditet, amming og fertilitet”).
ammer.
har hatt problemer med hjertet ditt i lgpet av de siste 6 maneder.
har en alvorlig medisinsk tilstand som gjor deg sveert svak.
har alvorlig nyresykdom og/eller star pa hemodialyse.
har et alvorlig problem med leveren din utenom kronisk hepatitt C.

har en type blodsykdom, som anemi (lavt blodtall), talassemi, sigdcelleanemi.
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. har autoimmun hepatitt eller andre problemer med immunsystemet.
. tar medisiner som svekker immunsystemet ditt (som beskytter deg mot infeksjoner og visse
sykdommer).

Barn og ungdom ma ikke fa kombinasjonsbehandling med Ribavirin Mylan og alfainterferoner hvis det
tidligere har veert tilfeller av alvorlige nervgse eller mentale lidelser, slik som alvorlig depresjon, eller
tanker om selvmord eller selvmordsforsgk.

Husk: Les ogsa avsnittet "Bruk ikke” i pakningsvedlegget til interferon alfa-2b far du starter
kombinasjonsbehandling med dette legemidlet.

Advarsler og forsiktighetsregler @
Radfar deg med lege eller apotek far du bruker Ribavirin Mylan.

Sek umiddelbart medisinsk hjelp dersom du far symptomer pa en alvorlig allergisk reak \k
som pustebesveer, pipende pust eller hudutslett) i lgpet av behandlingen.

Barn og ungdom som veier mindre enn 47 kg: Q
Bruk av Ribavirin Mylan harde kapsler er ikke anbefalt. En mikstur med ritx&\ gjengelig for

barn fra og med 3 ar og ungdommer som veier mindre enn 47 kg. &

Du bgr informere legen din dersom du eller barnet du har omsorg foi
° er en voksen som har eller har hatt en alvorlig nervgs eller me

eller har hatt selvmordstanker eller har forsgkt a begﬁ s?

Nelse, forvirring, bevisstlgshet,
er tidligere har misbrukt
stoff (f.eks. alkohol eller narkotika).

° har hatt depresjon eller utvikler symptomer assos!'@ epresjon (f.eks. tristhetsfolelse,

motlgshet osv.) i lgpet av behandlingen medde idlet (se avsnitt 4 "Mulige
bivirkninger").
V

° er en kvinne i fruktbar alder (se avsnitt ” jtet, amming og fertilitet™).

. er en mann og din kvinnelige partner g\ ar alder (se avsnitt ”Graviditet, amming og
fertilitet”).

° har eller tidligere har hatt alvorli kdom.

o er over 65 ar eller dersom r roblemer.

o har eller har hatt noen alv se.

° har tyreoideaprobleme

Under kombinasjonsbeh ed Ribavirin Mylan og alfa-interferoner ble det rapportert tann- og
tannkjgttlidelser so re til tap av tenner. | tillegg ble munntarrhet som kan ha en gdeleggende
effekt pa tenner limMgne i munnen, rapportert under langtids kombinasjonsbehandling med Ribavirin
Mylan og alfai on. Du skal barste tennene grundig to ganger daglig og ha regelmessige

tannunder € egg kan noen pasienter fa oppkast. Dersom dette skjer deg, serg for & skylle
munnen terpa.

r&‘e asjonsbehandling med Ribavirin Mylan og alfainterferoner kan pasienter oppleve

ay r eller synstap i sjeldne tilfeller. Dersom du far ribavirin og et alfainterferon i
ominasjonsbehandling, bar du gjennomga en gyeundersgkelse. Enhver pasient som klager pa

r sjon eller tap av syn ma raskt gjennomga en fullstendig gyeundersgkelse. Pasienter med

eksisterende gyesykdom (f.eks. diabetisk eller hypertensiv retinopati) bar gjennomga periodiske

gyeundersgkelser under kombinasjonsbehandling med ribavirin og et alfainterferon.
Kombinasjonsbehandling med ribavirin og et alfainterferon bgr avsluttes hos pasienter som utvikler ny

eller forverret gyesykdom.

Barn og ungdom:

Bruk av Ribavirin Mylan er ikke anbefalt til barn under 3 ar. En mikstur med ribavirin er tilgjengelig
til barn fra og med 3 ar og ungdom som veier mindre enn 47 kg.
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Husk: Les ogsa avsnittet ”Advarsler og forsiktighetsregler” i pakningsvedlegget for interferon alfa-2b
for du starter kombinasjonsbehandlingen.

Andre legemidler og Ribavirin Mylan
Radfer deg med lege eller apotek dersom du eller barnet du har omsorg for bruker, nylig har brukt
eller planlegger & bruke andre legemidler og/eller:
- er infisert med bade humant immunsviktvirus (HIV-positiv) og hepatitt C-virus (HCV) og
behandles med anti-HIV legemidler — [nukleosid revers transkriptasehemmere (NRTI)]
og/eller hgyaktiv antiretroviral behandling (HAART):
o Samtidig bruk av Ribavirin Mylan med alfainterferon og et anti-HIV legemiddel kan
gke risikoen for melkesyreacidose, leversvikt og utvikling av unormale blodverdier
(reduksjon i antall rede blodceller som frakter oksygen, enkelte hvite blodceller sc@
bekjemper infeksjon og blodkoagulerende celler som kalles blodplater).
o Med zidovudin eller stavudin, er det ikke klarlagt om Ribavirin Mylan vi
virkningen av disse legemidlene. Blodet ditt vil derfor testes regelmeSS|
forsikring om at HIV-infeksjonen ikke forverres. Hvis den forverres,
avgjegre om Ribavirin Mylan behandlingen din bgr endres. I tilleg lenter som
far zidovudin med ribavirin i kombinasjon med alfainterf %w gkt risiko
for & utvikle anemi (lavt antall rade blodceller). Samtidig tyf\x vudin og
ribavirin i kombinasjon med alfainterferoner er derfor ik
o Pagrunn av risikoen for melkesyreacidose (opphopnin esyre i kroppen) og
pankreatitt (betennelse i bukspyttkjertelen) er bruke a%avmn og didanosin ikke
anbefalt og bruken av ribavirin og stavudin ber
o Pasienter med samtidig infeksjon og med lang
HAART kan ha gkt risiko for forverret levVe
av pasienter kan gke ved a legge til behar(
kombinasjon med ribavirin.

Husk: Les ogsé avsnittet ”Andre legemidler” i p% vedlegget for interferon alfa-2b far du starter

kombinasjonsbehandling. a
Inntak av Ribavirin Mylan sammen g drikke

Ribavirin Mylan skal tas sammen me @e avsnitt 3.

Graviditet, amming og fertillt

Graviditet

Dersom du er gravid, ma @a Ribavirin Mylan. Ribavirin Mylan kan veere meget skadelig for
ditt ufedte barn (embry,

finnes en muligkgt Ngpgraviditet:

EOR Winne i fruktbar alder:
Q @ en negativ graviditetstest far behandling, hver maned under behandling og i
gder etter at behandlingen er avsluttet. Dette skal diskuteres med legen din.

Bade kvinneliie\bman ige pasienter ma ta spesielle forholdsregler ved seksuell aktivitet hvis det

DU ma ikke ha sex med en gravid kvinne med mindre du bruker kondom. Dette vil minske
muligheten for at kvinnen far ribavirin i kroppen. Hvis din kvinnelige partner ikke er gravid na,
men er i fruktbar alder, ma hun ta en graviditetstest hver maned under behandling og i

7 maneder etter at behandlingen er avsluttet. Du eller din kvinnelige partner ma bruke et
effektivt prevensjonsmiddel i lgpet av den tiden du tar Ribavirin Mylan og i 7 maneder etter
avsluttet behandling. Dette skal diskuteres med legen din (se avsnitt ”Bruk ikke Ribavirin
Mylan”).

Amming
Dersom du er en kvinne som ammer ma du ikke ta Ribavirin Mylan. Avbryt ammingen far du starter
med Ribavirin Mylan.
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Kjgring og bruk av maskiner

Ribavirin Mylan pavirker ikke din evne til 4 kjgre bil og bruke maskiner. Imidlertid kan interferon
alfa-2b pavirke evnen din til & kjare eller bruke maskiner. Kjgr derfor ikke bil og bruk ikke maskiner
hvis du blir trett, savnig eller forvirret av denne behandlingen.

Ribavirin Mylan inneholder laktose
Hver Ribavirin Mylan kapsel inneholder en liten mengde laktose. Hvis legen din har fortalt deg at du
ikke taler visse sukkerarter, sa diskuter dette med legen far du tar legemidlet.

3. Hvordan du bruker Ribavirin Mylan

Generell informasjon om & ta Ribavirin Mylan:

Hvis barnet du har omsorg for er under 3 ar, gi ikke legemidlet. \6

Ta alltid dette legemidlet ngyaktig slik legen din eller apoteket har fortalt deg. Konta @er

apotek hvis du er usikker.

Ta ikke mer enn anbefalt dose og ta legemidlet i hele perioden det er forskrevg®® @n har fastsatt

den korrekte dosen av Ribavirin Mylan basert pa hvor mye du eller barnet du\\ rg for veier.

Standard blodprgver vil bli tatt for & undersgke blodet, nyrene og lev &en din.

- Det vil regelmessig bli tatt praver av blodet ditt slik at legen din %om behandlingen virker.

- Avhengig av resultatene fra disse prgvene kan legen din endre/t @ e antall harde kapsler du eller
barnet du har omsorg for skal ta, foreskrive en annen paknig@g€lg: av Ribavirin Mylan
og/eller endre varigheten av behandlingen. ¢

- Huvis du har eller utvikler alvorlig nyre- eller Ieverprob@

eier, er vist i tabellen under:
eler barnet/ungdommen veier.

Vil behandlingen avbrytes.

Den anbefalte dosen, som avhenger av hvor mye
1. Se etter raden som viser hvor mye den
Husk: Hvis barnet er under 3 arNgi
2. Les videre pa den samme raden foy
Husk: Hvis legens instruks

instrukser.
3. Hvis du har spgrsmal om

ar legen din.

Hvis den voksne daglig
veier virin Mylan

(k)

Antall 200 mg kapsler

800 mg 2 kapseler om morgenen og 2 kapsler om kvelden

1000 mg 2 kapseler om morgenen og 3 kapsler om kvelden

1200 mg 3 kapseler om morgenen og 3 kapsler om kvelden

1400 mg 3 kapseler om morgenen og 4 kapsler om kvelden

Vanlig daglig
bari§t/ungdommen Ribavirin Mylan
veier (kg) dose Antall 200 mg kapsler
47-49 600 mg 1 kapsel om morgenen og 2 kapsler om kvelden
50-65 800 mg 2 kapseler om morgenen og 2 kapsler om kvelden
>65 se voksendose og korresponderende antall harde kapsler

Ta din foreskrevne dose oralt sammen med vann og i forbindelse med et maltid. De harde kapslene ma
ikke tygges. For barn eller ungdom som ikke kan svelge en hard kapsel, er ribavirin mikstur,
opplesning tilgjengelig.
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Husk: Ribavirin Mylan skal kun brukes i kombinasjon med interferon alfa-2b ved hepatitt C-
virusinfeksjon. For & fa fullstendig informasjon, les ogsa avsnittet "Hvordan du bruker” i
pakningsvedlegget for interferon alfa-2b.

Legemidler med interferoner kan forarsake uvanlig tretthet. Hvis du injiserer legemidlet selv eller gir
det til et barn, gjer det ved sengetid.

Dersom du tar for mye av Ribavirin Mylan
Informer legen din eller apotek sa snart som mulig.

Dersom du har glemt a ta Ribavirin Mylan

Dersom du administrerer legemidlet selv, eller er omsorgsperson for et barn som tar Ribavirin Myl
kombinasjon med interferon alfa-2b, ta/administrer den glemte dosen sa snart som mulig sa
Dersom en hel dag har gatt uten at legemidlet er tatt, ber du radfere deg med legen din. Du
en dobbelt dose som erstatning for en glemt dose.

Sper lege eller apotek dersom du har noen spgrsmal om bruken av dette legemidlet %

\\

4, Mulige bivirkninger

Les avsnittet "Mulige bivirkninger” i pakningsvedlegget for interferg

terferonprodukt forarsake
inYene behgver & forekomme, kan

Som alle legemidler kan dette legemidlet brukt i kombinasjon
bivirkninger, men ikke alle far det. Selv om ikke alle disse i
de kreve medisinsk tilsyn hvis de forekommer. \

Psykiatri og sentralnervesystemet:
Noen personer blir deprimert nar de bruker Rib
interferon, og i noen tilfeller har pasienter h@\

wiNRJylan i kombinasjonsbehandling med et
e)om & true andre pa livet, selvmordstanker eller
aggressiv oppfarsel (noen ganger rettet mot % . Noen pasienter har faktisk tatt selvmord. Sgk
gyeblikkelig hjelp dersom du oppdager » deprimert eller har selvmordstanker eller endret
oppfarsel. Du bar vurdere sparre ot * Jedlem eller en neer venn om a hjelpe deg a veere
oppmerksom overfor tegn pa depriNaagller endringer i oppfarselen din.

Barn og ungdom er spesielt & 4 utvikle depresjon nar de behandles med ribavirin og interferon
alfa. Kontakt legen umidgeal er sgk hjelp gyeblikkelig dersom de viser noen unormale
adferdssymptomer, fol g Neprimerte eller har gnsker om a skade seg selv eller andre.

Vekst og utvikdjMg(barn og ungdom): I Igpet av det aret behandlingen med Ribavirin i kombinasjon
varte, var det noen barn og ungdommer som ikke vokste eller la pa seg sa mye
som forven en barn nadde ikke sin forventede hgyde innen 1-12 ar etter fullfgrt behandling.

umiddelbart dersom falgende bivirkninger oppstar under kombinasjonsbehandling med

nprodukt:
bRystsmerter eller vedvarende hoste, endring i hvordan hjertet slar, besvime,

- rvirring, depresjonsfglelse, selvmordstanker eller aggressiv adferd, selvmordsforsgk, tanker om &
true andre pa livet,

- nummen eller kriblende falelse,

- problemer med a sove, tenke eller & konsentrere seg,

- alvorlig magesmerte, svart eller tjeerelignende avfgring, blod i avfgring eller urin, smerter i nedre
del av ryggen eller i siden,

- smertefull eller vanskelig vannlating,

- alvorlig neseblgdning,

- feber eller frysninger som oppstar etter noen ukers behandling,

- syns- eller hgrselsproblemer,
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alvorlig hudutslett eller rgdhet.

Falgende bivirkninger er blitt rapportert ved kombinasjonsbehandlingen med Ribavirin Mylan harde
kapsler og et alfainterferonprodukt hos voksne:

Sveert vanlige: forekommer hos flere enn 1 av 10 personer

smerte i ledd og muskler, utslett. @
Vanlige: forekommer hos inntil 1 av 10 personer * Q\

reduksjon i antall rade blodceller (som kan fare til tretthet, kortpustethet, svimmelhet), reduksjon i
antall ngytrofile granulocytter (en type hvite blodceller som gjer deg mer mottagelig for ulike
infeksjoner),

konsentrasjonsvansker, falelse av uro eller nervgsitet, humgrsvingninger, fgle seg deprimert eller
irritabel, falelse av tretthet, problemer med & sovne eller & sove,

hoste, munntgrrhet, faryngitt (sar hals), @
diaré, svimmelhet, feber, influensalignende symptomer, hodepine, kvalme, frysninger,
virusinfeksjon, oppkast, svakhet, 6

tap av appetitt, vekttap, magesmerte,

tarr hud, irritasjon eller radhet pa injeksjonsstedet, haravfall, klge, muskelsmerte,@rk,

e blamerker og
bekjemper

t du faler deg trett,
udd av sukker eller
brlig anemi,

reduksjon i antall blodkoagulasjonsceller kalt blodplater som kan resu&
spontane blgdninger, reduksjon i en type hvite blodceller kalt lymfogst
infeksjon, reduksjon i aktivitet av skjoldbruskkjertelen (som kan @
deprimert, gker falsomheten din for kulde og andre symptomer @
urinsyre (som ved urinsyregikt) i blodet, lavt kalsiumniva i jringSué
sopp- eller bakterieinfeksjoner, grating, agitasjon, huko ;

nervgsitet, unormal adferd, aggressiv adferd, sinne, fox§irrgy mangel pa interesse, mentale
forstyrrelser, endret sinnsstemning, uvanlige d{ ke om & skade deg selv, sgvnighet,

vanskeligheter med & sove, mangel pé sexlyst el pa evne til & ha sex, vertigo (svimmel
falelse),

takesyn eller unormalt syn, gyeirritasjo I%e te eller -infeksjon, tarre eller rennende gyne,
endringer i harsel eller stemme, ﬂresush jon, greverk, forkjalelsessar (herpes simplex),
forandret smakssans, tap av smakss nde tannkjgtt eller munnsar, brennende falelse pa
tungen, sar tunge, betent tannkjatj, %oblemer, migrene, luftveisinfeksjoner, bihulebetennelse,
neseblod, tarrhoste, rask pust eligheter med & puste, tett eller rennende nese, tarste,
tannforstyrrelser,
bilyder i hjertet (unorma
uvelhet, radme, gkt s

hjertebank (harde
oppblasthet, forst

%yder), brystsmerte eller -ubehag, falelse av & besvime, falelse av
eintoleranse og overdreven svetting, lavt eller hgyt blodtrykk,
, raske hjerteslag,
, darlig fordayelse, tarmgasser (flatulens), gkt appetitt, irritert tykktarm,
irritasjon i p%k telen, gulsott (gul hud), lgs avfgring, smerte rundt ribbeina pa hgyre side,
forstarpet % geproblemer, hyppig behov for vannlating, gkt urinmengde, urinveisinfeksjon,
unorm X,
vans gelmessig eller ingen menstruasjon, unormalt kraftige eller forlengede
e onsperioder, smertefull menstruasjon, forstyrrelse i eggstokker eller vagina,
S
o

egte, erektilt problem,
al harstruktur, kviser, artritt, blamerker, eksem (betent, rad, klgende og terr hud, muligens
ed veaeskende sar), elveblest, gkt eller redusert falelse ved bergring, neglproblem,

muskelspasmer, nummen eller kriblende falelse, smerte i lemmene, smerte pa injeksjonsstedet,
leddsmerter, skjelvende hender, psoriasis, opphovne hender og ankler, overfglsomhet for sollys,
utslett med oppheyde flekkvise sar, radhet i huden eller hudproblem, hovent ansikt, hovne kjertler
(hovne lymfekjertler), spente muskler, svulst (uspesifisert), ustadig gange, forstyrrelse i
vannbalansen.

Mindre vanlige: forekommer hos inntil 1 av 100 personer

hare eller se noe som ikke er der,
hjerteinfarkt, panikkanfall,
overfglsomhetsreaksjon overfor legemidlet,
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- betennelse i bukspyttkjertel, skjelettsmerte, diabetes mellitus,
- muskelsvakhet.

Sjeldne: forekommer hos inntil 1 av 1000 personer

- anfall (kramper),

- lungebetennelse,

- diabetes, revmatoid artritt, nyreproblemer,

- mark eller blodig avfaring, intense magesmerter,

- sarkoidose (en sykdom kjennetegnet av vedvarende feber, vekttap, leddsmerte- og hevelse,
hudskader og hovne kjertler),

- vaskulitt.

Sveert sjeldne: forekommer hos inntil 1 av 10 000 personer @

- selvmord, \6
- slag (cerebrovaskuleere hendelser). @
Ikke kjent: hyppigheten kan ikke anslas ut ifra tilgjengelige data ®\

- tanker om 4 true andre pa livet,

- mani (overdreven eller irrasjonell entusiasme) \

- perikarditt (inflammasjon i hjerteposen), perikardveaeske [en vaeskeans& m oppstar mellom
perikardet (hjerteposen) og hjertet],

- endret farge pa tungen.

Bivirkninger som kan forekomme hos barn og ungdom
Falgende bivirkninger er blitt rapportert i kombinasjon me lan og interferon alfa-2b
produkt hos barn og ungdom:

Sveert vanlige: forekommer hos flere enn 1 av 10 @

- reduksjon i antall rgde blodceller (som kan f rekthet, kortpustethet, svimmelhet), reduksjon i
antall ngytrofiler (en type hvite blodcell s% deg mer mottagelig for ulike infeksjoner),

- reduksjon i aktivitet av skjoldbruskkjer kan fare til at du foler deg trett, deprimert, gker
falsomheten din for kulde og andre

er),

- fole seg deprimert eller irritabel an skal kaste opp, falelse av uvelhet, humgrsvingninger,
tretthetsfalelse, problemer meMg eller & sove, virusinfeksjon, svakhet,

- diaré, svimmelhet, feber, infilenignende symptomer, hodepine, tap av eller gkt appetitt, vekttap,
reduksjon i veksthastigh de og vekt), smerte rundt ribbeina pa hayre side, faryngitt (sar
hals), frysninger, ma roppkast,

- terr hud, haravfall, § eller radhet pa injeksjonsstedet, klge, muskelsmerte, muskelverk,
smerte i ledd og kW, utslett.

kxxﬁos inntil 1 av 10 personer

| blodkoagulasjonsceller kalt blodplater (som kan resultere i lette blamerker og

Vanlige: fo e

dav triglyserider i blodet, overskudd av urinsyre (som ved urinsyregikt) i blodet, gkning i
% @ skjoldbruskkjertelen (som kan fare til nervgsitet, varmeintoleranse og overdreven
etting, vekttap, hjertebank, skjelving),

itasjon, sinne, aggressiv adferd, adferdsforstyrrelser, konsentrasjonsvansker, fglelsesmessig
ustabilitet, besvime, falelse av angst eller nervgsitet, fale seg kald, fole seg forvirret, fale seg
rastlgs, fole seg trett, mangel pa interesse eller konsentrasjon, humgrforandringer, smerte, darlig
sgvnkvalitet, sgvngjengeri, selvmordsforsgk, vanskeligheter med & sove, uvanlige drammer, gnske
om a skade deg selv,

- bakterieinfeksjon, forkjglelse, soppinfeksjon, unormalt syn, tarre eller rennende gyne,
greinfeksjon, gyeirritasjon eller -smerte eller -infeksjon, forandret smakssans, endringer i stemmen
din, forkjglelsessar, hoste, betennelse i tannkjettet, neseblod, irritasjon i nese, smerte i munnen,
faryngitt (sar hals), rask pust, luftveisinfeksjon, flassende lepper og sprekker i munnviken,
kortpustethet, bihulebetennelse, nysing, munnsar, sar tunge, tett eller rennende nese, smerte i
halsen, tannverk, tannbyll, tannforstyrrelse, vertigo (svimmel fglelse), svakhet,
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- brystsmerte, redme, hjertebank (harde hjerteslag), raske hjerteslag,

- unormal leverfunksjon,

- sure oppstat, ryggsmerte, sengeveeting, forstoppelse, forstyrrelse i spisergret eller endetarmen,
inkontinens, gkt appetitt, betennelse i slimhinnen i magen og tarmen, mageproblemer, las
avfaring,

- urineringsforstyrrelse, urinveisinfeksjon,

- vanskelig, uregelmessig eller ingen menstruasjon, unormalt kraftige eller forlengede
menstruasjonsperioder, vaginalforstyrrelse, betennelse i vagina, testikkelsmerte, utvikling av
mannlige kroppstrekk,

- kviser, blamerker, eksem (betent, rad, klgende og tarr hud, muligens med vaskende sar), gkt eller
redusert fglelse ved bergring, gkt svette, gkte muskelbevegelser, spente muskler, irritasjon og ki
pa injeksjonsstedet, smerte i lemmene, neglproblem, nummen eller kriblende falelse, blek hud,@
utslett med opphayde flekkvise sar, skjelvende hender, rgdhet i huden eller hudproblem
misfarginger i huden, overfglsomhet for sollys, hudsar, hevelser pga overskudd av vann@

kjertler (hovne lymfekjertler), skjelving, svulst (uspesifisert). @
Mindre vanlige: forekommer hos inntil 1 av 100 personer \
- unormal adferd, fglelsesmessig forstyrrelse, frykt, mareritt, @
- bladning fra slimhinnen som er i kant med overflaten til gyelokket, takes %
lysintoleranse, klgende gyne, ansiktssmerte, betennelse i tannkjgattet, x
- brystubehag, vanskeligheter med & puste, lungeinfeksjon, neseubeh etennelse pipende

- smertefull menstruasjon,
- klge i endetarmsomrade (rundorm eller innvollsorm), ksem (helvetesild), redusert
falelse ved bergring, muskelrykkninger, hudsmert et hudflassing, radhet, hevelse.

pust,
- lavt blodtrykk,
- forstarret lever, &

Forsgk pa & skade seg selv er ogsa rapportert ho arn 0g ungdom.

Ribavirin Mylan i kombinasjon med et alfai produkt kan ogsa forarsake:

- aplastisk anemi, ren erytroaplasi (engs vor kroppen har ingen eller redusert produksjon av
rade blodceller) dette forarsaker I anemi, symptomer som inkluderer unormal tretthet og
mangel pa energi,

- vrangforestillinger,

- infeksjon i gvre og nedre

- betennelse i bukspyttkj

- alvorlig utslett so
slimhinnemembr

ythema multiforme, Stevens-Johnsons syndrom), toksisk epidermal
avskalling av det gvre laget i huden).

nekrolyse& er

Folgende knlnger er ogsa blitt rapportert i kombinasjon med Ribavirin Mylan og et

alfainterfg

@‘ anker hfare eller se noe som ikke er tilstede, endret mental status, desorientering,

10we) (hevelser i hender, fatter, ankler, ansikt, lepper, munn eller halsen som kan fare til
eligheter med a svelge eller puste),

gt Koyanagi-Harada-syndrom (en autoimmun inflammatorisk sykdom som pavirker gynene,

huden og membranene i gret, hjernen og ryggmargen),

- bronkokonstriksjon og anafylaksi (en alvorlig allergisk reaksjon som rammer hele kroppen),
konstant hoste,

- gyeproblemer inkludert skade pa retina, retinal arterieokklusjon, betennelse i den optiske nerve,
hevelse av gyet og bomullseksudat (hvite flekker pa retina),

- forstarret bukomrade, halsbrann, problemer med avfaring eller smertefull avfering,

- akutte hypersenstivitesreaksjoner inkludert urtikaria (elveblest), blamerker, intense smerter i
lemmene, legg- eller larsmerte, tap av bevegelighetsrekkevidde, stivhet, sarkoidose (en sykdom
kjenntegnet ved vedvarende feber, vekttap, leddsmerter og hevelser, hudflerrer og hovne Kjertler).
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Ribavirin Mylan i kombinasjon med interferon alfa-2b kan ogsa forarsake:

- mark, uklar eller unormalt farget urin,

- vanskeligheter med & puste, endring i hvordan hjertet ditt slar, brystemerte, smerte nedover venstre
arm, kjevesmerte,

- tap av bevissthet,

- tap av evnen til & bruke ansiktmusklene, slapphet eller fullstendig tap av ansiktsmuskelkraften, tap
av bergringsfalelse,

- synstap.

Du eller din omsorgsperson ma ringe lege umiddelbart dersom du har noen av disse

symptomene.

For pasienter med hepatitt C/HIV som far Ribavirin Mylan i kombinasjon med peginterferon alfa-@
er det en gkt risiko for melkesyreacidose, leversvikt og blodabnormaliteter (redusert antall rgd

blodceller som frakter oksygen, visse hvite blodceller som bekjemper infeksjoner, og %
blodlevrende/blodkoagulerende celler kalt blodplater).

Falgende bivirkninger har forekommet hos pasienter med hepatitt C/HIV som far Rj &Mylan i
kombinasjon med peginterferon alfa-2b: soppinfeksjon i munnen, endret men ling av
kroppsfett, redusert antall hvite blodceller, nedsatt appetitt, gkning i gamm ansferase (et
enzym produsert av leveren som er forbundet med tidlig Ievercelleskade),% ter, gkt mengde
amylase (et enzym som finnes i blodet) og melkesyre, hepatitt (leverbetgmne okt lipase (enzymet
som er ngdvendig for opptak og fordayelse av neringsstoffer i tarme erter i armer/ben.

Melding av bivirkninger
Kontakt lege, apotek eller sykepleier dersom du opplever bi\gg”ing®r, Thkludert mulige bivirkninger
som ikke er nevnt i dette pakningsvedlegget. Du kan ogséﬁ a om bivirkninger direkte via det

nasjonale meldesystemet som beskrevet i Appendix V ¢ melde fra om bivirkninger bidrar du
med informasjon om sikkerheten ved bruk av dett& et.
5. Hvordan du oppbevarer Ribavirin@%

Oppbevares utilgjengelig for barn. @

Bruk ikke dette legemidlet etter % atoen som er angitt pa boksen eller blisteret etter EXP.
Utlgpsdatoen henviser til de gen i den méaneden.

Boksene skal oppbevargeve®gyst 30 °C.
Det er ingen sped¢glle opPbevaringsbetingelser for kapslene i blistere.
Bruk ikkem idlet hvis du merket eventuelle forandringer i hvordan kapslene ser ut.

Le @ al ikke kastes i avlgpsvann eller sammen med husholdningsavfall. Spgr pa apoteket
. sl kaste legemidler som du ikke lenger bruker. Disse tiltakene bidrar til & beskytte
miljRet.

6. Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon
Sammensetning av Ribavirin Mylan

- Virkestoff er ribavirin. En hard kapsel inneholder 200 mg ribavirin.

- Andre innholdsstoffer er krysskarmellosenatrium, laktosemonohydrat, mikrokrystallinsk
cellulose, povidon. Kapselskallet inneholder gelatin og titandioksid (E171). Trykket pa
kapselskallet inneholder skjellakk, propylenglykol, sterk ammoniakklgsning, fargestoffer (E172,
E132, E171).

50


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Hvordan Ribavirin Mylan ser ut og innholdet i pakningen

Ribavirin Mylan hard kapsel er hvit, opak, hard kapsel stemplet med grgnt blekk.
Ribavirin Mylan hard kapsel er tilgjengelig i forskjellige pakningssterrelser:

HDPE (polyetylen med hay tetthet)-boks med barnesikret skrukork av polypropylen (PP).

Pakningsstarrelser pa 84, 112, 140 og 168 kapsler.

Blistere: @
Eske med 56 eller 168 harde kapsler i PVC/Aclar-blistere (aluminiumsfolie).

Endoseblistere: \
Eske med 56x1, 84x1, 112x1, 140x1 og 168x1 harde kapsler i perforerte PVVC/Aclar ebfistere
(@luminiumsfolie).

Ikke alle pakningsstarrelser vil ngdvendigvis bli markedsfart. 0%\2

Legen vil foreskrive den pakningsstarrelsen som er best for deg.

Innehaver av markedsfgringstillatelsen g

.

Generics [UK] Limited, \
Station Close,
Potters Bar,
Hertfordshire,
ENG6 1TL, 6
Storbritannia.
Tilvirker @
Penn Pharmaceutical Services L&&

1

23-24 Tafarnaubach Industri
Tredegar,

Gwent, NP22 3AA
Storbritannia

McDermot L%es Ltd t/a Gerard Laboratories

35/36 Bal trial Estate,
Grange lin 13
Irla

For¥XteMigere informasjon om dette legemidlet bes henvendelser rettet til den lokale representant for
veren av markedsfaringstillatelsen:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Mylan bvba/sprl Generics [UK] Ltd

Tél/Tel: + 0032 02 658 61 00 Tel: +44 1707 853000
(United Kingdom)

Boarapus Luxembourg/Luxemburg

Generics [UK] Ltd Generics [UK] Ltd

Ten.: +44 1707 853000 Tél/Tel: +44 1707 853000

(United Kingdom) (United Kingdom)

51



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

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

Danmark

Mylan AB

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

Malta
George Borg Barthet Ltd
Tel: +356 21244205

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

Nederland
Mylan B.V
Tel: + +31 (0)33 2997080

Eesti

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

Norge
Mylan AB

TIf: + 46 8-555 227 50 %
(Sweden) ’\

E)Lado
Generics Pharma Hellas EITE
TnA: +30 210 9936410

Osterreich
Arcana Arzneimii®
Tel: ++43 1 416

Espafna
Mylan Pharmaceuticals, S.L.
tel: +34 93 378 6400

Polska *
Myla &;\.o.

el 5466400

France
Mylan SAS
Tel: +334 37257500

oNugal
lan Lda.
el: + 351 21 412 72 00

Hrvatska

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

<
NA
>

Romaénia

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

Laboratories
Tel: 1800 &y
or +353 (0) 50

Ireland
Mc Dermott Lat%tor Ltd t/a Gerard

Slovenija

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

imiy+ 46 8-555 227 50

Slovenska republika
Mylansr. 0o
Tel: + 421 2 32 604 901

den)
Italia Suomi/Finland
Mylan S.p.A Mylan OY

Tel: + +39/02-61246921

Puh/Tel: + 358 9-46 60 03

Kvnpog
Pharmaceutical Trading Co Ltd
TnA: +357 24656165

Sverige
Mylan AB
Tel: + 46 8-555 227 50
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Latvija

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

United Kingdom
Generics [UK] Ltd
Tel: +44 1707 853000

Dette pakningsvedlegget ble sist godkjent

Detaljert informasjon om dette legemidlet er tilgjengelig pa nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret (European Medicines Agency) http://www.ema.europa.eu
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VEDLEGG IV

VITENSKAPELIGE KONKLUSJONER OG GRUNNLAG FOR E
FOR MARKEDSFZRINGSTILLATELSE
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Vitenskapelige konklusjoner

Basert pa evalueringsrapporten fra PRAC vedrgrende den periodiske sikkehetsoppdateringsrapporten
(PSUR) for legemidler som inneholder ribavirin har CHMP kommet frem til fglgende konklusjoner:

Denne PSUSA dekker en arlig periode med data lock point 24. juli 2013.

Som pakrevd i den forrige PSUR for Ribavirin Mylan har MT -innehaver innsendt en evaluering av
signalene relatert til hyperpigmentering av tungen. Per dags dato er antallet rapporterte tilfeller av
pigmentering av tungen for ribavirin og/eller peginterferon alfa-2b signifikante (selv om noen av
tilfellene er darlig dokumentert). Enkeltrapporter fra litteraturen viser vanligvis gradvis forbedring a
symptomene ved seponering av antiviral behandling, noe som taler for en arsakssammenheng med
legemidlet. Som en konsekvens av denne evalueringen er konklusjonen at samtidig behandljng
ribavirin og peginterferon kan medfare pigmentering av tungen. PRAC anbefaler derfor at
bivirkningen inkluderes i pkt. 4.8 i preparatomtalen til perorale formuleringer av ribaviri
inneholdende preparater. Pakningsvedlegget bgr ogsa oppdateres i samsvar med dette? r@

I tillegg ble det bemerket at falgende bivirkninger bar inkluderes i produktinfoga® til alle
ribavirin-inneholdende preparater: tinnitus, hypotensjon, vaskulitt og cerebre skemi. Som
folge av dette anbefaler PRAC at disse bivirkningene inkluderes i produ & jonen til
preparatene som mangler dem.

CHMP samtykker i de vitenskapelige konklusjonene foretatt av PR%
Grunnlag for & anbefale endring i vilkarene for marked$ sttllatelsen(e)
Basert pa de vitenskapelige konklusjonene for legemi inneholder ribavirin mener CHMP at

nytte-/risikoforholdet av legemidler som innehold&gvi ffet ribavirin er positivt, under
forutsetning av de foreslatte endringene i produ% asjonen.

CHMP anbefaler & endre vilkarene for mar@

stillatelsen(e).
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