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1. LAKEMEDLETS NAMN

Ribavirin Mylan 200 mg harda kapslar

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varije hard kapsel innehéller 200 mg ribavirin. g
. Q

Hjélpdmne med kénd effekt: \
Varje hard kapsel innehaller 15 mg laktosmonohydrat. 0\\0
&
*
For fullstandig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1. %Q'
(o)
3. LAKEMEDELSFORM ‘\

Hard kapsel (\OK

Vita, ogenomskinliga undre kapselhalva med tryck riba/200’ i gront sami &enomskinlig ovre

kapselhalva med tryck ’riba/200’ i gront. ,‘2

4.1 Terapeutiska indikationer g

Ribavirin Mylan ar indicerat for behandling av kri@epaﬁt C och far endast anvéandas i kombination

4. KLINISKA UPPGIFTER

med interferon alfa-2b (vuxna, barn fran 3 ars § amt ungdomar). Ribavirin far inte anvandas som
monoterapi.

Information saknas om sakerhet och e@ behandling med ribavirin med andra former av
interferoner (dvs andra én alfa—2b)£,
Se &ven produktresumén for int alfa-2b for forskrivningsinformation for denna produkt.

*
Tidigare obehandlade pa 'erﬁb‘
Vuxna patienter (1 r aldre): Ribavirin Mylan ar indicerat i kombination med interferon alfa-2b
for behandling a vgu‘%atienter med alla typer av kronisk hepatit C med undantag for genotyp 1, som
inte tidigare beh ts, utan dekompenserad leverfunktion, med forhojt alaninaminotransferas (ALAT),
som &r po l\ HCV-RNA i serum (se avsnitt 4.4).

tienter (barn 3 ar och aldre samt ungdomar): Ribavirin Mylan ar indicerat for

i kombination med interferon alfa-2b for behandling av barn och ungdomar fran 3 ars alder,
yligare icke behandlad kronisk hepatit C av alla typer utom genotyp 1, utan dekompenserad
unktion och som ar positiva for HCV-RNA i serum.

kombinationsbehandlingen orsakade en tillvaxthamning som kan vara irreversibel hos vissa patienter.
Beslutet att behandla ska fattas fran fall till fall (se avsnitt 4.4).

. & beslut fattas om att inte skjuta upp behandlingen tills patienten ar vuxen &r det viktigt att beakta att
0@

Recidiverande patienter

Vuxna patienter: Ribavirin Mylan &r indicerat i kombination med interferon alfa-2b fér behandling av
vuxna patienter med kronisk hepatit C som tidigare svarat pa interferon alfa-monoterapi (med
normalisering av ALAT vid behandlingens slut) men som dérefter recidiverat (se avsnitt 5.1).

4.2 Dosering och administreringssatt



Behandling ska initieras och dvervakas av ldkare med erfarenhet av behandling av kronisk hepatit C.

Ribavirin Mylan maste anvandas i kombination med interferon alfa.
Se dven produktresumén for interferon alfa-2b avseende forskrivningsinformation for dessa produkter.

Dosering
Doseringen av Ribavirin Mylan beror pa patientens kroppsvikt (tabell 1). Ribavirin kapslar ska ges . Q@
peroralt varje dag fordelat pa tva doser (morgon och kvéll) tillsammans med foda.

Vuxna patienter: o \\
Ribavirin Mylan ska ges i kombination med interferon alfa-2b (3 miljoner internationella enhete
tre ganger per vecka). . \

*
Behandlingen ska véljas med hansyn till kombinationsbehandlingens forvéantade effekt Qerhet hos

den enskilda patienten (se avsnitt 5.1). . K
e
Tabell 1. Dosering for Ribavirin Mylan baserad pa kroppsvikt \adf
Patientens vikt (kg) Daglig dos Ribavirin Mylan ‘&ntal 200 mg kapslar
<65 800 mg SO 4a
65 — 80 1000 mg N ot 5b
81 - 105 1200mg NS 6c
>105 1 400 mg Q\J 7d
a: 2 morgon, 2 kvéll
b: 2 morgon, 3 kvall @
c¢: 3 morgon, 3 kvéll K
d: 3 morgon, 4 kvall
*

*
Ribavirin i kombination med interfero@Zb:

Baserat pa resultaten fran klini @&ier rekommenderas att patienterna behandlas i minst sex
manader. | de kliniska stucﬂe@&tienterna behandlats under ett ar var det osannolikt att de patienter
som inte uppvisat virologis r efter sex manaders behandling (HCV-RNA under nedre
detektionsgransen) higl ett virologiskt svar (HCV-RNA under nedre grans sex manader efter
avslutad behandling).

Behandlin;@' tidigare obehandlade patienter

p 1: Behandlingen ska fortsatta i ytterligare en sexmanaders period (dvs. totalt ett ar) hos
ienter som visar negativ HCV-RNA efter sex manaders behandling.
enotyp Icke-1: Beslutet att forlanga behandlingen till ett ar hos patienter med negativ HCV-
@ RNA efter sex manaders behandling ska baseras pa andra prognostiska faktorer (t ex alder >40

K ar, manligt kon, 6verbryggande fibros).
V% Pediatrisk population (Barn fran 3 ars alder och ungdomar):

Observera: Patienter som vager <47 kg eller som inte kan svélja kapslar bor behandlas med ribavirin

oral 16sning i tillamplig dosering:

Dosering till barn och ungdomar baseras pa kroppsvikt for Ribavirin Mylan och pa kroppsyta for
interferon alfa-2b.

Dosering vid kombinationsbehandling med interferon alfa-2b hos pediatriska patienter:
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I kliniska studier i denna population gavs ribaivirin och interferon alfa-2b i doseringen 15 mg/kg/dag
respektive 3 MIE/m? tre ganger per vecka (Tabell 2).

Tabell 2. Dosering for Ribavirin Mylan hos pediatriska patienter baserad pa kroppsvikt nar
det anvénds i kombination med interferon alfa-2b.

Patientens vikt (kg) Daglig ribavirindos Antal 200 mg kapslar
47 - 49 600 mg 3 kapslar ? g
50 - 65 800 mg 4 kapslar ° . Q
>65

Se tabellen for vuxendosering (tabell 1) . Q\
a® morgon, 2 kvall ,*2\\

b2 morgon, 2 kvéll
Behandlingsduration hos pediatrisk population o‘o

. Genotyp 2 eller 3: Den rekommenderade behandlingsdurationen &r 24 veckgr.&s\
*

Dosjustering hos alla patienter

Om allvarliga biverkningar eller laboratorieavvikelser uppkommer under b
Mylan och interferon alfa-2b, bor doseringen justeras for varje produ‘IQt
biverkningarna avklingar. Riktlinjer for dosjustering har utarbetats u
Riktlinjer for dosjustering, tabell 3). Eftersom foljsamhet kan h
dosen hallas sa nara den rekommenderade standarddosen som
behandlingsresultatet vid en sankning av ribavirindosen kan

e’@’dling med Ribavirin

ar lampligt, tills

Kliniska studierna (se

e for behandlingsresultatet ska
» En eventuell negativ paverkan pa

andling baserat pa laboratorieparametrar
ducera endast Avbryt

nterferon alfa- kombinationsbehandlingen
2b dosen (se nér nedanstaende

Tabell 3. Riktlinjer for dosjustering for kombinati
Laboratorievarden Reducera endas

den dagliqa

Ribaviri

(se an m: anm. 2)om: testvarde erhallits:**
Hemoglobin @) g/dl - <8,5 g/dl
Vuxna: Hemoglobin hos:
patienter med stabil ’\\ =2 g/dl minskning av hemoglobin <12 g/dl efter 4 veckors

under en 4-veckorsperiod vid dosreduktion

hjartsjukdom i anamngs
Q& behandling (permanent dosreduktion)

Barn och ungdomar:’%
tillampligt (se avygitt 4

Leukocyter o (D™ - <1,5 x 109/1 <1,0 x 109/1
Neutrofilep NN - <0,75 x 109/1 <0,5 x 109/1
Tromb - Vuxna <50 x Vuxna <25 x 109/
@ 109/ Barn och ungdomar <50 x
Barn och 109/1
@ ungdomar <70 x
~ 109/1
1 Bilirubin — direkt - - 2,5 x ONG*

Bilirubin — indirekt >5 mg/dl - Vuxna >4 mg/dl
Barn och ungdomar

>5 mg/dl (under >4 veckor)

Serumkreatinin

> 2,0 mg/di

Kreatininclearance

Avbryt
behandlingen med




Ribavirin Mylan om
CrCl < 50 ml/minut

Alaninaminotransferas - - 2 X utgangsvardet och >10 x
(ALAT) eller ONG** eller
aspartataminotransferas 2 X utgangsvardet
(ASAT) och > 10 x ONG*

*  Ovre normalgrans g
**  Se produktresumen for interferon alfa-2b avseende dosjusteringar och avbrytande av behandlingen Q

Anm. 1: Hos vuxna patienter gors en forsta dosreduktion av Ribavirin Mylan med 200 mg/dag (uto Q\
hos patienter som far 1 400 mg, dar dosreduktionen ska vara 400 mg/dag). Om det behévs gors a?, K\
andra dosreduktion med ytterligare 200 mg/dag. Patienter vars dos Ribavirin Mylan reducerats ji @?
mg/dag ges en 200 mg kapsel pa morgonen och tva 200 mg kapslar pa kvéllen. .

Hos barn och ungdomar som behandlas med Ribavirin Mylan plus interferon alfa-2b, r osen
Ribavirin Mylan till 7,5 mg/kg/dag.

&
Anm. 2: Hos vuxna, barn och ungdomar som behandlas med Ribavirin Mylan ﬁ@&feron alfa-2b
ska interferon alfa-2b reduceras till halva dosen. Q\

Sarskilda patientgrupper RS Q

Anvandning vid nedsatt njurfunktion: Farmakokinetiken hos rib &a‘ Orandrad hos patienter med
nedsatt njurfunktion pa grund av minskning av kreatininclearané dessa patienter (se avsnitt 5.2).
Déarfor rekommenderas att njurfunktionen bestams hos alla er innan behandlingen med Ribavirin
Mylan paborjas. Patienter med kreatininclearance < 50 t ska inte behandlas med Ribavirin
Mylan (se avsnitt 4.3). Personer med nedsatt njurfunition oljas mer noggrant med avseende pa
utveckling av anemi. Om serumkreatininet stiger q{ o/dl (tabell 3) ska behandlingen med
Ribavirin Mylan och interferon alfa-2b avbryt

ribavirin och leverfunktion (se avsnitt arfor behdvs ingen dosjustering av Ribavirin Mylan hos
patienter med nedsatt leverfunktio vandning av ribavirin &r kontraindicerat hos patienter med gravt
nedsatt leverfunktion eller deko& rad cirros (se avsnitt 4.3).

*
Anvéndning hos éldre (> 65 X\J® Det tycks inte foreligga nagon signifikant aldersrelaterad effekt pa

Anvéndning vid nedsatt Ieverfunktion@akokinetisk interaktion tycks foreligga mellan
n

farmakokinetiken hogepiyirin. Emellertid maste njurfunktionen bestdmmas innan Ribavirin Mylan
administreras, pa sa att som for yngre patienter (se avsnitt 5.2).
Pediatrisk

@)n (patienter under 18 ar): Ribavirin Mylan kan ges i kombination med interferon
an 3 ars alder och ungdomar. Val av beredningsform baseras pa patientens
akteristika (se avsnitt 4.1). Sakerhet och effekt av Ribavirin Mylan med peginterferon
ormer av interferon (dvs andra an alfa-2b) till dessa patienter har inte utvarderats.

alfa-2b til
individ
eller

nter med samtidig HCV/HIV-infektion: Patienter som behandlas med en NRTI-preparat samtidigt

. &d ribavirin och interferon alfa-2b kan ha en 6kad risk for mitokondriell toxicitet, mjolksyraacidos och
* I

\/‘2}

everdekompensation (se avsnitt 4.4). Se dven aktuell produktinformation for antiretrovirala lakemedel.
4.3 Kontraindikationer

- Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne anges i avsnitt 6.1.

- Gravida kvinnor (se avsnitten 4.4, 4.6 och 5.3). Behandling med Ribavirin Mylan far inte
paborjas forran ett negativt graviditetstest erhallits omedelbart fore initieringen av behandlingen.

- Amning.



- Allvarlig hjartsjukdom i anamnesen, inklusive instabil eller okontrollerad hjartsjukdom de senaste
sex manaderna (se avsnitt 4.4).

- Patienter med allvarliga, forsvagande medicinska tillstand.

- Patienter med kronisk njursvikt, patienter med kreatininclearance < 50 ml/minut och/eller under
hemodialysbehandling.

- Gravt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klassificering B eller C) eller dekompenserad levercirros.

- Hemoglobinopatier (t ex talassemi, sicklecellanemi).

- Inséttning av peginterferon alfa-2b &r kontraindicerat hos patienter med HCV/hiv med cirros och Qg

Child-Pugh score > 6. 0\
Barn och ungdomar: * Q
- Pagaende eller tidigare allvarligt psykiatriskt tillstand, sarskilt allvarlig depression, Y \\
sjdlvmordstankar eller sjalvmordsforsok. %Q'
Pa grund av samadministrering med interferon alfa-2b: O
- Autoimmun hepatit eller autoimmun sjukdom i anamnesen. ‘\

| - o~
4.4 Varningar och forsiktighet s\o

Psykiska stdrningar och centrala nervsystemet (CNS):
Allvarliga CNS-effekter, sarskilt depression, sjdlvmordstankar och s forsok har observerats
hos vissa patienter under kombinationsbehandling med Ribavirin gc! terferon alfa-2b eller

interferon alfa-2b och &ven efter avslutad behandling under en 6 rs uppfoéljningsperiod. Hos barn
och ungdomar som behandlades med Ribavirin i kombination erferon alfa-2b rapporterades
sjalvmordstankar och sjalvmordsforsok mer frekvent jamfg \@1 hos vuxna patienter (2,4 % mot 1 %)
under behandling och under den 6 manader langa uppf@lj@)erioden efter behandling. Precis som hos
vuxna patienter fick barn och ungdomar andra psykigi biverkningar (t.ex. depression, emotionell
labilitet och somnolens). Andra CNS-effekter inkl
sasom tankar pa mord), bipolara sjukdomar, m
observerats med alfa-interferoner. Patiener

psykiatrisk sjukdom. Om s&dana symgS
el

ggressivt beteende (ibland riktat mot andra
tillstand, forvirring och mentala forandringar har
ggrant foljas avseende tecken eller symtom pa
tar maste den potentiella allvarlighetsgraden hos dessa
biverkningar beaktas av den forskrivan aren och behovet av adekvat behandling ska dvervagas.
Om de psykiatriska symtomen kvagepy eller forvarras, eller sjalvmordstankar identifieras,
rekommenderas att behandling; ibavirin och peginterferon alfa-2b eller interferon alfa-2b

avbryts och att patienten f@lj med lamplig psykiatrisk intervention.

Patienter med existerange eMNr"tidigare allvarliga psykiatriska tillstand: Om behandling med
Ribavirin i kombina# d peginterferon alfa-2b eller interferon alfa-2b anses nddvéandig hos vuxna
patienter med exigter eller tidigare allvarliga psykiatriska tillstand, ska den enbart inledas efter att
en lamplig ind@ﬁserad diagnostik och terapeutiskt omhandertagande av det psykiatriska tillstandet

ieMer med missbruk:

V-infekterade patienter som samtidigt har missbruk (alkohol, cannabis etc) har en dkad risk att
myitveckla psykiatriska symtom eller forsamring av redan existerande psykiatrisk sjukdom vid behandling
med alfainterferon. Om behandling med alfainterferon bedéms vara nédvandig hos dessa patienter, bor
forekomst av psykiatriska komorbiditeter och potentialen for annat missbruk utvarderas noggrant och
vara adekvat kontrollerad innan behandlingen initieras. Vid behov bér man Gvervaga ett
multidisciplindrt angreppssétt, inkluderande psykiatri- eller missbruksspecialist, for att utvardera,
behandla och f6lja upp patienten. Patienter bor foljas noggrant under behandling och &ven efter avslutad
behandling. Tidig intervention mot aterfall eller utvecklande av psykiatriska symtom och missbruk
rekommenderas.




Tillvéxt och utveckling (barn och ungdomar):

Under interferonbehandlingen (standard och pegylerat) i kombination med ribavirin som varade i upp till
48 veckor hos patienter fran 3 till och med 17 ar, var viktminskning och tillvéaxthamning vanligt.
Tillganglig langtidsdata for barn behandlade med kombinationen pegylerat interferon/ribavirin tyder pa
vasentlig tillvaxthdamning. Trettiotva procent (30/94) av forsokspersonerna visade > 15 percentilers
minskning av kroppslangdspercentilen for aldern, 5 ar efter avslutad behandling (se avsnitt 4.8 och 5.1). QQ

Langtidsdata for barn som behandlats med kombinationen standardinterferon/ribavirin tyder ocksa pa en ¢
vasentlig tillvaxthamning (> 15 percentilers minskning av l&ngdpercentilen jamfort med baseline) hos‘ <
21 % (n=20) av barnen trots att de varit utan behandling i mer &n 5 ar. Slutlig kroppslangd i vuxen \\,
alder var tillganglig for 14 av dessa barn och visade att 12 fortsatte att visa minskad kroppslanga, )
> 15 percentiler, 10 till 12 ar efter avslutad behandling. @'

N | | o \:b
Beddmning fran fall till fall av nytta/risk hos barn: Q
Den forvantade nyttan av behandlingen ska noga vagas mot de sékerhetsfynd som gjort& arn och
ungdomar i de kliniska studierna (se avsnitt 4.8 och 5.1). R K

- Det &r viktigt att beakta att kombinationsbehandlingen orsakade tillvéxt@g som resulterade i

minskad kroppslangd hos vissa patienter.
- Risken ska vagas mot sjukdomsbilden hos barnet, sdsom tecken pa ,Sxedierande sjukdom (i
synnerhet fibros), samtidiga sjukdomar som kan paverka sjukd%b' IOppet negativt (sdésom

samtidig hiv-infektion), liksom faktorer som ar prognostis ons (HCV-genotyp och
virusmangd).

tillvaxthamning. | den 5-ariga uppfoljande observationss noterades inga belagg for

Nér det &r mdjligt ska barnet behandlas efter den pubertalﬁé@xtpuckeln, for att minska risken for

langtidseffekter pa sexuell mognad, dven om data ér@én de.

Baserat pa resultat fran kliniska studier ar anvz
Ribavirin ska inte anvidndas som enda n‘wed '
med anvandning av ribavirinkapslar i &0
injektionsvitska. \

g av ribavirin som monoterapi inte effektiv och
et och effekt av behandling har enbart faststallts
ion med peginterferon alfa-2b eller interferon alfa-2b

utvalda studier pa kronisk hepatit C fore inklusionen, men i vissa
ch 3) ar behandling mdéjlig utan histologisk bekraftelse. Aktuella
Iteras huruvida en leverbiopsi kravs innan behandlingen paborijas.

En leverbiopsi togs pa alla patj
fall (dvs. patienter med ger
behandlingsriktlinjer§k ons
*

Hemolys: En mir%ki’0 v hemoglobinnivaerna till < 10 g/dl observerades hos upp till 14 % av de

i s 7 % av de barn och ungdomar som behandlades med Ribavirin i kombination
Ifa-2b eller interferon alfa-2b i kliniska studier. Aven om ribavirin inte har nagra
skuldra effekter, kan anemi associerad med Ribavirin leda till forsamring av
eller forvarrande av symtomen pa koronarsjukdom eller bade och. Ribavirin Mylan ska
inistreras med forsiktighet till patienter med befintlig hjartsjukdom (se avsnitt 4.3).

Kardiovaskuldra: Vuxna patienter med kronisk hjartinsufficiens i anamnesen, myokardinfarkt och/eller
tidigare eller nuvarande arytmisjukdom ska Gvervakas noggrant. Det rekommenderas att
elektrokardiogram tas pa patienter med befintliga hjartabnormiteter fére och under behandlingens gang.
Hjartarytmier (framst supraventrikuldra) svarar vanligen pa konventionell behandling, men kan krava
att behandlingen avbryts. Det finns inga data pa barn och ungdomar med tidigare hjartsjukdom.




\/‘2}

Akut dverkénslighet: Om en akut dverkanslighetsreaktion (t.ex. urtikaria, angioddem, bronkkonstriktion,
anafylaxi) uppkommer, ska behandlingen med Ribavirin Mylan omedelbart avbrytas och l1&mplig
medicinsk behandling sattas in. Overgdende hudutslag nddvandiggor inte att behandlingen avbryts.

Ogonforandringar: Ribavirin anvands som kombinationsbehandling med alfainterferoner. Retinopati
inklusive retinalblodningar, bomullsexsudat, papillddem, optisk neuropati och ocklusion av retinal artér
eller ven som kan leda till synforlust har rapporterats vid sallsynta tillfallen vid kombinationsbehandling
med alfainterferoner. Alla patienter ska genomga en égonundersokning vid behandlingsstart. Patienter
som klagar 6ver forsamrad syn eller synforlust maste omgaende genomga en fullstandig

6gonundersokning. Patienter som sedan tidigare har oftalmologiska besvar (t.ex. diabetes eller Q\

hypertensionsretinopati) ska genomga regelbundna oftalmologiska undersokningar under pagéende
kombinationsbehandling med alfainterferoner. Kombinationsbehandling med alfainterferoner skae® \
avbrytas hos patienter som utvecklar nya eller forvéarrade oftalmologiska besvér. %Q'
&
Leverfunktion: Alla patienter som utvecklar signifikanta avvikelser av leverfunktionen \
behandling, ska dvervakas noggrant. Avbryt behandlingen hos patienter som utvecklar ning av

koagulationsmarkorer vilket kan vara tecken pa leverdekompensation. R K
rsﬁ&u;raturen rapporterats

igt med azatioprin.
al behandling av HCV och
on av behandlingarna var for

Risk for forvarrad immunosuppression: Pancytopeni och benméargssuppression
intraffa inom 3 till 7 veckor efter administrering av peginterferon och ribaviri
Denna myelotoxicitet var reversibel inom 4 till 6 veckor efter avbrytand
samtidig behandling med azatioprin och aterkom inte efter éterinséttagdj

sig (se avsnitt 4.5).

Overvakning av tyreoidea, sarskild uppfoljning hos barn o domar:

Omkring 12 till 21 % av de barn som behandlats med Ri (" och interferon alfa-2b (pegylerat och
icke-pegylerat) utvecklade en 6kning av tyreoideastimra hormon (TSH). Ytterligare omkring 4 %
fick en Gvergaende sankning under normalvérdesg% . Innan behandling med interferon alfa-2b
paborjas, maste TSH-nivaerna utvarderas och ell avvikelse betraffande tyreoidea som upptacks
vid den tidpunkten maste behandlas med’ko Il terapi. Behandling med interferon alfa-2b
(pegylerat och icke-pegylerat) kan pabar TSH-nivaerna kan bibehallas inom normalgréanserna
genom medicinering. Tyreoideadysfunfdeinder behandlingen med Ribavirin och interferon alfa-2b
och under behandling med Ribavirjmch peginterferon alfa-2b har observerats. Om tyreoideaavvikelser
upptacks ska patientens tyreoid utvarderas och behandlas enligt gangse riktlinjer. Barn och
ungdomar ska féljas upp var@';e manad betraffande tecken pa tyreoideadysfunktion (t.ex. TSH).

Samtidig HCV-/hiv4 on:
Mitokondriell toxicit mjolksyraacidos:

Forsiktighet ska i®¥tas hos hivpositiva patienter infekterade med HCV som far behandling med
hammare @t transkriptas av nukleosidanalogtyp (NRTI) (speciellt didanosin och stavudin) och
interferon gM8b/ribavirin. Hos hivpositiva patienter som far en NRTI-behandling ska lakare noggrant
dverva orer for mitokondriell toxicitet och mjélksyraacidos vid ribavirinbehandling. Framforallt:

- ommenderas inte samtidig administrering av Ribavirin Mylan och didanosin pa grund av
@risken for mitokondriell toxicitet (se avsnitt 4.5).

@— bor samtidig administrering av Ribavirin Mylan och stavudin undvikas for att begrénsa risken

for dverlappande mitokondriell toxicitet.

Leverdekompensation hos patienter med samtidig HCV-/hivinfektion med framskriden cirros:

Patienter med samtidig infektion, med framskriden cirros och som far hogaktiv antiretroviral behandling
(HAART) kan ha en 6kad risk for leverdekompensation och déd. Tillagg av behandling med
alfainterferoner enbart eller i kombination med ribavirin kan 6ka risken i denna undergrupp av patienter.
Andra baseline-faktorer hos patienter med samtidig infektion, som kan vara forenade med en hogre risk
for leverdekompensation inkluderar behandling med didanosin och 6kad serumkoncentration av
bilirubin.

S



Patienter med samtidig HCV-/hivinfektion, som erhaller bade antiretroviral behandling (ARV) och
behandling for hepatit, ska noggrant 6vervakas med kontroll av deras Child-Pugh score under
behandlingen. Hos patienter som ar pa vag att utveckla leverdekompensation ska behandlingen mot
hepatit omedelbart avbrytas och ARV-behandlingen omprovas.

Onormala hematologiska varden hos patienter med samtidig HCV-/hivinfektion:

Patienter med samtidig HCV-/hivinfektion som far behandling med peginterferon alfa-2b/ribavirin och

HAART kan ha en ¢kad risk for att utveckla onormala hematologiska vérden (som neutropeni, g
trombocytopeni och anemi) jamfort med patienter som enbart har HCV-infektion. Aven om de flesta kan « Q
hanteras genom dosreduktion, ska noggrann uppféljning av hematologiska parametrar géras hos dessa

patienter (se avsnitt 4.2 och under ”Laboratorievarden” i avsnitt 4.8). Q
Patienter som behandlas med ribavirin och zidovudin Ioper dessutom en dkad risk att utveckla ane?'b\.\

darfor rekommenderas inte att man anvander ribavirin samtidigt med zidovudin (se avsnitt 4. 5)%

Patienter med laga CD4-antal: \
Hos patienter med samtidig HCV-/hivinfektion finns begrénsade data (N = 25) tillgéng& d galler
effekt och sékerhet for patienter med CD4-antal lagre an 200 celler/pl. ForS|kt|ghet 3@ darfor iakttagas

vid behandling av patienter med laga CD4-antal. s\o
Se respektive produktresumé for de antiretrovirala lakemedel som tas samj ed HCV-behandlingen
for att uppmarksamma och behandla toxicitet, som ar specifik for vag] del samt risken for

Overlappande toxicitet med Ribavirin i kombination med peginterferi -2b.

Dentala och parodontala tillstand: Dentala och parodontala til &ndPsom kan leda till tandlossning har
rapporterats hos patienter som fatt Ribavirin och peginterf fa-2b eller interferon alfa-2b som
kombinationsbehandling. Dessutom kan muntorrhet ha e ig inverkan pa tander och
munslemhinnor vid langtidsbehandling med kombin ibavirin och peginterferon alfa-2b eller
interferon alfa-2b. Patienterna bor borsta tdndern a@ant tva ganger dagligen och ga pa regelbundna

tandlakarundersokningar. Dessutom kan en del ter krakas. Om de gor det ska de radas att skolja
munnen noggrant efterat. Q
Laboratorietester: Hematologiska och miska standardtester (blodstatus och dlfferentlalraknlng,

trombocyter, elektrolyter, serumkr in, leverfunktionstester, urinsyra) maste utforas pa alla patienter
innan behandling paborjas. Gocﬁ@ utgangsvarden som kan ses som riktlinjer innan behandlingen
med Ribavirin Mylan paba¥j
° Hemoglobin «°, K Vuxna: > 12 g/dl (kvinnor), > 13 g/dl (mén)

@' Barn och ungdomar: > 11 g/dl (flickor), > 12 g/dI (pojkar)

. Trombo > 100 000/mm?

. Ne > 1 500/mm?

dersokningar ska utforas vid vecka 2 och 4 av behandlingen samt med regelbundna
refter enligt vad som &r Kliniskt lampligt. HCV-RNA ska métas periodvis under behandling

or fertila kvinnor: For kvinnor maste ett graviditetstest utforas rutinméassigt varje manad under
behandlingen och under 4 manader darefter. For kvinnliga partners till man maste ett rutinmassigt

\/ graviditetstest utforas manatligen under behandlingen och under sju manader darefter (se avsnitt 4.6).

Urinsyra kan 6ka med Ribavirin Mylan pa grund av hemolys. Mojligheten for att utveckla gikt ska
darfor noggrant 6vervakas hos predisponerade patienter.



Anvandning hos patienter med séllsynta arftliga sjukdomar: Varje Ribavirin Mylan kapsel innehaller
15 mg laktos. Patienter med séllsynta &rftliga problem av galaktosintolerans, total laktasbrist eller
glukos-galaktosmalabsorption ska inte ta denna medicin.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner
Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

Resultat av in vitro studier dar man anvande mikrosomberedning av bade human lever och rattlever, . Qg
tyder inte pa nagon cytokrom-P450-enzymmedierad metabolism av ribavirin. Ribavirin inhiberar inte \
cytokrom-P450-enzymer. Utifran toxicitetsstudier finns det inga tecken pa att ribavirin inducerar 4> Q
leverenzymer. Risken ar darfor minimal for P450-enzymbaserade interaktioner. o \\

Ribavirin kan, genom sin hammande effekt pa inosinmonofosfatdehydrogenas, stora azatiQpr@
metabolism vilket mgjligen kan leda till en ackumulering av 6-metyltioinosinmonofosf MP),

vilket har associerats med myelotoxicitet hos patienter som behandlats azatioprin. Anv et av
pegylerade alfainterferoner och ribavirin samtidigt med azatioprin bor undvikas.‘loi viduella fall dar
nyttan av att ge ribavirin samtidigt med azatioprin dvervéger den potentiella ri mmenderas det

att patienter som samtidigt anvander azatioprin noggrant féljs hematologisk{ for W[ 1dentifiera tecken pa
myelotoxicitet, eftersom behandlingen med dessa lakemedel da bor sattas vsnitt 4.4).

\J
L 4
Inga interaktionsstudier har utforts med ribavirin i kombination rnedr@ akemedel, med undantag av

peginterferon alfa-2b, interferon alfa-2b och antacida.

Interferon alfa-2b: Inga farmakokinetiska interaktioner sa n Ribavirin och peginterferon alfa-2b
eller interferon alfa-2b i en farmakokinetisk flerdosstudiea

Antacida: Biotillgangligheten for ribavirin 600 m@ade vid samtidig administrering av ett
i

antacidum innehéllande magnesium, aluminiu metikon. AUC minskade med 14 %. Det ar
majligt att den minskade biotillgénglighe;e { tudie berodde pa fordrojd passage av ribavirin eller
modifierat pH. Denna interaktion anses® a kliniskt relevant.

nukleosider, har resulterat i mjo cidos. Farmakologiskt 6kar ribavirin mangden fosforylerade
metaboliter av purinnuklecsid@n®oger in vitro. Denna aktivitet skulle kunna 6ka risken for
mjolksyraacidos inducergd aWpYrinnukleosidanaloger (t.ex. didanosin eller abakavir). Samtidig
administrering av Ri Q0 Mylan och didanosin rekommenderas inte. Rapporter om mitokondriell
toxicitet, sarskilt mjo acidos och pankreatit, varav nagra med dodlig utgang, har rapporterats (se
avsnitt 4.4).
Forvérrad

Nukleosidanaloger: Behandling @kl osidanaloger, enbart eller i kombination med andra

@rorsakad av ribavirin har rapporterats nar zidovudin ar en del av hiv-behandlingen,
ta mekanismen &nnu inte ar utredd. Samtidigt anvandande av ribavirin och zidovudin
s inte beroende pa en okad risk for anemi (se avsnitt 4.4). Man bor 6vervaga att byta ut
en anti-retroviral behandlingsregim om denna redan har paborjats. Detta torde vara sérskilt

@grund av den langa halveringstiden kan majligheten for interaktioner kvarsta under upp till tva
% manader (fem halveringstider for ribavirin) efter avslutad Ribavirin Mylan behandling (se avsnitt 5.2).

V Det finns inga bel&gg for att ribavirin interagerar med hdmmare av omvant transkriptas av icke-

nukleosidanalogtyp eller proteashdmmare.

Motstridiga data rapporteras i litteraturen angaende samtidig behandling med abacavir och ribavirin.
Vissa studier talar for att patienter med HIV/HCV co-infektion som far abacavir-innehallande ART kan
ha lagre responsfrekvens vid behandling med pegylerat interferon och ribavirin. Detta bor dvervagas
innan abacavir och ribavirin ges samtidigt.
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4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor/preventivmedel fér mén och kvinnor

Kvinnor: Ribavirin Mylan ska inte anvéndas av kvinnor som ar gravida (se avsnitten 4.3 och 5.3).

Extrem forsiktighet maste iakttas for att undvika graviditet hos kvinnor (se avsnitt 5.3). Behandling med

Ribavirin Mylan ska inte pabdrjas forran ett negativt graviditetstest erhallits omedelbart innan :
*

behandlingen pabdrijas. Fertila kvinnor ska anvanda ett effektivt preventivmedel under behandlingen och
under fyra manader efter att behandlingen &r avslutad. Rutinmassiga manatliga graviditetstester maste
utféras under denna tid. Om graviditet intraffar under behandling eller inom fyra manader efter

behandling, ska patienten upplysas om den signifikanta teratogena risken for fostret med r|bav|r|n,‘ \\Q

*
Man och deras kvinnliga partners: Extrem forsiktighet maste iakttas for att undvika gravidite @'
partners till man som tar Ribavirin Mylan (se avsnitten 4.3 och 5.3). Ribavirin ackumul‘ecasgn
intracellulart och avlagsnas mycket langsamt fran kroppen. Det &r inte kant om det ribagy finns i
sperma, utdvar sina potentiella teratogena eller genotoxiska effekter pa det humana e %Q ostret.
Aven om data for ungefar 300 prospektivt uppfoljda graviditeter, dér fadern variegdQnerad for
ribavirin, inte har visat en ékad risk for missbildningar jamfort med normalpo, eller nagot
specifikt missbildningsmonster, maste endera man eller deras kvinnliga partgers ™ertil alder radas att
anvanda ett effektivt preventivmedel vid behandling med Ribavirin rl\él)/l ju manader efter

0

behandlingen. Man vars partners &r gravida, ska instrueras att anva m for att minimera risken

att ribavirin overfors till partnern. \ l

Graviditet
Anvéndning av Ribavirin Mylan ar kontraindicerad under@@itet.

Amning: @
Det ar inte kdnt om ribavirin utsondras i modersi§QIR™Pa grund av risken for biverkningar hos ammade
barn, ska amningen avbrytas innan behandlingda PRJ6rjas.

<
Fertilitet ¢

Prekliniska data:
- Fertilitet: | djurstudier gay.r

irin reversibla effekter pa spermatogenesen (se avsnitt 5.3).
- Teratogenicitet: Signifi togen och/eller embryocidal potential har pavisats for ribavirin
hos alla djurarter pa ekvata studier genomforts, vid doser sa laga som en tjugondel av den

rekommenderade [gimaNa dosen (se avsnitt 5.3).
- Genotoxicitet® @Nirin inducerar genotoxicitet (se avsnitt 5.3).

ormagan att framféra fordon och anvanda maskiner

an har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda
ombinationen med peginterferon alfa-2b eller interferon alfa-2b kan emellertid ha effekt.

4.8 Biverkningar

Vuxna patienter:

Sékerheten av Ribavirin kapslar har utvérderats fran information fran fyra kliniska studier hos patienter
som inte tidigare behandlats med interferon (interferonnaiva patienter): tva studier med Ribavirin kapsel
i kombination med interferon alfa-2b, tva studier med Ribavirin kapsel i kombination med peginterferon
alfa-2b.
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Patienter som behandlas med interferon alfa-2b och ribavirin efter tidigare relaps efter behandling med
interferon eller som behandlas under en kortare period har troligtvis en béttre sdkerhetsprofil &n den som
ar beskriven nedan.

Biverkningarna som tas upp i tabell 4 &r baserade pa erfarenhet fran kliniska studier hos vuxna tidigare
obehandlade patienter som behandlats i 1 ar och pa anvandning efter marknadsforing. Ett visst antal
biverkningar som i allménhet tillskrivs interferonbehandling, men som har rapporterats i samband med
behandling av hepatit C (i kombination med ribavirin) har ocksa tagits med som referens i tabell 4. Se
aven produktresumeerna for peginterferon alfa-2b och interferon alfa-2b avseende biverkningar som kan .
bero pa monoterapi med interferoner. Inom organsystemen redovisas biverkningarna under
frekvensrubriker uppdelade i foljande kategorier: mycket vanliga (>1/10); vanliga (>1/100 till <1/1

mindre vanliga (>1/1 000 till <1/100); séllsynta (>1/10 000 till <1/1 000); mycket séllsynta (\\
(<1/10 000); ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga data). Biverkningarna pr%%

inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad. \
Tabell 4 Biverkningar som rapporterats i kliniska provningar eller efter att Riba Horjat
anvandas pa marknaden tillsammans med pegylerat interferon alia-zﬂeller interferon alfa-

2b

Organsystem | Bive r@

Infektioner och infestationer

Mycket vanliga: Virusinfektion, faryngis%

Vanliga: Bakterieinfektion (iRkl @%epsis),svampinfektion,

influensa, qutvag I0n, bronkit, herpes simplex,
bihaleinflamm itis media, rinit, urinvagsinfektion

Mindre vanliga: Infektion vigs ionsstéllet, nedre luftvagsinfektion

Sallsynta: Pneumoni*

Neoplasier; benigna, maligna och ospeuﬁceradej@[ cyﬁor och polyper)

Vanliga: (ospecificerad)

Blodet och lymfsystemet P

Mycket vanliga: o\ Aemfi, neutropeni

Vanliga: emolytisk anemi, leukopeni, trombocytopeni,

A\ lymfadenopati, lymfopeni
Mycket sallsynta: §) Aplastisk anemi*
Ingen kand frekvens: . Ren erytrocytaplasi, idiopatisk trombocytopen purpura,
\Q trombotisk trombocytopen purpura

Immunsystemet o

Mindre vanliga: (h.\ Overkanslighet mot lakemedlet

Sallsynta: Sarkoidos*, reumatoid artrit (debut eller férvarrad)

Ingen kand \I@s Vogt-Koyanagi-Haradas syndrom, systemisk lupus
erythematosus, vaskulit, akuta 6verkénslighetsreaktioner
inklusive urtikaria, angioddem, bronkokonstriktion, anafylaxi

End systemet

l@ : | Hypotyreoidism, hypertyreoidism
bolism och nutrition
%cket vanliga: Anorexi

Vanliga: Hyperglykemi, hyperurikemi, hypokalcemi, dehydrering,
Okad aptit

Mindre vanliga: Diabetes mellitus, hypertriglyceridemi*

Psykiska stérningar

Mycket vanliga: Depression, angest, emotionell labilitet, insomnia

Vanliga: Sjalvmordstankar, psykos, aggressivt beteende, forvirring,
agitation, ilska, humorférandring, onormalt beteende,
nervositet, somnstorningar, minskad libido, apati, onormalt
dréommande, gratmildhet
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Mindre vanliga:

Sjalvmordsforsok, panikattack, hallucination

Sallsynta:

Bipolér sjukdom*

Mycket sallsynta:

Sjalvmord*

Ingen k&nd frekvens:

Tankar pa mord*, maniska tillstand*, forandrat
sinnestillstand

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga:

Huwvudvark, yrsel, muntorrhet, nedsatt koncentration

Vanliga:

Amnesi, forsamrat minne, synkope, migran, ataxi, parestesi,
dysfoni, smakbortfall, hypoestesi, hyperestesi, hypertoni, ¢
somnolens, stord uppmarksamhet, tremor, smakfoéréandrjn

Mindre vanliga:

Séllsynta:

Neuropati, perifer neuropati JA\\!
Kramper (konvulsion)* o N\))

Mycket sallsynta:

Cerebrovaskular blédning*, cerebrovaskulér isch€p®
encefalopati*, polyneuropati* *

Ingen k&nd frekvens:

L 3
Ansiktsforlamning, mononeuropatier

Ogon

Vanliga: Synrubbning, dimsyn, konjunktiv'h@\'vritation,
dgonsmarta, onormalt seende, té‘Q ubbning, torra 6gon

Séllsynta: inklusive makulatdem)*,

Blédningar i retina*, retinopaﬂg(r

obstruktion ocklusion i r,eti@‘ * ocklusion i retinalven®,
synnervsneurit*, papill&%, forlust av synskarpa eller
synfélt*, bomulls

Oron och balansorgan

&

Vanliga: Vertigo, horse ring/hérselbortfall, tinnitus,
Oronsmarto,

Hjartat

Vanliga:

Mindre vanliga:

Sallsynta:

Mycket sallsynta:

Ingen kand frekvens:

artsacksutgjutning™, perikardit*

Blodkérl
Vanliga: X‘() Hypotension, hypertension, rodnad
Sallsynta: « L\ Vaskulit
Mycket sallsynta: NM Perifer ischemi*
och mediastinum

Andningsvéagar, brg
Mycket vanliga:

Dyspné, hosta

Vanliga:

N

Nasblodning, andningsbesvar, bronkospasm, bihalebesvar,
nastappa, rinorré, okad sekretion fran 6vre luftvagarna,
faryngolarynxsmarta, improduktiv hosta

Lunginfiltrat*, pneumonit*, interstitiell pneumonit*

Diarré, krakningar, illamaende, buksmérta

Ulcer6s stomatit, stomatit, munsar, kolit, smarta i Gvre hogra
kvadranten, dyspepsi, gastroesofagal reflux*, glossit, keilit,
bukspénning, blddningar i tandkdttet, gingivit, 16s avforing,
tandsjukdom, forstoppning, flatulens

Mindre vanliga:

Pankreatit, munsmarta

Séllsynta:

Ischemisk kolit

Mycket sallsynta:

Ulceros kolit*

Ingen kéand frekvens:

Tandlossning, tandproblem, pigmentering av tungan

Lever och gallvagar

Vanliga:

Leverforstoring, gulsot, hyperbilirubinemi*
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Mycket sallsynta:

| Levertoxicitet (inklusive dodsfall)*

Hud och subkutan vavnad

Mycket vanliga:

Alopeci, pruritus, torr hud, utslag

Vanliga: Psoriasis, forvarrad psoriasis, eksem,
fotosensitivitetsreaktion, makulopapulésa utslag, erytematdsa
utslag, nattsvettningar, hyperhidros, dermatit, akne,
furunkler, erytem, urtikaria, hudbesvar, blamarken, 6kad
svettning, onormal harstruktur, nagelbesvéar* AQ
Sallsynta: Kutan sarkoidos .
Mycket sallsynta: Stevens-Johnsons syndrom, toxisk epidermal nekrolysy, N
erythema multiforme* RN
Muskuloskeletala systemet och bindvav ‘@}\
Mycket vanliga: Artralgi, myalgi, muskuloskeletal smérta CAa

Vanliga: Artrit, ryggsmarta, muskelspasmer, smérta pex¥kermtet
Mindre vanliga: Bensmadrta, muskelsvaghet

Séllsynta: Rabdomyolys*, myosit*

Njurar och urinvéagar ‘0’,\&

Vanliga: Urineringsbesvar, polyuri, onorn&w

Sallsynta: Njursvikt, njurinsufficiens* % *

Mycket sallsynta:

Reproduktionsorgan och brostkortel

Nefrotiskt syndrom* (\V
*AAN

Vanliga:

dysmenorré, bros
Mén: impoten atit, erektil dysfunktion.
¥On (ospecificerad)*

Allmanna symtom och/eller symtom vid administrering

Mycket vanliga:

Vanliga: o

Ian@on vid injektionsstallet, reaktion vid

ing nsstallet, trotthet, stelhet, feber, influensaliknande

, asteni, irritabilitet

ystsmarta, obehag i brostet, perifert ddem, obehagskénsla,
smarta vid injektionsstallet, onormalhetskansla, torst

Mindre vanliga:

Ansiktsddem

Mycket sallsynta:

Nekros vid injektionsstéllet

Undersokningar

e\
o N\

Mycket vanliga:

Viktminskning

Vanliga: R

Blasljud fran hjartat

* Eftersom ribavirin
biverkningarna s

forskrivs tillsammans med en alfainterferon-produkt och de uppraknade
aterspeglar erfarenheterna efter marknadsforingen inte medger kvantifiering av

frekvensen, § rekvens som rapporteras ovan hamtad fran kliniska prévningar dar man anvant
ribavirin i&mnation med interferon alfa-2b (pegylerat eller icke-pegylerat).

En

o

4 z)ng av hemoglobinkoncentrationen med > 4 g/dl observerades hos 30 % av de patienter som
des med Ribavirin och peginterferon alfa-2b och hos 37 % av de patienter som behandlades
ibavirin och interferon alfa-2b. Hemoglobinnivaerna sjonk under 10 g/dl hos upp till 14 % av
Xna patienter och hos 7 % av barn och ungdomar som behandlades med Ribavirin i kombination med
antingen peginterferon alfa-2b eller interferon alfa-2b.

De flesta fall av anemi, neutropeni och trombocytopeni var milda (WHO grad 1 eller 2). Det fanns en
del mer allvarliga fall av neutropeni hos patienter behandlade med Ribavirin kapsel i kombination med
peginterferon alfa-2b (WHO grad 3; 39 patienter av 186 [21 %] och WHO grad 4; 13 patienter av 186
[7 %]); leukopeni av WHO grad 3 rapporterades ocksa hos 7 % i denna behandlingsgrupp.

En 6kning av urinsyra och indirekt bilirubinvérde forknippad med hemolys observerades hos en del
patienter behandlade med Ribavirin i kombination med peginterferon alfa-2b eller interferon alfa-2b i
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kliniska studier, men vardena atergick till utgangsnivaerna fyra veckor efter att behandlingen avslutats.
Hos patienter med forhojda urinsyravarden som fick kombinationsbehandlingen utvecklade mycket fa
patienter gikt. Inte for ndgon av dessa patienter kravdes modifiering av behandlingen eller att de avbrot
studien.

Patienter med samtidig HCV-/hiv-infektion
For patienter med samtidig HCV-/hivinfektion som far Ribavirin i kombination med peginterferon alfa-
2b, har andra biverkningar (som inte rapporterats hos patienter med monoinfektion) rapporterats i Qg

studier med en frekvens pa > 5 %. Dessa var: oral candidiasis (14 %), forvarvad lipodystrofi (13 %),
minskat antal CD4-lymfocyter (8 %), minskad aptit (8 %), 6kat gamma-glutamyltransferas (9 %),

ryggsmarta (5 %), ckat blodamylas (6 %), 6kad mjolksyra i blodet (5 %), cytolytisk hepatit (6 %),
lipas (6 %) och smarta i extremiteter (6 %). @i\

Mitokondriell toxicitet:
Mitokondriell toxicitet och mjolksyraacidos har rapporterats hos hivpositiva patienter Ier
NRTI-regim och tillagg av ribavirin for samtidig HCV-infektion (se avsnitt 4. 4) Sg\

Laboratorievarden for patienter med samtidig HCV-/hivinfektion:

Trots att hematologisk toxicitet som neutropeni, trombocytopeni och anemilINgiffade oftare hos
patienter med samtidig HCV-/hivinfektion, kunde flertalet behandlas odifiering av dosen och
behandlingen behdvde sdllan avbrytas i fortid (se avsnitt 4.4). He ka avvikelser rapporterades
oftare hos patienter som erhdll Ribavirin i kombination med peg n alfa-2b &n hos patienter som
erholl Ribavirin i kombination med interferon alfa-2b. | Studi avsnitt 5.1) sags en minskning av
totala antalet neutrofiler under 500 celler/mm® hos 4 % (8/ v patienterna och en minskning av
trombocyter under 50 000/mm? sags hos 4 % (8/194) av tlenter som erhdll Ribavirin kapsel
tillsammans med peginterferon alfa-2b. Anemi (hemgedobin«#9,4 g/dl) rapporterades hos 12 %
(23/194) av de patienter som behandlades med RiI{ W i kombination med peginterferon alfa-2b.

Minskning av CD4-lymfocyter: .

Behandling med Ribavirin i kombinati eginterferon alfa-2b atfoljdes av minskning av totala
antalet CD4+-celler inom de forsta 4 a utan minskning av CD4+-celler i procent. Minskningen
av antalet CD4+-celler var reversimid dosreduktion eller avbrytande av behandling. Anvéandning av
Ribavirin i kombination med pe ron alfa-2b visade ingen negativ paverkan pa kontrollen av hiv-
viremi under behandling el&er PNOljning. Begréansade sékerhetsdata (N = 25) ar tillgangliga for
patienter med samtldlg i nar det géller antalet CD4+-celler < 200/pl (se avsnitt 4.4).

for att uppmark a och behandla toxicitet, som ar specifik for varje lakemedel samt risken for

Se respektive pr duk e for de antiretrovirala lakemedel som tas samtidigt med HCV-behandlingen
Overlappa %t%‘t med Ribavirin i kombination med peginterferon alfa-2b.

jnisk studie pa 107 barn och ungdomar (3 till 17 ar) behandlade i kombinationsterapi med
& terferon alfa-2b och Ribavirin, krdvdes dosmodifiering hos 25 % av patienterna, vanligast vid
. emi, neutropeni och viktminskning. | allménhet var biverkningsprofilen hos barn och ungdomar
’@ jamfoérbar med den som observerats hos vuxna, dven om det finns en sérskild oro i samband med barn

\/ avseende tillvaxthdmning. Under kombinationsbehandling i upp till 48 veckor med pegylerat interferon
alfa-2b och Rebetol observerades tillvaxthamning som resulterade i minskad kroppslangd hos vissa
patienter (se avsnitt 4.4). Viktminskning och tillvaxthdmning var mycket vanligt under behandlingen (i
slutet av behandlingen var den genomsnittliga minskningen fran baseline av vikt- och langdpercentiler
15 percentiler respektive 8 percentiler) och tillvéxthastigheten hAmmades (< tredje percentilen hos 70 %
av patienterna).
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Vid slutet av uppféljningsperioden pa 24 veckor var den genomsnittliga minskningen av vikt- respektive
langdpercentilerna fortfarande 3 percentiler respektive 7 percentiler jamfort med baseline, och 20 % av

barnen hade fortsatt tillvéxthamning (tillvaxthastighet < tredje percentilen). Nittiofyra av 107 barn

deltog i den 5-ariga langtidsuppféljningsstudien. Effekterna pa tillvaxt var mindre hos de barn som

behandlades i 24 veckor dn hos de som behandlades i 48 veckor. Fran forbehandling till slutet av
langtidsuppfoljningen hos barn som behandlades i 24 eller 48 veckor, minskade kroppslangdspercentilen

for aldern med 1,3 respektive 9,0 percentiler. Tjugofyra procent av barnen (11/46) som behandlades i

24 veckor och 40 % av barnen (19/48) som behandlades i 48 veckor hade > 15 percentilers minskning i g
kroppslangd for aldern fran forbehandling till slutet av den 5-ariga langtidsuppféljningen jamfort med o Q
percentilerna vid baseline under férbehandling. Elva procent av barnen (5/46) som behandlades i \

24 veckor och 13 % av barnen (6/48) som behandlades i 48 veckor observerades ha en minskning fig Q
baseline under forbehandling pa > 30 kroppslangdspercentiler for &ldern vid slutet av den 5-rigas \
langtidsuppfoljningen. Avseende vikt, fran forbehandling till slutet av langtidsuppféljningen mi@
viktpercentiler for &ldern med 1,3 respektive 5,5 percentiler hos barn som behandlades i 24 ller
48 veckor. Avseende BMI, fran forbehandling till slutet av l&ngtidsuppféljningen minskgl -
percentiler for aldern med 1,8 respektive 7,5 percentiler hos barn som behandlades i 24 r eller
48 veckor. Den genomsnittliga minskningen av langdpercentilen, efter 1 ars upp]iél'n%;avar mest
framtréddande hos barn i férpuberteten. Minskningen av kroppslangd, vikt och irde som
observerades under behandlingsfasen jamfért med en normalpopulation éter?gr’;@ inte fullstandigt

vid slutet av langtidsuppfdljningsperioden hos barn som behandlades i 48 (se avsnitt 4.4).

‘0

De mest férekommande biverkningarna hos samtliga patienter i bghg fasen av denna studie var
feber (80 %), huvudvark (62 %), neutropeni (33 %), trotthet (30N ENEMorexi (29 %) och erytem vid
injektionsstallet (29 %). Endast en forsoksperson avbrét behagd T X pa grund av en biverkan

(trombocytopeni). De flesta rapporterade biverkningarna i it @ var av mild eller mattlig

svarighetsgrad. Svara biverkningar rapporterades hos 7 9 07) av forsokspersonerna och
inkluderade smarta vid injektionsstallet (1 %), smartg=hextre#itet (1 %), huvudvark (1 %), neutropeni

(1 %) och feber (4 %). Viktiga biverkningar som i de under behandling i denna patientpopulation
var nervositet (8 %), aggression (3 %), ilska (2 epression/sankt sinnesstamning (4 %) och
hypotyreoidism (3 %) samt att 5 fbrst')ksper levotyroxinbehandling for hypotyreoidism/forhojt

TSH. ‘@

Kombinationsbehandling med int }alfa—Zb

I kliniska studier pa 118 barn o@omar (3 till 16 &r) behandlade i kombinationsterapi med
interferon alfa-2b och RibaviQ rét 6 % behandlingen pa grund av biverkningar. | allméanhet var
biverkningsprofilen i den eﬁhﬁ ade barn- och ungdomspopulationen som studerades jamférbar med
den som observeratssl ana, aven om det finns en sarskild oro i samband med barn avseende
tillvaxthamning, eﬂe%en minskning av langd-percentil (genomsnittlig percentil minskning med 9
percentiler) och \A&: percentil (genomsnittlig percentil minskning med 13 percentiler) sags under
behandlin r uppfoljningsperioden pa 5 ar efter behandlingen hade barnen en genomsnittlig
langd i 44; entilen, vilket var under medianen i normalpopulationen och mindre an deras

) langd vid baseline (48:e percentilen). Tjugo (21 %) av 97 barn hade en minskning av
tilen pa > 15 percentiler, av vilka 10 av de 20 barnen hade en minskning av langdpercentilen
percentiler fran behandlingens borjan till slutet pa uppfoljningsperioden (upp till 5 ar). Slutlig
slangd i vuxen alder var tillganglig for 14 av dessa barn och visade att 12 fortsatte att visa

&skad kroppslangd, > 15 percentiler, 10 till 12 ar efter avslutad behandling. Under

kombinationsbehandling i upp till 48 veckor med interferon alfa-2b och Rebetol observerades
tillvaxthdmning som resulterade i minskad kroppsléangd hos vissa patienter. Framférallt var minskningen
av langdpercentilen fran baseline till slutet av langtidsuppfoljningen mest framtradande i aldern fore
puberteten (se avsnitt 4.4).

Dessutom rapporterades sjalvmordstankar eller sjalvmordforsok oftare jamfort med hos vuxna patienter
(2,4 % respektive 1 %) under behandlingen och under 6 manader efter behandling. Liksom vuxna
patienter upplevde ocksa barn och ungdomar andra psyKkiatriska biverkningar (t.ex. depression,
emotionell labilitet och somnolens) (se avsnitt 4.4). Darutdver forekom besvér vid injektionsstéllet,
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feber, anorexi, krédkningar och emotionell labilitet oftare hos barn och ungdomar &n hos vuxna patienter.
Dosjusteringar kravdes hos 30 % av patienterna, oftast pa grund av anemi och neutropeni.

De biverkningar som listas i tabell 5 grundar sig pa erfarenhet fran de tva multicenterprévningarna pa
barn och ungdomar déar Ribavirin kombinerats med interferon alfa-2b eller peginterferon alfa-2b. Inom
organsystemen redovisas biverkningarna under frekvensrubriker uppdelade i foljande kategorier: mycket
vanliga (>1/10); vanliga (>1/100 till <1/10) och mindre vanliga (> 1/1 000 till < 1/100). Biverkningarna
presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 5

peginterferon alfa-2b

Biverkningar som rapporterats som mycket vanliga, vanliga och mindre vanliga i klin
prévningar pa barn och ungdomar med Ribavirin tillsammans med interferon alfa

%

'/

Organsystem

| Biverkningar

Infektioner och infestationer

Mycket vanliga:

0
Virusinfektion, faryngit

Vanliga:

Svampinfektion, bakteriell infektion, lu % ‘kf'on

nasofaryngit, streptokockfaryngit, § edia, sinuit,
tandabscess, influensa, oral herp&g, ELES simplex,
rit

Mindre vanliga:

urinvégsinfektion, vaginit, ga%.a
Pneumoni, ascariasis, o

, herpes zoster, cellulit

Vanliga

Blodet och lymfsystemet

enter
Neoplasier; benigna, maligna och ospecificerade (samt cystor oc o r
— | Neoplasm (ospeciﬁ%

Mycket vanliga:

Anemi, neutro

Vanliga:

Trombocyt mfadenopati

Endokrina systemet

Mycket vanliga:

Vanliga:

Hyp jdism
\ reoidism, virilism

Metabolism och nutrition

Mycket vanliga:

Vanliga:

Hs
;&A ofxi, 6kad aptit, minskad aptit

Hypertriglyceridemi, hyperurikemi

Psykiska stérningar

.
\'
\"”

P = 3
Mycket vanliga: %\¢)

Depression, insomnia, emotionell labilitet

Vanliga: . Q\'

>

7

forandrad sinnesstamning, rastléshet, nervositet,
somnrubbningar, onormalt drdmmande, apati

Sjalvmordstankar, aggressivt beteende, forvirring, emotionell
labilitet, beteenderubbningar, agitation, sémngang, angest,

Mindre vanliga'

Onormalt beteende, sénkt stamningslage, emotionell
rubbning, radsla, mardrémmar

tarkortelrubbningar

Centrala fera nervsystemet
MycketgNi Huvudvark, yrsel
Vanl Hyperkinesi, tremor, dysfoni, parestesi, hypoestesi,
hyperestesi, koncentrationssvarigheter, somnolens, stord
s uppmarksamhet, dalig somnkvalitet
*&ndre vanliga: Neuralgi, letargi, psykomotorisk hyperaktivitet
% Ogon
Vanliga: Konjunktivit, 6gonsmarta, synrubbningar,

Mindre vanliga:

Konjunktival blédning, 6gonklada, keratit, dimsyn, fotofobi

Oron och balansorgan

Vanliga Vertigo
Hjartat
Vanliga Takykardi, palpitationer
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Blodkarl

Vanliga:

Pallor, vallningar

Mindre vanliga:

Hypotension

Andningsvégar, brostkorg och mediastinu

m

Vanliga:

Dyspné, takypné, nasblddning, hosta, nastdppa, nésirritation,
rinorré, nysningar, faryngolaryngeal smarta

Mindre vanliga:

Vasande/pipande andning, nésbesvar

Magtarmkanalen

Mycket vanliga:

Buksmarta, dvre abdominal smarta, krakningar, diarré, ¢

illamé&ende N

Vanliga:

Munsar, ulcerés stomatit, stomatit, aftds stomatit, dy \
keilosis, glossit, sura uppstétningar, rektala besvar?
gastrointestinala besvar, forstoppning, 16s avfori Vark,

tandbesvar, magbesvar, oral smarta RS ‘(

Mindre vanliga:

Lever och gallvagar

Vanliga:

Gingivit gs )‘
~N

Onormal leverfunktion Ry

Mindre vanliga:

Hepatomegali

Hud och subkutan vavnad

x\

Mycket vanliga:

Alopeci, utslag

Vanliga:

Pruritus, fotosensitivit
eksem, hyperhidr
hudmissfargning,

o
L 3
e on, makulopapuldsa utslag,
udbesvar, nagelbesvar,

d, erytem, blamarken

Mindre vanliga:

Muskuloskeletala systemet och bindvav

Mycket vanliga:

Mindre vanliga:

Njurar och urinvéagar

Vanliga:

, urineringsbesvér, urininkontinens, proteinuri

Reproduktionsorgan och brostkortel ¢4

O

Vanliga: ’
Ve

Flickor: amenorré, menorragi, menstruationsrubbningar,
vaginala besvér. Pojkar: testikelsmarta

X<

Mindre vanliga:

Flickor: dysmenorré

Allmanna symtom och/eller§™¥m vid administreringsstallet

\\

Mycket vanliga:

A
.\.(b

Inflammation vid injektionsstéllet, reaktion vid
injektionsstallet, erytem vid injektionsstallet, smarta vid
injektionsstallet, trotthet, stelhet, feber, influensaliknande
sjukdom, asteni, obehagskansla, irritabilitet

Vanliga: b\@

Brostsmarta, ddem, smarta, pruritus vid injektionsstéllet,
utslag vid injektionsstéllet, torrhet vid injektionsstallet,

N koldkénsla
Min Wliga: Brostkorgsbesvar, ansiktssmarta, induration vid
injektionsstallet
g)&rsbkningar
ycket vanliga: Minskad tillvaxthastighet (langd och/eller vikt minskning

relaterat till aldern)

Vanliga:

Okat tyreoideastimulerande hormon i blodet, dkat
tyreoglobulin

Mindre vanliga:

Anti-tyreoid-antikropp-positiv

Skador och férgiftningar och behandlingskomplikationer

Vanliga:

Hudlaceration

Mindre vanliga:

Kontusion
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De flesta dndringarna av laboratorievérden i den kliniska studien med ribavirin/peginterferon alfa-2b
var milda eller mattliga. Minskning av hemoglobin, vita blodkroppar, trombcyter, neutrofiler och 6kning
av bilirubin kan krdva dosreduktion eller att behandlingen avbryts permanent (se avsnitt 4.2).
Forandringar i laboratorievarden observerades hos nagra av patienterna i den kliniska studien med
ribavirin i kombination med peginterferon alfa-2b, men vérdena atergick till utgangsvardet inom nagra
fa veckor efter avslutad behandling.

Rapportering av misstankta biverkningar g
Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det mojligt o Q

att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas \

att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V’:’\\Q

*
4.9 Overdosering @'

*
I kliniska studier med Ribavirin anvant i kombination med peginterferon alfa-2b eller i & alfa-2b,
var den maximala rapporterade 6verdosen en total dos pa 10 g Ribavirin (50 x 200 mg Rag™4r) och
39 MIE interferon alfa-2b (13 subkutana injektioner pa 3 MIE vardera) som intg@s ﬁer en dag av en
N : . o L ® )
patient i samband med ett sjalvmordsforsok. Patienten observerades under tva @ mottagningen
varvid inga biverkningar fran 6verdoseringen noterades. \

o
>
O

Farmakoterapeutisk grupp: Virushammande medel for st bruk, Nukleosider och nukleotider,
ATC-kod: JO5A B04. @

Verkningsmekanism K
Ribavirin (Ribavirin Mylan) &r en syntetis analog som har uppvisat aktivitet in vitro mot

vissa RNA- och DNA-virus. Mekanispy m vilken Ribavirin i kombination med peginterferon
alfa-2b eller interferon alfa-2b utdvar ekter pa HCV ar okand.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakodynamisk effekt @

Orala beredningar av Ribawvi monoterapi har undersokts vid behandling av kronisk hepatit C i
flera Kliniska studier. Regult av dessa undersokningar visade att Ribavirin som monoterapi inte hade
nagon effekt pa elimjl Yi-lqav hepatitvirus (HCV-RNA) eller pa forbattring av leverhistologin efter 6
till 12 manaders peha g och efter 6 manaders uppfoljning.

Klinisk e h sékerhet
Anvangr av Ribavirin i kombination med peginterferon alfa-2b eller interferon alfa-2b har
utva i ett antal kliniska studier. Lampliga patienter for dessa studier hade kronisk hepatit C

vallfhwad med ett positivt HCV-RNA polymeraskedijereaktionstest (PCR) (> 30 IE/ml), en leverbiopsi

niska hepatiten, och onormalt serum ALAT.

&\ Gverensstammer med en histologisk diagnos av kronisk hepatit utan nagon annan orsak till den
- 0

\/‘2}

Tidigare obehandlade patienter

Tre studier har undersokt anvandningen av interferoner hos tidigare obehandlade patienter, tva med
Ribavirin + interferon alfa-2b (C95-132 och 195-145) och en med Ribavirin + peginterferon alfa-2b
(CN98-580). For alla patienter varade behandlingen i ett ar med en uppféljningsperiod pa sex manader.
Det bestdende behandlingssvaret vid slutet av uppfoljningsperioden var signifikant battre nar Ribavirin
kapsel gavs i tillagg till interferon alfa-2b (41 % vs 16 % p< 0,001).
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I de kliniska studierna C95-132 och 195-143 visade sig kombinationsbehandlingen med Ribavirin +
interferon alfa-2b vara signifikant mer effektiv an interferon alfa-2b monoterapi (en foérdubbling av det
bestaende behandlingssvaret). Kombinationsbehandlingen minskade ocksa frekvensen relapser. Detta
visade sig gélla alla HCV genotyper, i synnerhet genotyp 1 dar frekvensen relapser var minskad med
30 % jamfort med interferon alfa-2b monoterapi.

I den kliniska studien C/198-580 behandlades 1 530 naiva patienter i ett ar med en av de foljande

kombinationsbehandlingarna Q
. Ribavirin (800 mg/dag) + peginterferon alfa-2b (1,5 mikrogram/kg/vecka) (n=511). Q
o Ribavirin (1 000/1 200 mg/dag) + peginterferon alfa-2b (1,5 mikrogram/kg/vecka i en manad
foljt av 0,5 mikrogram/kg/vecka i 11 manader) (n=514). \\
. Ribavirin (1 000/1 200 mg/dag) + interferon alfa-2b (3 MIE tre ganger per vecka) (n= 5057

I denna studie var kombinationen Ribavirin och peginterferon alfa-2b (1,5 mlkrogram/kg/vea%
signifikant mer effektiv a&n kombinationen Ribavirin och interferon alfa-2b, i synnerhet nter
infekterade med genotyp 1. Bestaende behandlingssvar utvarderades utifran behandling

manader efter avslutad behandling. O
E&t ar kant att de

id ocksa vara beroende

T sex

HCV-genotyp och utgangsvardet av virusmangden ar prognostiska faktorer
paverkar behandlingssvaret. Behandlingssvaret i denna studie visade sig
av Ribavirin dosen som gavs i kombination med peginterferon alfa-2k% jnterferon alfa-2b. For de
patienter som fick Ribavirin > 10,6 mg/kg (800 mg till en normalaag’ m véger 75 kg), oavsett

genotyp och virusmangd, visade sig behandlingssvaret vara signji 6gre &n hos de patienter som
fick Ribavirin < 10,6 mg/kg (tabell 6), medan behandlingssy; de patienter som fick Ribavirin
> 13,2 mg/kg var annu hogre. 6

Tabell 6  Bestdende behandlingssvar Ribavirin ginm‘r'feron alfa-2b
(med avseende pa Ribavirin dos [ “genotyp och virusmangd)

HCV-genotyp Ribavirin C'W" P 1,5/R P 0,5/R IIR
(mg/k
Alla genotyper s@» 54 % 47 % 47 %
<N 50 % 41 % 27 %
% gy 10,6 61 % 48 % 47 %
Genotyp 1 o O\ Alla 42 % 34 % 33 %
\< <10,6 38 % 25 % 20 %
. < > 10,6 48 % 34 % 34 %
Genotyp 1 Mo N\ Alla 73 % 51 % 45 %
< 600 000 IEh\I' <10,6 74 % 25 % 33 %
> 10,6 71 % 52 % 45 %
Alla 30 % 27 % 29 %
<10,6 27 % 25 % 17 %
> 10,6 37 % 27 % 29 %
Alla 82 % 80 % 79 %
<10,6 79 % 73 % 50 %
> 10,6 88 % 80 % 80 %

P1,5/R Ribavirin (800 mg) + peginterferon alfa-2b (1,5 mikrogram/kg)
P0,5/R Ribavirin (1 000/1 200 mg) + peginterferon alfa-2b (1,5 till 0,5 mikrogram/kg)
I/R Ribavirin (1 000/1 200 mg) + interferon alfa-2b (3 MIE)

I en enskild studie fick 224 patienter med genotyp 2 eller 3 peginterferon alfa-2b 1,5 mikrogram/kg
subkutant en gang i veckan i kombination med Ribavirin 800 mg — 1 400 mg p.o. i 6 manader (baserat
pa kroppsvikt fick endast tre patienter som vagde > 105 kg dosen pa 1 400 mg) (Tabell 7). Tjugofyra
% hade Overbryggande fibros eller cirros (Knodell 3/4).
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Tabell 7. Virologiskt svar vid avslutad behandling, bestaende virologiskt svar och relapser
per HCV-genotyp och virusméngd*
Ribavirin 800-1 400 mg/dag plus peginterferon alfa-2b 1,5 pug/kg en gang
i veckan
Svar vid avslutad Bestaende virologiskt svar Relaps
behandling
Alla patienter 94 % (211/224) 81 % (182/224) 12 % Q
(27/224) . Q
HCV 2 100 % (42/42) 93 % (39/42) 7% (3/42) ] Q\
<600 000 IE/m 100 % (20/20) 95 % (19/20) 5% (1/29) \\\
> 600 000 IE/mI 100 % (22/22) 91 % (20/22) 9% (2/
HCV 3 93 % (169/182) 79 % (143/182) ‘1%
s@ )
<600 000 IE/mI 93 % (92/99) 86 % (85/99) 0 (7/91)
> 600 000 IE/ml 93 % (77/83) 70 % (58/83) 0’ 3 % (17/75)
*Alla patienter som hade ej pavisbara nivaer av HCV-RNA vid uppfoljnlngsb%&ecka 12 och
som saknade data vid uppfoljningsbesoket vecka 24 betraktades som att de Mde bestaende svar.
Alla patienter som saknade data vid och efter uppféljningsbesoket vecka aktades vid vecka

24 som att de inte svarade.

Den 6 manader langa behandlingsperioden i denna studie toIt@héttre an ett ars behandling i den

pivotala kombinationsstudien, 5 % vs 14 % avbrét, 18 % vs osjusterades.

I en icke-jamfdrande studie fick 235 patienter med genoty@ch 1ag virusmangd (< 600 000 IE/ml)
peginterferon alfa-2b 1,5 mikrogram/kg subkutant g i veckan i kombination med en viktanpassad
mangd Ribavirin. Det totala bestaende behandli aret efter en behandlingsperiod pa 24 veckor var
50 %. Fyrtioen procent av patienterna (97/2 ej pavisbara nivaer av plasma HCV-RNA vid
behandlingsvecka 4 och 24. | denna un det bestaende virologiska behandlingssvaret 92 %
(89/97). Det hoga bestéende behandli% t i denna undergrupp av patienter identifierades i en
interimsanalys (n=49) och ar prospgktivi¥ekraftad (n=48).

Begransade historiska data tyd behandling i 48 veckor kan vara forknippad med ett hdgre
bestaende behandlingssvar (1 ch med en lagre risk for relaps (0/11 jamfort med 7/96 efter

24 veckors behandling). \

&
En stor randomisera’[ﬂﬁé jamforde sakerhet och effekt av behandling i 48 veckor med tva
behandllngsarma egierferon alfa-2b/ Ribavirin [peginterferon alfa-2b 1,5 pg/kg och 1 pg/kg
subkutant e @ eckan, bada i kombination med Ribavirin 800 och 1 400 mg peroralt dagligen
(fordelat p %\ ser)] och peginterferon alfa-2a 180 pg subkutant en gang i veckan med ribavirin

mg peroralt dagligen (fordelat pa tva doser)] hos 3 070 tidigare obehandlade vuxna med
kronj
. ‘é

atit C genotyp 1. Behandlingssvaret mattes som bestaende virologiskt svar, vilket definieras
visbart HCV-RNA 24 veckor efter avslutad behandling (se tabell 8).

N l @oell 8 Virologiskt svar behandlingsvecka 12, svar vid slutet av behandlingen,

relapsfrekvens*och bestaende virologiskt svar

Behandlingsgrupp % (antal) patienter
peginterferon alfa- | peginterferon alfa- peg;::ctaeggron
2b 1,5 pg/kg + 2b 1 pg/kg + 180 ua/ka +
Ribavirin Ribavirin 2 HO/Kg
ribavirin

Ej pavisbart HCV-

ANA 40 (407/1 019) 36 (366/1 016) | 45 (466/1 035)
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behandlingsvecka
12

Svar vid slutet av
behandlingen

53 (542/1 019)

49 (500/1 016)

64 (667/1 035)

Relaps

24 (123/523)

20 (95/475)

32 (193/612)

Bestaende
virologiskt svar

40 (406/1 019)

38 (386/1 016)

41 (423/1 035)

Bestaende
virologiskt svar
hos patienter med
ej pavisbart
HCV-RNA
behandlingsvecka
12

81 (328/407)

83 (303/366)

74 (344/466) | ¢ \
0
A

* HCV-RNA-PCR-bestamning, med en nedre kvantifieringsgrans pa 27 |
Uteblivet virologiskt svar behandlingsvecka 12 (pavisbart HCV-

A

R
med en < 2 logse reduktion fran baseline) var ett kriterium for att% behandlingen.

| alla tre behandlingsgrupperna var det bestaende virologiska svaret lika
afroamerikanskt ursprung (vilket ar kant for att vara en dalig prognos

HCV), resulterade behandling med peginterferon alfa-2b (1,5 u
hogre bestaende virologiskt svar jamfort med peginterferon alfa-
1,5 pg/kg plus Ribavirin var det bestaende virologiska svare
patienter med normala ALAT-nivaer, hos patienter med e
och hos patienter > 40 ar. Kaukasiska patienter hade ett
afroamerikanerna. Bland patienter med icke pévisba@CV-

frekvensen relapser 24 %.

Virologiskt svar vecka 12, definierat
pavisbara HCV-RNA-nivaer. Virologi

Forutsagbarhet for bestaende viroIogis}@@

r patienter av
or for eliminering av

/ virin i kombination i ett

%’Q/kg. Med peginterferon alfa-2b
0s patienter med cirros, hos

angd pa > 600 000 IE/ml vid baseline

bestéende virologiskt svar jamfort med

NA vid slutet av behandlingen var

idigare obehandlade patienter
inkning med atminstone 2-log av virusmangden eller icke
ar vecka 4, definierat som en sankning med atminstone 1-

ra HCV-RNA-nivaer. Dessa tidpunkter (behandlingsvecka 4 och

log av virusmangden eller icke pa - - .
behandlingsvecka 12) har visa a forutsagbara for bibehallet svar (tabell 9).

N
art arde for virologiskt svar under behandling med peginterferon alfa-2b

Tabell 9 Forutsa
1,5 ng/kg/ R in 800-1 400 mg som kombinationshehandling
- Negativt Positivt
Qn et svar Inget Negativt Svar Positivt
ehandlings- bestaende  forutsagbart | behandlings-  Bestdende forutségbart
vecka svar vérde vecka svar vérde
Gen
V }***

&

‘~ CV-RNA 834 539 65 % 116 107 92 %

» -negativt (539/834) (107/116)
HCV-RNA 220 210 95 % 730 392 54 %
-negativt (210/220) (392/730)

eller
> 1- logs
minskning i
virusmangd
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Vecka
12%*+*
(n=915)
HCV-RNA 508 433 85 % 407 328 81 %
-negativt (433/508) (328/407)
HCV-RNA 206 205 N/AT 709 402 57 %
-negativt (402/709) g
eller ‘\Q
> 2 logs . Q'
minskning i
virusméangd "Q\\
Genotyp 2, 3** G)
Vecka 12 R ﬁ"
(n=215) ko
HCV-RNA- 2 1 50 % 213 . Qe 83 %
negativt (1/2) ‘O (177/213)
eller \
> 2 logs
minskning i R Q,\’
virusméangd ,

*Genotyp 1 far 48 veckors behandling

**Genotyp 2, 3 far 24 veckors behandling

***De visade resultaten kommer fran en enstaka tidpunkt. E Q ent kan saknas eller ha haft ett annat
resultat vecka 4 eller vecka 12.

" Foljande kriteria anvandes i protokollet: Om HC

o)
baseline ska patienterna avbryta behandlingen. @
a2

4 och om det da &r positivt ska patienterna

fran baseline, ska HCV-RNA bestammas ige
avbryta behandlingen.

Patienter med samtidig HCV—/hivinfe@

L 4

S

%V

sitivt och har sjunkit < 2logso fran

V-RNA é&r positivt och har sjunkit > 2logio

Tva studier har genomforts hos patjagter¥ned samtidig HCV-/hivinfektion. Behandlingssvaret i bada
dessa studier visas i tabell 10.

med 412 tidigare obehandlgd
Patienterna randomiserades W
(1,5 pg/kg/vecka) eller
veckan) i 48 veckor
singelstudie som
samtidig hivgnfi

Wk

vikt) plus
1200

(RIBAVIC; P01017) var en randomiserad, multicenterstudie
patienter med kronisk hepatit C och samtidig hivinfektion.
ntingen Ribavirin (800 mg/dag) plus peginterferon alfa-2b

avirin (800 mg/dag) plus interferon alfa-2b (3 miljoner IE tre ganger i
uppfoljningsperiod pa 6 manader. Studie 2 (P02080) var en randomiserad
olverade 95 tidigare obehandlade vuxna patienter med kronisk hepatit C och
” Patienterna randomiserades till antingen Ribavirin (800-1 200 mg/dag baserat pa
ron alfa-2b (100 eller 150 pg/vecka baserat pa vikt) eller Ribavirin (800-
aserat pa vikt) plus interferon alfa-2b (3 miljoner IE tre ganger i veckan).
durationen var 48 veckor med en uppféljningsperiod pa 6 manader med undantag av
med genotyp 2 eller 3 och virusméangd < 800 000 IE/ml (Amplicor) som behandlades i 24
r med en uppfoljningsperiod pa 6 manader.

Tabell 10 Bestaende virologiskt behandlingssvar baserat pa genotyp efter behandling med
Ribavirin i kombination med peginterferon alfa-2b hos patienter med samtidig
HCV-/hivinfektion

Studie 1* Studie 2°
Ribavirin Ribavirin p- Ribavirin (800- Ribavirin -
(800 mg/dag) | (800 mg/dag) + | varde* | 1200 mg/dag)® (800- varde®
+ interferon + peginterferon 1200
peginterferon alfa-2b alfa-2b (100 mg/dag)” +
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alfa-2b (3 MIE TIW) eller interferon
(1,5 po/kg/ 150° pg/vecka) alfa-2b
vecka) (3 MIE
TIW)
Alla 27 % (56/205) | 20 % (41/205) | 0,047 | 44 % (23/52) | 21 % (9/43) | 0,017
Genotyp 1, | 17 % (21/125) | 6 % (8/129) 0,006 | 38 % (12/32) 7 % (2/27) 0,007
4
Genotyp 2, 44 % (35/80) | 43 % (33/76) 0,88 | 53%(10/19) | 47%(7/15) | 0,730 |,
3
> \

MIE = miljoner internationella enheter; TIW = tre ganger i veckan.
a: p-varde baserat pa Cochran-Mantel Haenszel Chi square test.
b: p-varde baserat pa chi-square test.

c: patienter < 75 kg erholl peginterferon alfa-2b 100 pg/vecka och patienter > 75 kg erhdll

peginterferon alfa-2b 150 pg/vecka.
d: Ribavirin dosen var 800 mg for patienter < 60 kg, 1 000 mg for patienter 60-75 kg,
for patienter > 75 Kkg.

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

Histologiskt behandlingssvar

Leverbiopsier togs fore och efter behandlingen i Studie 1 och eri®
Bade Metavir score och Ishak grad minskade bland patienter so

kombination med peginterferon alfa-2b. Denna minskning
Metavir och -1,2 for Ishak) och stabil (-0,1 for Metavir

Betraffande aktivitet forbattrades ungefar en tredjede
och ingen forsdémrades. Ingen forbattring betraffa

signifikant hos patienter med HCV genotyp 3-i%

Tidigare behandlade patienter .
- Fornyad behandling vid tidigare beh&@ﬁsvikt (recidiverade patienter och patienter med uteblivet

behandlingssvar) med peginterfero

I en icke-jamfdrande studig fi
behandling med kombinatio

1,5 mikrogram/kg syle
Tidigare behandlings
vid slutet av min

>

v P
q{o os sags i denna studie. Steatos forbattrades
Non.

X
2

% 210 av 412 patienter (51 %).
andlades med Ribavirin i

>

2

&

00 mg

o

nifikant for dem som svarade (-0,3 for
;2 for Ishak) for dem som inte svarade.
terna med bestaende behandlingssvar

fa-2b i kombination med Ribavirin:

3 patienter med mattlig till svar fibros, som inte svarat pa tidigare

Ifa interferon/ribavirin, fornyad behandling med peginterferon alfa-2b,

nt, en gang i veckan, i kombination med en viktanpassad méangd Ribavirin.
efinierades som relaps eller uteblivet behandlingssvar (HCV-RNA positiv

2 veckors behandling).

Patienter s \a CV-RNA-negativa vid behandlingsvecka 12 fortsatte behandlingen i 48 veckor och

foljdes

RN
H&NA 24 veckor efter behandling (tabell 11).

veckor efter behandlingen. Behandlingssvar vecka 12 definierades som ej pavisbar HCV-
2 veckors behandling. Bestaende virologiskt svar definieras som icke pavisbara nivaer av

[}
%bell 11 Andel behandlingssvar vid férnyad behandling efter tidigare behandlingssvikt

Patienter med ej pavishara nivaer av HCV-RNA
vecka 12 och med bestaende virologiskt svar vid fornyad behandling

Hela
interferon alfa/ribavirin peginterferon alfa/ribavirin populationen*
Svar Bestaende Svar Bestaende Bestaende
vecka 12 % virologiskt svar | vecka 12 % virologiskt virologiskt svar
(n/N) % (n/N) (n/N) svar % (n/N) | % (n/N)
99 % 99 % 99 %
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konfidensinterv-
all

konfidensinter-
vall

konfidensinterva
-1l

Alla patienter 38,6 (549/1 423) | 59,4 (326/549) | 31,5 (272/863) | 50,4 (137/272) | 21,7 (497/2 293)
54,0, 64,8 42,6, 58,2 19,5, 23,9
Tidigare
behandlingssvar
Relaps 67,7 (203/300) | 59,6 (121/203) | 58,1 (200/344) | 52,5 (105/200) | 37,7 (243/645)
50,7, 68,5 43,4, 61,6 32,8,42,6

X
28,6 (13 'Sg
L

O

Genotyp 1/4 | 59,7 (129/216) | 51,2 (66/129) | 48,6 (122/251) | 44,3 (54/122)
39,8, 62,5 32,7, 55,8 23,3,
‘0
Genotyp 2/3 | 88,9 (72/81) 73,6 (53/72) 83,7 (77/92) | 64,9 (50/77) % 06/173)
(60,2, 87,0) 50,9, 78,9 .« o, 70,8
Uteblivet 28,6 (258/903) | 57,0 (147/258) | 12,4 (59/476) | 44,1 (26/ Q 3,6 (188/1 385)
behandlingssvar 49,0, 64,9 27,4, 60,7 11,2, 15,9
Genotyp 1/4 | 23,0 (182/790) | 51,6 (94/182) | 9,9 (44/446) | 38.6%4) | 9,9 (123/1 242)
42,1, 61,2 1 7,7,12,1
Genotyp 2/3 | 67,9 (74/109) | 70,3 (52/74) 53,6 (15/28) 0,0%9/15) 46,0 (63/137)
56,6, 84,0 €$94 92,6 35,0, 57,0
Genotyp * AN
1 30,2 (343/1 135) | 51,3 (176/343) | 23,0 @ 42,6 (69/162) | 14,6 (270/1 846)
44,4, 58,3 § 32,6, 52,6 12,5, 16,7
2/3 77,1 (185/240) | 73,0 (135/185) | 7 127) | 63,5(61/96) | 55,3 (203/367)
64,6, 81,4 50,9, 76,2 48,6, 62,0
4 42,5 (17/40) 70,6 (12/17) (12/27) | 50,0 (6/12) 28,4 (19/67)
42,1,99,1 ) 12,8, 87,2 142,425
METAVIR fibros
score Q
F2 46,0 (193/420) | 6g K (®o193) | 33,6 (78/232) | 57,7 (45/78) | 29,2 (191/653)
\@ 5,6 43,3, 72,1 24,7, 33,8
F3 38,0 (163/;@ 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 33,6 (@2) 49,5 (95/192) | 29,7 (116/390) | 44,8 (52/116) | 16,5 (159/966)
. (\ 40,2, 58,8 32,9, 56,7 134,195
Baseline v
virusmangd (0.
HGg virusmén 2,4 (280/864) | 56,1 (157/280) | 26,5 (152/573) | 41,4 (63/152) | 16,6 (239/1 441)
(>600 000 48,4, 63,7 31,2,51,7 14,1,19,1
L&g vir 48,3 (269/557) | 62,8 (169/269) | 41,0 (118/288) | 61,0 (72/118) | 30,2 (256/848)
(<60 55,2, 70,4 49,5, 72,6 26,1, 34,2

livet behandlingssvar definierat som serum/plasma HCV-RNA positiv vid slutet av minst 12
rs behandling.

o\ | @sma HCV-RNA mats med ett forskningsbaserat kvantitativt polymeraskedjereaktionstest (PCR)
. av ett centralt laboratorium.
*|ITT-populationen omfattar 7 patienter for vilka atminstone 12 veckor av tidigare behandling inte

\/‘2}

kunde bekréftas.

Totalt hade ungeféar 36 % (821/2 286) av patienterna ej pavisbara nivaer av plasma HCV-RNA vid
vecka 12 av behandlingen matt genom ett forskningsbaserat test (gréns for detektion 125 IE/ml). | denna
subgrupp, var graden for bestaende virologiskt svar 56 % (463/823). For patienter, med tidigare
behandlingssvikt med icke-pegylerat interferon eller pegylerat interferon och negativa vid vecka 12, var
graden for bestdende behandlingssvar 59 % respektive 50 %. Av 480 patienter med > 2-log minskning i
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virusmangd men pavisbar virusmangd vecka 12, fortsatte totalt 188 patienter behandlingen. Hos dessa
patienter var det bestaende virologiska svaret 12 %.

Patienter med uteblivet behandlingssvar pa tidigare behandling med pegylerat interferon alfa/ribavirin
hade mindre sannolikhet att svara vecka 12 pa fornyad behandling &n patienter med uteblivet
behandlingssvar pa icke-pegylerat interferon alfa/ribavirin (12,4 % vs 28,6 %). Om svar erhélls

vecka 12 var det emellertid liten skillnad avseende bestaende virologiskt svar oavsett tidigare behandling

eller tidigare svar. Q
. Q

- Fornyad behandling av patienter med relaps med Ribavirin och interferon alfa-2b \
kombinationsbehandling *
Tva studier undersokte anvandningen av kombinationsbehandlingen med Ribavirin + interferon d@\
hos patienter med relaps (C95-144 och 195-143), 345 patienter med kronisk hepatit som recidi
efter tidigare interferonbehandling behandlades i sex manader med en uppfoljningsperiod ga %
manader. Kombinationsbehandlingen med Ribavirin + interferon alfa-2b resulterade i 1@ de
virologiskt svar som var tio ganger hogre &n det med enbart interferon alfa-2b (49 % VESS ,

Ifa-

p < 0,0001). Denna fordel upprattholls oavsett gangse svarsprediktorer pa interfg&o b sdsom
virusniva, HCV-genotyp och histologiskt stadium. \O

Effektdata fran langtidsbehandling - Vuxna \

Tva stora langtidsuppfoljningsstudier tog in 1 071 patienter respektiye ienter efter behandling i
tidigare studier med icke-pegylerat interferon alfa-2b (med eller ugary R@g¥irin) respektive pegylerat
interferon alfa-2b (med eller utan Ribavirin). Syftet med studier t utvardera hur lange
virusfrihet varade och att bedéma betydelsen av fortsatt virusfgi Or det kliniska resultatet. Minst 5

med bestaende svar respektive bara 3 av 366 med bestaer{deYyar fick relaps i studierna.
Kaplan-Meier-estimatet for fortsatt bestaende svar Oyes, 5 ars#lr 97 % (95 % KI: 95-99 %) for patienter
Ribavirin) och 99 % (95 % KI: 98-100 %) for

ars langtidsuppfoljning gjordes efter behandling av 462 pai' 1@ respektive 327 patienter. Tolv av 492

som fick icke-pegylerat interferon alfa-2b (med el
patienter som fick pegylerat interferon alfa-2b ller utan Ribavirin).

Bestaende virologiskt svar efter behandling k HCV med interferon alfa-2b (pegylerat och icke-
pegylerat, med eller utan Ribavirin) rest i [angtidseliminering av viruset vilket medfor resolution
av leverinfektionen och en klinisk bild 1d utldakning av den kroniska HCV-infektionen. Detta
omodjliggdr emellertid inte ft')rekon@/ leverkomplikationer hos patienter med cirros (inklusive
leverkarcinom).

. Q
Pediatrisk population: \

Ribavirin i kombinag ﬁed peginterferon alfa-2b
Barn och ungdomar ft@8 till 17 ar med kompenserad kronisk hepatit C och pavisbart HCV-RNA
inkluderades i e%icenterprdvning och behandlades med Ribavirin 15 mg/kg per dag plus pegylerat
interferon I\O 0 ug/m? en gang i veckan under 24 eller 48 veckor, beroende pd HCV-genotyp och

: or virusmangd. Alla patienter féljdes upp 24 veckor efter behandling. Totalt behandlades
arav 52 % flickor, 89 % med kaukasiskt ursprung, 67 % med HCV-genotyp 1 och 63 %
<1 n inkluderade populationen bestod i huvudsak av barn med mild till mattlig hepatit C.
E%m data saknas for barn med allvarlig progressiv sjukdom och pa grund av den potentiella risken

& iverkningar maste nytta/risk-bedomning av kombinationsbehandling med Ribavirin och pegylerat

&

erferon alfa-2b noga goras for denna patientgrupp (se avsnitten 4.1, 4.4 och 4.8). Studieresultaten ar
sammanfattade i tabell 12.

V Tabell 12. Bestaende virologiskt svar (n*" (%)) hos tidigare obehandlade barn och

ungdomar efter genotyp och behandlingsduration — alla férsokspersoner
n=107
24 veckor 48 veckor
Alla genotyper 26/27 (96 %) 44/80 (55 %)
Genotyp 1 - 38/72 (53 %)
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Genotyp 2 14/15 (93 %) -
Genotyp 3¢ 12/12 (100 %) 2/3 (67 %)
Genotyp 4 - 4/5 (80 %)
a: Svar pa behandling definierades som ej pavisbart HCV-RNA 24 veckor efter
behandling, nedre detektionsgrans = 125 IE/ml.
b: n = antal patienter som svarat pa behandlingen/antal forsokspersoner med angiven
genotyp och tilldelad behandlingsduration.

c: Patienter med genotyp 3 och lag virusmangd (< 600 000 IE/ml) gavs 24 veckors .
behandling medan de med genotyp 3 och hog virusmingd (> 600 000 IE/mI) gavs

48 veckors behandling. - \\
X00)

Ribavirin i kombination med interferon alfa-2b %
Barn och ungdomar mellan 3 och 16 &r med kompenserad kronisk hepatit C och detekterjar ﬂ
RNA (faststallt av ett centralt laboratorium som anvénder ett forskningsbaserat RT-P

inkluderades i tva multicenterstudier och behandlades med Ribavirin 15 mg/kg per di pMs Interferon

alfa-2b 3 MIE/m? tre génger i veckan under 1 ar foljt av 6 manaders uppfoljning ehandlingen.
Totalt inkluderades 118 patienter: 57 % pojkar, 80 % med kaukasiskt ursprun % med

genotyp 1 och 64 % < 12 ar. Studien omfattade huvudsakligen barn med mNg til'Wattlig hepatit C. | de
tva multicenterprévningarna var det bestaende virologiska svaret hos bar ngdomar jamforbart
med det hos vuxna. Eftersom data saknas i de tva multicenterprovni or barn med allvarlig
progressiv sjukdom och pa grund av den potentiella risken for bl% I maste nytta/risk-bedémning
av kombinationsbehandling med Ribavirin och interferon alfa-2 goras for denna patientgrupp (se
avsnitten 4.1, 4.4 och 4.8). Studieresultaten &r summerade i 3.

o

Tabell 13. Bestaende virologiskt svar hos tidi @behandlade barn och ungdomar

: . Ribavirin 15 mg/kg/dag
+
Q interferon alfa-2b 3 MIE/m? 3 ganger i veckan

N

Respons, totalt® (n=118) 54 (46 %)*
% g)

Genotyp 1 (n=92) . 33 (36 %)*

= - 00)*
Genotyp 2/3/4 (n=26) K 21 (81 %)
*Antal (%) patieMgr
a. Definierag s V-RNA under gransen for detekterbarhet genom anvandning av ett
forsknings T-PCR test efter behandlingens slut och under uppféljningsperioden

g€ ekt — pediatrisk population
1 Mylan i kombination med peginterferon alfa-2b
@ m ar lang uppféljande observationsstudie inkluderade 94 barn med kronisk hepatit C efter
andling i en multicenterstudie. Sextiotre av dessa hade ett bestaende svar. Syftet med studien var att
i %rligen utvardera det bestaende virologiska svaret (SVR) och bedéma betydelsen av fortsatt virusfrihet
@ pa det kliniska resultatet for patienter som hade bestaende virusfrihet 24 veckor efter avslutad 24- eller
V 48-veckorsbehandling med peginterferon alfa-2b och ribavirin. Attiofem procent (80/94) av alla
inkluderade forsokspersoner och 86 % (54/63) av de med ett bestaende svar hade fullfoljt studien vid 5-
arsperiodens slut. Inget barn med bestaende svar fick relaps under 5-arsuppféljningen.

Ri

Ribavirin Mylan i kombination med interferon alfa-2b
En fem ar lang observationsstudie inkluderade 97 barn med kronisk hepatit C efter behandling i de tva
tidigare ndmnda multicenterstudierna. Sjuttio procent (68/97) av alla inkluderade individer fullfljde
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A%

denna studie av vilka 75 % (42/56) hade ett bestaende svar. Syftet med studien var att arligen utvardera

det bestaende virologiska svaret och beddma betydelsen av fortsatt virusfrihet pa det kliniska resultatet

for patienter som hade bestaende virusfrihet efter 24 veckor av 48-veckorsbehandlingen med interferon

alfa-2b och ribavirin efter avslutad behandling. Alla utom ett av barnen hade fortsatt bestaende

virusfrihet under langtidsuppfoljningen efter fullfoljd behandling med interferon alfa-2b plus ribavirin.
Kaplan-Meier-estimatet for fortsatt bestaende svar efter 5 ar ar 98 % [95 % KI: 95 %, 100 %] for barn

som behandlats med interferon alfa-2b och ribavirin. Dessutom behdll 98 % (51/52) med normala

ALAT-nivaer vid uppfoljningsvecka 24 normala ALAT-nivaer vid det sista besoket. Qg

Bestaende virusfrihet efter behandling av kronisk HCV med icke-pegylerat interferon alfa-2b \
tillsammans med Ribavirin resulterar i langtidseliminering av virus vilket medfor utlakning av ® Q
leverinfektionen och en Klinisk bild som vid utlékning av den kroniska HCV-infektionen. Det utei}%\
emellertid inte att leverkomplikationer kan forekomma hos patienter med cirros (inklusive

leverkarcinom). \%

*
5.2 Farmakokinetiska egenskaper ‘\O

Absorption ‘OK
Ribavirin absorberas snabbt efter oral administrering av en singeldos (med as&p
Tmax = 1,5 timmar), foljt av en snabb distribution och férlangda elimineri
absorption, distribution och eliminering vid singeldos &r 0,05, 3,73 r
ar omfattande med ungefar 10 % av en radioaktivt mérkt dos uts<"§(L.lh ces. Den absoluta

biotillgangligheten ar emellertid ungefar 45 % - 65 %, vilket for&a ero pa forstapassage
metabolism. Det finns ett linjart samband mellan dos och AU et singeldoser av 200-1 200 mg
ribavirin. Distributionsvolymen ar ungefar 5 000 I. Ribavitg @»
Ribavirin har visat sig ge hég inter- och intraindividuell fign)Rkokinetisk variabilitet efter orala
singeldoser (intraindividuell variabilitet pa ungefé;@ﬂfbr Wade AUC och Crax) Vilket kan bero pa

hdg forstapassage metabolism och 6verflyttning i mellan blodkompartment.

Distribution . q
Ribavirintransport i icke-plasma kompa, har studerats mest omfattande i réda blodkroppar och
|

har pavisats ske framst via en es-typ e ativ nukleosidtransportdr. Denna typ av transportor finns
pé sa gott som alla celltyper och kamsvara for den hoga distributionsvolymen for ribavirin. Férhallandet
mellan ribavirinkoncentrationer blod:plasma &r ungefar 60:1. Overskottet av ribavirin i helblod

foreligger som ribavirinnukle@cr Sekvestrerade i erytrocyter.

Metabolism Ry K

Ribavirin har tva mel%iseringsvégar: 1) en reversibel fosforyleringsvég; 2) en nedbrytningsvag som
involverar deribg@Wering och amidhydrolys som ger en triazolkarboxylsyrametabolit. Bade ribavirin och
dess triazo N mid- och triazolkarboxylsyrametaboliter utséndras aven renalt.

Ribavi isat sig ge hdg inter- och intraindividuell farmakokinetisk variabilitet efter orala
sin (intraindividuell variabilitet pa ungefar 30 % for bade AUC och Crmax) Vilket kan bero pa
haQ W stapassage metabolism och éverflyttning inom och mellan blodkompartment.

. \@lminering
’@ Vid multipla doser ackumuleras ribavirin i stor utstrackning i plasma med en sexfaldig kvot mellan

multipeldos och singeldos AUC 12immar. Efter peroral dosering med 600 mg tva ganger dagligen,
uppnaddes “’steady state” efter ungefir fyra veckor, med genomsnittliga plasmakoncentrationer pa
ungefar 2 200 ng/ml. Efter avslutad dosering var halveringstiden ungefar 298 timmar, vilket troligen
avspeglar langsam eliminering fran icke-plasma kompartment.

Overforing till sadesvitska: Overforing av ribavirin till sadesvatska har studerats. Koncentration av
ribavirin i sadesvatska ar cirka tva ganger hogre an i serum. Dock har systemisk exponering av en
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kvinnlig partner, efter samlag med en behandlad patient, berdknats och den forblir ytterst begrénsad
jamfort med terapeutisk plasmakoncentration av ribavirin.

Effekt av foda: Biotillgangligheten for en peroral singeldos ribavirin 6kades vid samtidig administrering

av en maltid med hog fetthalt (bade AUC och Crmax 6kade med 70 %). Det &r mojligt att den okade
biotillgangligheten i denna studie berodde pa en fordr6jd passage av ribavirin eller férandrat pH. Den

kliniska betydelsen av resultaten fran denna studie med singeldoser ar okand. I den pivotala kliniska

effektstudien instruerades patienterna att ta ribavirin med foda for att uppna maximal g
plasmakoncentration av ribavirin. . Q

Njurfunktion: Farmakokinetiken for singeldoser av ribavirin var forandrade (6kad AUC: och Cinax) Q
patienter med nedsatt njurfunktion jamfort med kontrollpersoner (kreatininclearance > 90 mI/mimm

Detta forefaller bero pa en minskning av clearance hos dessa patienter. Ribavirinkoncentration%
stort sett oférandrade av hemodialys. .

*
Leverfunktion: Farmakokinetiken for singeldoser av ribavirin hos personer med mild, eller gravt
nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klassificering A, B eller C), &r likartad den ho;s.no@ala kontroller.

populationsfarmakokinetisk studie var emellertid alder ingen nyckelfaktor AQNgnetiken av ribavirin.
Njurfunktionen &r den bestdmmande faktorn. .‘®'

Populationsfarmakokinetisk analys utférdes genom att anvénda g*koncentrationsvérden fran glest

Aldre patienter (> 65 ar): Specifika farmakokinetiska studier av dldre patie?isrsf& inte genomforts. | en

tagna prover i fyra kontrollerade Kliniska studier. Den utveck arancemodellen visade att
kroppsvikt, kon, alder och serumkreatinin var de viktigaste lerna. FOr mén var clearance ungefér
20 % hogre &n for kvinnor. Clearance dkade som funktio aNroppsvikt och minskade vid ldrar éver
40 ar. Effekter av dessa variabler pa ribavirinclearanesforeefller vara av begransad klinisk betydelse pa
grund av den betydande kvarvarande variabilitet s(’e)e forklaras av modellen.

Pediatrisk population .
Ribavirin i kombination med peginterf a-2b
Farmakokinetiska egenskaper vid uppr osering av Ribavirin och peginterferon alfa-2b till barn och
ungdomar med kronisk hepatit C ndersokts i en klinisk prévning. Hos barn och ungdomar som fatt
dosen 60 pg/m?vecka peginterf& fa-2b, anpassad efter kroppsyta, forutsags den berdknade

S

logaritmerade exponeringsky&emMunder doseringsintervallen vara 58 % (90 % KI:141 - 177 %) hogre
an den som observerats a som fatt 1,5 pg/kg/vecka. Farmakokinetiken for Ribavirin
(dosnormaliserad) i &rdvning var jamforbar med den som rapporterats i en tidigare studie med
Ribavirin i komb@ ed interferon alfa-2b hos barn och ungdomar samt vuxna patienter.

Ribavirin i ation med interferon alfa-2b

Farmakok{ a egenskaper vid upprepad dosering av Ribavirin kapslar och interferon alfa-2b till
omar mellan 5 och 16 ar med kronisk hepatit C framgar av tabell 14. Farmakokinetiken
ffin och interferon alfa-2b (dosnormaliserade) ar jamforbar mellan vuxna och barn eller

w Tabell 14. Medelvarde (% CV) av farmakokinetiska parametrar vid upprepad dosering av interferon
alfa-2b och Ribavirin kapslar givna till barn eller ungdomar med kronisk hepatit C
Parameter Ribavirin 15 mg/kg/dag som Interferon alfa-2b
2 uppdelade doser 3 MIE/m? 3 ganger i veckan
(n=17) (n=54)
Tmax (tim) 1,9 (83) 5,9 (36)
Cmax (ng/ml) 3275 (25) 51 (48)
AUC* 29 774 (26) 622 (48)
Skenbar clearance I/tim/kg 0,27 (27) Ej utfort
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*AUC12 (ng.tim/ml) for Ribavirin: AUCo-4 (IE.tim/ml) for interferon alfa-2b
5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

Ribavirin: Ribavirin & embryotoxiskt eller teratogent, eller bade och, vid doser vasentligt under den
rekommenderade humana dosen hos alla studerade djurarter. Missbildningar av skallen, gommen, dgat,

kéken, extremiteterna, skelettet och magtarmkanalen noterades. Forekomsten och svarighetsgraden av

teratogena effekter dkade vid upptrappning av likemedelsdosen. Overlevnad av foster och avkomma g
reducerades. Q

| en toxicitetsstudie pa juvenila rattor, visade foster behandlade med ribavirin 10, 25 och 50 mg/kg Q
postnatal dag 7 till dag 63 en dosrelaterad minskning i total tillvaxt, vilket visades genom en folj \

latt minskning i kroppsvikt, hjassa-koccyxlangd och benlangd. | slutet av aterhamtningsperiode
forandringar pa sken- och larben minimala &ven om de i allméanhet var statistiskt signifikaptag: rt
med kontroller hos handjur vid samtliga doser och hos hondjur, som fick de tva hogsta @agémfbrt
med kontrollerna. Inga histopatologiska effekter pa ben observerades. Inga ribavirin-e

observerades med avseende pa kognitiv utveckling eller reproduktlonsutveckllng - \
Plasmakoncentrationerna erhallna hos rattfoster var lagre &n plasmakoncentra 0s méanniska vid
den terapeutiska dosen.

Erytrocyter utgor ett priméart mal for toxiciteten hos ribavirin i djurs @eml uppkommer Kkort efter
att doseringen paborjats, men &r snabbt reversibel nar behandlmg n

| 3- och 6-manaders studier pa mus for att undersoka ribavirig. erade effekter pa testiklar och
spermier uppkom abnorma spermier vid doser pa 15 mg/k jver. Dessa doser hos djur ger
systemiska exponeringar vasentligt under dem man uppn@ manniskor vid terapeutiska doser. Nar
behandlingen upphdrde, erhélls i stort sett fullstandi hastning fran ribavirin-inducerad testikular
toxicitet inom en eller tva spermatogenescykler (s Wt 4.6).

Genotoxicitetsstudier har visat att ribavirin@ss genotoxisk aktivitet. Ribavirin var aktivt i
Balb/3T3 in vitro transformationstest oxisk aktivitet observerades i muslymfomtestet och vid
doser pa 20-200 mg/kg i mlkrokarnte;x us. Ett dominant letalt test pa ratta var negativt, vilket
tyder pa att om mutationer uppko S ratta Overfordes de inte genom manliga gameter.

Konventionella karcinogen&c@s\ﬂler pa gnagare med laga exponeringar jamfort med exponering hos
manniska vid terapeutiskg foNgMlanden (faktor 0,1 hos ratta och 1 hos mus) visade inte pa nagon
tumorinducerande e Qr ribavirin. I en 26 veckor lang karcinogenicitetsstudie med heterozygot p53
(+/-) musmodell a\%irin inte heller upphov till tumorer vid den maximalt tolererade dosen pa

300 mg/kg (expgMingsfaktor i plasma ungefar 2,5 jamfort med exponering hos ménniska). Dessa
studier tyd \ et dr osannolikt att ribavirin har en karcinogen potential hos manniska.

Ribavig interferon: Ribavirin givet i kombination med peginterferon alfa-2b eller interferon alfa-
Zl@ e inte nagra effekter som inte tidigare setts for nagon av de aktiva substanserna ensam. Den

frd ehandlingsrelaterade férandringen var en reversibel mild till mattlig anemi vars svarighetsgrad
@ orre dn den som sags med nagon av de aktiva substanserna ensam.

@ 6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen

Kapselinnehall:
Mikrokristallin cellulosa,
Laktosmonohydrat,
Natriumkroskarmellos,
Povidon.
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Kapselholje:
Gelatin,
Titandioxid (E171).

Kapseltryck:
Shellack,

Propylenglykol, g
Koncentrerad ammoniaklésning, . Q
Gul jarnoxid (E172), N\
Indigotin (E132), > Q
Titandioxid (E171). 0’@»\\

2 Ink ibili
6 nkompatibiliteter "OK%
Ej relevant. ‘\

*
6.3 Hallbarhet (\Oﬁ
Burk: 34&r
Blister: 3 ar .‘20

6.4 Sérskilda forvaringsanvisningar

Burk: Fdrvaras vid hogst 30°C. 6
Blister: Inga sérskilda férvaringsanvisningar. O
6.5 Forpackningstyp och innehall @ b

Ribavirin Mylan &r forpackat i burk av polyet hdg densitet (HDPE), forsluten med barnséakert
skruvlock i polypropylen (PP). . Q

*
Forpackningsstorlekar 84, 112, 140 ON kapslar.

Blister: 5@
Kartong innehallande 56 eHe\@Q arda kapslar i PVC/Aclar-aluminiumblister.

Endosblister: Ry
Kartong innehall nde@l, 84x1, 112x1, 140x1, 168x1 harda kapslar i PVC/Aclar-aluminiumblister
med perforerin g\

Eventuellt@wer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6$ Sarskilda anvisningar for destruktion
@ sarskilda anvisningar for destruktion.
0@
\/ 7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Generics [UK] Limited,
Station Close,

Potters Bar,
Hertfordshire,

ENG6 1TL,

United Kingdom
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8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING
EU/1/10/634/001
EU/1/10/634/002

EU/1/10/634/003
EU/1/10/634/004

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE Q\
Datum for forsta godkéannande: 10 Juni 2010 o’@»\\

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN . @

*
Information om detta lakemedel finns tillganglig pa Europeiska Iékemedelsmyndighetenﬁ‘ﬁgida
http://www.ema.europa.eu/ .
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BILAGA 11

TILLVERKARE SOM ANSVAR R FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGPERNINGAR FOR
TILLHANDAHALLA H ANVANDNING

>

.
OVRIGA VILL@CH KRAV FOR GODKANNANDET FOR

FORSALJNII@

VILLK ER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER
OCH,E KTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET

&
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislappande av tillverkningssats

Penn Pharmaceutical Services Ltd

23-24 Tafarnaubach Industrial Estate g
Tredegar . Q
Gwent NP2 3AA Q\

Storbritannien
“®\\

McDermott Laboratories Ltd t/a Gerard Laboratories

35/36 Baldoyle Industrial Estate, K K%
Grange Road, Dublin 13 ‘\O
Irland

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAH@VDE OCH

ANVANDNING Q

e VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE 4 NANDE OCH
ANVANDNING SOM ALAGTS INNEHAVAREN AV ANNANDET FOR
FORSALJNING O

Lakemedel som med begransningar lamnas ut mot recept@ilaga I: Produktresumen avsnitt 4.2).

<

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV ODKANNANDET FOR FORSALJNING

>

@
Farmakovigilans system \

MAH maste sdkerstalla att far ilans systemet, i modul 1.8.1 i godké&nnandet for forsaljning,
finns och fungerar fore och u n produkten finns pa marknaden.

PSURar “@g

ndet for forsaljning ska ldmna in periodiska sakerhetsrapporter for detta

lakemedel i enlj ed de krav som anges i den forteckning 6ver referensdatum for unionen (EURD-
listan) so vs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och som offentliggjorts pa webbportalen
for europ kemedel

g{LLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH
EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET

R 2%& relevant
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Kartong

1. LAKEMEDLETS NAMN ‘ g
. Q

Ribavirin Mylan 200 mg harda kapslar

Ribavirin . \
o)

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS gO)V |
‘0
En hard kapsel innehaller 200 mg ribavirin s\o
3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN "('ﬂ& |
"4

Innehaller laktos Q,\’

Las bipacksedeln for ytterligare information. R
G0

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNlNGSST%b(

84x1 harda kapslar

112x1 harda kapslar @
140x1 harda kapslar K
168x1 harda kapslar

56 harda kapslar . Qq

84 harda kapslar ‘@

112 harda kapslar \

140 harda kapslar

168 harda kapslar \Q

56x1 harda kapslar :0

5. ADMINISTR%‘ GSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

For oralt bruk \
Las bipacl&@bre anvandning.
6.

$5KILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
H RACKHALL FOR BARN

~
@varas utom syn- och rackhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT ‘

8.  UTGANGSDATUM |

EXP

‘ 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR ‘
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Burk: Forvaras vid hogst 30°C.
Blister: Inga sérskilda férvaringsanvisningar.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ

ANVANT LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS) * Q 2

Generics [UK] Limited,

Station Close,
Potters Bar,
Hertfordshire,
ENG6 1TL,
United Kingdom

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

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
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

4
.?00

| 13.

TILLVERKNING&NUMMER

Tillverkningssats 4 K

N

|14, ALLM{

KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbel@kemedel.

‘ l&@%UKSANVISNING

.@W. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Ribavirin Mylan harda kapslar
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

Burk

1. LAKEMEDLETS NAMN

Ribavirin Mylan 200 mg harda kapslar

Ribavirin

‘ 2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS :@
En kapsel innehaller 200 mg ribavirin (b\%

‘ 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN « £ »

NS
Innehaller laktos \

Lé&s bipacksedeln for ytterligare information.

s e .‘ A J
4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORL}E@'

84 harda kapslar b
112 harda kapslar 0
140 harda kapslar q
168 harda kapslar

<<

S. ADMINISTRERINGSSATT OCH A RISTRERINGSVAG

N\

*
Fér oralt bruk ’@
Léas bipacksedeln fore anvandning. \

R

6. SARSKILD VARNAYG DM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-

OCH RACKI—J% DR BARN
.

Forvaras utom s o@g\ckhéll for barn.

4

7. OVAINEEARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

V= N
| 8B LA\DTGANGSDATUM
N

L2

‘ 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30°C.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ
ANVANT LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL
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11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN OCH ADRESS) ‘

Generics [UK] Limited,
Station Close,

Potters Bar,

Hertfordshire, g

ENG6 1TL, . Q

United Kingdom . Q\
AN

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALINING ‘Q\Q

EU/1/10/634/001 ©

EU/1/10/634/002 “O\

EU/1/10/634/003
EU/1/10/634/004 0’0

S

oS
G

‘ 13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Tillverkningssats %
‘ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSK@Q
Receptbelagt lakemedel.
|15,  BRUKSANVISNING Q'@ |
.
N\

*
| 16.  INFORMATION I PUNKT%K@T:T |
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA ENDOSBLISTER

PVC/Aclar- Aluminium

1. LAKEMEDLETS NAMN

Ribavirin Mylan 200 mg harda kapslar
Ribavirin

| 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALINING A
N
Generics [UK] Limited .
cO
3. UTGANGSDATUM R

\ >
EXP Y Q

| 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER e\b

Batch QO

5.  OVRIGT
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Bipacksedel: Information till anvandaren

Ribavirin Mylan 200 mg harda kapslar
ribavirin

Léas noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta lakemedel. Den innehaller
information som ar viktig for dig.
- Spara denna information, du kan behdva lasa den igen. g
- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare eller apotekspersonal eller sjukskéterska. . Q
- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om \
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina. * Q

- Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta g& \
aven eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

.9
I denna bipacksedel finns information om foljande: ’O\
Vad Ribavirin Mylan &r och vad det anvands for ‘\

Vad du behdver veta innan du tar Ribavirin Mylan

Hur du tar Ribavirin Mylan (OK
N

Eventuella biverkningar
Hur Ribavirin Mylan ska forvaras Q

Forpackningens innehall och dvriga upplysningar .‘®'

Ribavirin Mylan innehéller den aktiva substansen ribavirgéavirin Mylan hindrar férokningen av
manga virustyper, inklusive hepatit C-virus. Ribavirja/ly aste tas tillsammans med interferon
alfa-2b, dvs Ribavirin Mylan far inte anvandas en(

ocoukrwpr

1. Vad Ribavirin Mylan &r och vad det anvands for

Tidigare obehandlade patienter: . Q
Kombinationen Ribavirin Mylan och int% alfa-2b anvands for att behandla barn fran 3 érs alder
som har kronisk hepatit C (HCV). FGN ch ungdomar som vager mindre &n 47 kg finns ribavirin i

form av en losning. @

Vuxna patienter som svaraé t’%are behandling:
Kombinationen Ribavirin,M och interferon alfa-2b anvands for att behandla vuxna patienter med
kronisk hepatit C so%are har svarat pa behandling med alfainterferon men vars sjukdom har

kommit tillbaka.

former av ron (dvs inte alfa-2b).

)

2®ad du behdver veta innan du tar Ribavirin Mylan

Uppgifter :E@het och effekt saknas for anvandning av Ribavirin Mylan med pegylerat eller andra

. % inte Ribavirin Mylan
¢ Ta inte Ribavirin Mylan om nagot av féljande géller dig eller det barn som du har ansvar for, och tala

A%

med din lakare om du:

e omdu é&r allergisk (6verkanslig) mot ribavirin eller mot nagot annat innehallsamne i detta lakemedel
(anges i avsnitt 6).

e &r gravid eller planerar att bli gravid (Se avsnittet “Graviditet och amning och fertilitet™).

e ammar.

e har haft problem med hjartat under de senaste sex manaderna.

e har ett allvarligt medicinskt tillstand som gér dig mycket svag.
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o har en allvarlig njursjukdom och/eller behandlas med hemodialys.

e har allvarliga problem med levern annat an kronisk hepatit C.

e har nagon blodsjukdom, sdsom anemi (Iagt antal roda blodkroppar), talassemi, sicklecellanemi.

e har autoimmun hepatit eller nagot annat problem med immunférsvaret.

o tar lakemedel som dampar immunforsvaret (immunforsvaret skyddar dig mot infektioner och vissa
sjukdomar).

Barn och ungdomar ska inte ta kombinationsbehandling med Ribavirin Mylan och alfainterferon om g
man har eller tidigare har haft allvarliga nervisa eller mentala problem, sdsom allvarlig depression, har ¢ Q
haft sjdlvmordstankar eller gjort sjalvmordsforsok. \

. Q
&
Paminnelse:  Lis dven avsnittet ”Ta inte” i bipacksedeln for interferon alfa-2b innan du pébbrjff%\,\

kombinationsbehandling med detta lakemedel. %
&

Varningar och forsiktighet s\
Tala med lakare eller apotekspersonal innan du tar Ribavirin Mylan

DAY
S6k omedelbart lakarvard om du under behandlingen utvecklar symtom pa en@g allergisk
reaktion (som andningssvarigheter, pipande andning eller nasselfeber). \

Barn och ungdomar som vager mindre &n 47 kg: Y

Anvandning av Ribavirin Mylan harda kapslar rekommenderas inkg.frd&#arn som ar 3 ar och aldre och
for ungdomar som vager mindre an 47 kg finns ribavirin i form oral 16sning.

Du ska tala med din lakare om du eller det barn du har or:

e dr vuxen och har eller har haft en allvarlig nervos ell ntal sjukdom, varit forvirrad,

medvetslos eller har haft sjalvmordstankar ell @rt sjalvmordsforsok.

. nagon gang har haft depression eller utv rsymtom som hor till depression (t.ex. kénslor av
svarmod, nedslagenhet) under behandlj ed med detta lakemedel (se avsnitt 4 ”Eventuella
biverkningar”). R ¢

e dr kvinna i barnafédande dlder ( @n et ”Graviditet, amning och fertilitet”).

e ar man och din kvinnliga partneg ar Noarnafodande alder (se avsnittet Graviditet, amning och

fertilitet™).
e tidigare haft ett aIIvarIigt@dllsténd eller har en hjartsjukdom.

e &r éaldre an 65 ar eller o?x ar njurproblem.
e har eller har hafgné n allvarlig sjukdom.
e har tyreoideapro@n.

Hos patient@t Ribavirin Mylan och alfainterferon som kombinationsbehandling har tand- och

tandkotts V' som kan leda till tandlossning rapporterats. Dessutom har muntorrhet, som kan ha en
skadligj n pa tanderna och munslemhinnan rapporterats vid langtidsbehandling med

komjpé en Ribavirin Mylan och alfainterferon. Du bor borsta tanderna noggrant tva ganger

d et och ga pa regelbundna tandlakarundersokningar. Dessutom kan en del patienter krakas. Om

or det ska du skolja munnen noggrant efterat.

‘@k Under kombinationsbehanling med Ribavirin Mylan och ett alfainterferon, kan vissa patienter fa

ogonbesvar och i vissa sallsynta fall synforlust. Om du far ribavirin i kombination med ett

\/ alfainterferon, maste du genomga en 6gonundersokning innan behandlingen pabdrjas. Om en patient
klagar éver forsamrad syn eller synforlust ska en fullstandig 6gonundersokning géras omgaende.
Patienter som redan fran borjan har nagon égonsjukdom (t.ex. retinopati pa grund av diabetes eller hogt
blodtryck) ska regelbundet genomga 6gonundersokningar under kombinationsbehandlingen med
ribavirin och alfainterferoner. Kombinationsbehandling med ribavirin och ett alfainterferon ska avbrytas
hos patienter hos vilka égonsjukdomar uppstar eller forvarras.
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Barn och ungdomar:

Anvéndning av Ribavirin Mylan rekommenderas inte for barn under 3 ar.

For barn som ar 3 ar och aldre och for ungdomar som véager mindre an 47 kg finns ribavirin i form av
en oral 6sning.

Paminnelse:  Lis dven avsnittet > Varningar och forsiktighet” i bipacksedeln for interferon alfa-2b
innan du paborjar kombinationsbehandlingen.

Andra ldkemedel och Ribavirin Mylan Qé

Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tdnkas ta andra \

ldkemedel:

- tar eller nyligen har tagit andra lakemedel, &ven receptfria sddana. \\

- ar infekterad bade med Humant Immunbrist Virus (ar hiv-positiv) och Hepatit C Vi
(HCV) och behandlas med anti-HIV lakemedel-[omvént transkriptas av nukle03|d@n %
(NRTTI) och/eller hogaktiv antiretroviral behandling (HAART)]:

- Att ta Ribavirin Mylan i kombination med alfainterferon och anti-HIV lakeme oka risken
for mjolksyraacidos, leversvikt och utveckling av blodrubbningar (minskat a\%‘i roda
blodkroppar som transporterar syre, vissa vita blodkroppar som beka tioner och
blodplattar som koagulerar blodet).

- Med zidovudin eller stavudin &r det inte faststallt om Ribavirin kan andra det sétt dessa
lakemedel verkar pa. Ditt blod kommer darfor att testas rege jr att sékerstélla att
hivinfektionen inte férvarras. Om den forvarras kommer din :% att bestdmma om din
behandling med Ribavirin Mylan behdver andras. Darut Shﬂh patienter som behandlas med
zidovudin och ribavirin i kombination med alfainter, iskera att utveckla anemi (Iagt antal
réda blodkroppar). Darfor rekommenderas inte anggdoing av zidovudin och ribavirin i
kombination med alfainterferon. §

- P& grund av risken for mjolksyraacidos (ansm
rekommenderas inte anvandning av ribavi
stavudin ska undvikas.

- For patienter som ar samtidigt inffe ed HCV/hiv, far HAART och har langt
framskriden leversjukdom fings® att leverfunktionen forvérras. Tillagg av behandling med
ett alfainterferon ensamt eIIer%nation med ribavirin kan 0ka den risken i denna
patientgrupp.

mjolksyra i kroppen) och pankreatit,
didanosin och anvandning av ribavirin och

Paminnelse: Lis dven avs Q ndra lakemedel och Ribavirin Mylan” i bipacksedeln for interferon
alfa- 2b |n borjar kombinationsbehandling med Ribavirin Mylan.

Ribavirin Myla as i samband med mat. Se avsnitt 3

Gravidite&mning
Gra @

@ ar gravid ska du inte anvanda Ribavirin Mylan. Ribavirin Mylan kan vara mycket skadligt for
D>

fodda baby (fostret).
ade kvinnor och man maste vidta speciella forsiktighetsatgarder i sitt sexuella samliv om det finns

Intag av RlbaV|§|E I\% med mat och dryck

mojlighet att graviditet intraffar:

- Flicka eller kvinna i fertil alder:
Du maste du visa upp ett negativt graviditetstest fore behandlingen, varje manad under
behandlingen och under 4 manader efter att behandlingen har avslutats. Du bor diskutera detta
med din lakare.

- Man
Du ska inte ha samlag med en gravid kvinna savida du inte anvander kondom. Detta minskar
risken att ribavirin blir kvar i kvinnans kropp. Om din kvinnliga partner inte &r gravid nu men 4r i
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fertil alder, maste hon gora ett graviditetstest varje manad under behandlingen och under

7 manader efter att behandlingen har avslutats. Du och din kvinnliga partner maste bada anvanda
ett effektivt preventivmedel under tiden du tar Ribavirin och under 7 manader efter att
behandlingen avslutats. Du bor diskutera detta med din ldkare (se avsnittet ”Ta inte Ribavirin
Mylan”).

Amning
Om du &r kvinna och ammar ska du inte anvanda Ribavirin Mylan. Avbryt amningen innan du borjar g
att ta Ribavirin Mylan. .

Korférmaga och anvandning av maskiner

Ribavirin Mylan paverkar inte din formaga att kora bil eller anvanda maskiner. interferon alfa- 219%@\.\
emellertid ha en viss paverkan pa din férmaga att kéra och anvanda maskiner. Kor darfor inte %
anvand maskiner om du blir trétt, dasig eller forvirrad av denna behandling.

Ribavirin Mylan innehaller laktos
Varje kapsel Ribavirin Mylan innehaller en liten mangd laktos. Om din ldkare hgs t t om for dlg att
du inte tal vissa sockerarter, ska du diskutera med din lakare innan du tar det& edel.

3. Hur du tar Ribavirin Mylan .‘Q'Q

Generell information om hur du tar Ribavirin Mylan:
Om det barn som du har ansvar for &r under 3 ar ska Ribavig an inte ges.

Ta alltid detta lakemedel enligt lakarens eller apotekspers%ns anvisningar. Radfraga lakare eller
apotekspersonal om du ar osaker Ta inte mer an den@so ekommenderats och ta lakemedlet under

den tid som det ordinerats.
Din lakare har bestamt den korrekta dosen av in Mylan baserat pa hur mycket du eller det barn

som du har ansvar for véger. . Q
O

Standard blodprover kommer att tas& kontrollera blod, lever och njurfunktion.
- Regelbundna tester av bIo@ommer att goras for att hjalpa din lakare att veta om denna
behandling fungerar.
- Beroende pa resul essa tester, kan din lakare andra/anpassa antalet harda kapslar du
eller det barn so EN r ansvar for ska ta, ordinera en annan forpackningsstorlek av Ribavirin
Mylan, och/€ dra hur lange behandlingen ska paga.
- Omdu har e%ﬂvecklar allvarliga njur- eller leverproblem, kommer denna behandling att

avbryt@

rade dosen baserat pa patientens vikt visas i tabellen nedan:
i raden dar det star hur mycket barnet/ungdomen véger
Paminnelse: Ge inte Ribavirin Mylan m barnet ar under 3 ar.
@ 2.Las pa samma rad for att se hur manga kapslar som ska tas.
@ Paminnelse:  Om instruktionerna fran din lakare skiljer sig fran mangden angiven i
% tabellen, folj din lakares instruktioner.
3.0m du har nagra fragor om doseringen fraga din lakare.

Ribavirin Mylan harda kapslar for oral anvandning-dos baserad pa kroppsvikt
Om den vuxna Vanlig
véger daglig Ribavirin
(kg) Mylan dos Antal 200 mg kapslar
<65 800 mg 2 kapslar pa morgonen och 2 kapslar pa kvéllen
65 — 80 1000 mg 2 kapslar pa morgonen och 3 kapslar pa kvéllen
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81-105 1200 mg 3 kapslar pa morgonen och 3 kapslar pa kvllen
> 105 1400 mg 3 kapslar pa morgonen och 4 kapslar pa kvéllen
Om Vanlig

barnet/ungdomen | daglig Ribavirin
vager (kg) Mylan dos Antal 200 mg kapslar

47 - 49 600 mg 1 kapsel pad morgonen och 2 kapslar pa kvéllen

50 — 65 800 mg 2 kapslar pad morgonen och 2 kapslar pa kvéllen
> 65 Se vuxendos och motsvarande antal harda kapslar

de harda kapslarna. Fér barn eller ungdomar som inte kan svélja harda kapslar finns det en oral

av Ribavirin . %
Paminnelse:  Ribavirin Mylan ska endast anvandas i kombination med interferon alfa@l epatit

C virus infektion. For att fa fullstindig information, 1ds dven avsnittet’ u tar” i
bipacksedeln for interferon alfa-2b. Ry

> \
Ta din ordinerade dos genom munnen tillsammans med vatten och samtidigt med din maltid. Tugg@S&\Q

Interferoner, lakemedlen som tas i kombination med Ribavirin Mylan, kan ai&vanlig trétthet. Om
du injicerar detta lakemedel sjélv eller ger det till ett barn, gor det vid §én&9

Beratta for lakare eller apotekspersonal sa snart som majligt.

*
Om du har tagit for stor méngd av Ribavirin Mylan N\ l @'

Om du sjalvadministrerar behandlingen eller om du hjélp barn att ta Ribavirin Mylan i
kombination med interferon alfa-2b eller ta/ge den sen sa snart som majligt under samma
dag. Om en hel dag har gatt, radgér med din lak nte dubbel dos for att kompensera for glémd
dos.

*
Om du har ytterligare fragor om detta@ kontakta lakare eller apotekspersonal.

*
Lis dven avsnittet ”Eym(ehbiverkningar” i bipacksedeln for interferon alfa-2b.

Om du har glémt att ta Ribavirin Mylan %9
e

4. Eventuella biverkning

*
Liksom alla lake del@ﬁ detta lakemedel i kombination med en alfainterferon-produkt orsaka

L

biverkningar anvandare behdver inte f& dem. Aven om inte alla dessa biverkningar intraffar,
kan de kré Zinsk hjalp om de intréaffar.
Psykis orningar och centrala nervsystemet:

oner blir deprimerade da de tar Ribavirin , antingen enbart eller i kombination med interferon
issa fall har personer haft tankar pa att hota andra till livet, sjalvmordstankar eller aggressivt
ende (ibland riktat mot andra). Vissa patienter har begatt sjalvmord. Se till att soka akutvard om du
%'marker att du blir deprimerad eller har sjalvmordstankar eller att ditt beteende forandras. Du kanske vill
overvaga att be en familjemedlem eller nara van om hjalp att uppmarksamma dig pa tecken pa
depression eller forandringar i ditt beteende.
Barn och ungdomar &ar speciellt bendgna att utveckla depressioner under behandling med Ribavirin och
interferon alfa. Kontakta omedelbart ldkare eller uppsok akutvard om barnet uppvisar ovanliga
beteendesymtom, kanner sig deprimerade eller har en kénsla av att vilja skada sig sjalva eller andra.

Tillvéxt och utveckling (barn och ungdomar):
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Under den ettariga behandlingen med Ribavirin i kombination med interferon alfa-2b véxte inte vissa
barn och ungdomar eller inte 6kade i vikt lika mycket som man forvantat. Vissa barn uppnadde inte
berdknad langd inom 1-12 ar efter avslutad behandling.

Meddela omedelbart din ldkare om nagon av foljande biverkningar uppstar vid
kombinationshehandling med Ribavirin Mylan ch en alfainterferon-produkt:

brostsmarta eller ihdllande hosta, forandringar av hur ditt hjarta slar, svimning,

forvirring, depression, sjalvmordstankar eller aggressivt beteende, sjalvmordsforsok, tankar pa
att hota andra till livet,

domningar eller stickande kénsla,

svarlgheter med somn eller tankeférmaga eller koncentration, \\

svar buksmarta, svart eller tjarliknande avforing, blod i avforingen eller urinen, smérta i né&
delen av ryggen eller i sidan, %
smartsam eller besvarlig urinering, O \

0 I - [ . ‘
svara blédningar fran néasan, ‘\O

feber eller frossa som uppstar efter ett par veckors behandling,
problem med din syn eller horsel,

. K
*
svara hudutslag eller svar rodnad. s\o

Madjliga biverkningar som réknas upp har nedan &r grupperade efter hLJr @ﬁbrekommer:
*

Foéljande biverkningar har rapporterats vid kombinationsbehandlim ibavirin Mylan harda kapslar
och en alfainterferon-produkt hos vuxna:

Mycket vanliga: kan férekomma hos fler an 1 av 10 anva

minskat antal réda blodkroppar (vilket kan orsa
vissa vita blodkroppar (vilket gor dig mer

thet, andfaddhet och yrsel), minskning av
or olika infektioner),

koncentrationssvarigheter, kansla av oro rvosﬂet humérsvangningar, depression eller
irritabilitet, trotthetskansla, svarlghete mna eller att sova,

hosta, muntorrhet, mflammatlon,l alsont)

diarré, yrsel, feber, influensal ’ mtom, huvudvark, illamaende, frossa, virusinfektion,
krakningar, svaghet, IK

ksmarta,
r rodnad vid injektionsstallet, haravfall, klada, muskelsmarta,
och muskler, utslag.

nedsatt aptit, viktminskpi
torr hud, irritation, smj
muskelvark, sméar

Vanliga: kan forek ’ %S upp till 1 av 10 anvéndare

Minskat gt mbocyter (som ar involverade i koagulationen), vilket kan orsaka blamérken
blédningar, minskat antal vita blodkroppar s.k. lymfocyter som hjalper till att
fektioner, minskad skoldkortelaktivitet (som kan fa dig att kanna dig trott,

ad, gora att du blir kanslig for kyla och andra symtom), dverskott av socker och

amp- eller bakterieinfektioner, gratande, upprordhet, minnesforlust, forsamrat minne,
nervositet, onormalt beteende, aggressivt beteende, ilska, forvirringskansla, intresseldshet,
psykisk stdrning, humorférandringar, ovanliga drémmar, énskan att vilja skada sig sjélv,
somnighet, somnproblem, franvaro av lust eller férmaga till sex, svindel (kansla av rotation),
dimsyn eller onormal syn, irritation eller smérta eller infektion i dgonen, torra eller rinnande
ogon, horsel- eller rostforandringar, 6ronsusningar, éroninfektion, éronvark, munsar (herpes
simplex), smakforandringar, smakforlust, blédande tandkétt eller sar i munnen, brannande
kéansla pa tungan, 6m tunga, inflammerat tandkétt, tandproblem, migran, luftvagsinfektioner,
bihaleinflammation, nasblédningar, torrhosta, snabb eller forsvarad andning, tappt eller
rinnande nésa, torst, tandsjukdom
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- blasljud (onormala ljud fran hjartslagen), smarta eller obehag i brostkorgen, svimningskansla,
sjukdomskansla, vallningar, okad svettning, varmeintolerans och ymnig svettning, lagt eller hogt
blodtryck, hjartklappning (bultande hjértslag), snabba hjértslag,

- uppblasthet, forstoppning, magbesvar, tarmgaser (flatulens), dkad aptit, tarmirritation, irritation
i prostatakorteln, gulsot (gulaktig hud), 16s avforing, smérta pa hoger sida av revbenen,
forstorad lever, orolig mage, frekvent behov att urinera, urinera mer an vanligt,
urinvégsinfektion, onormal urin,

- svar, oregelbunden eller utebliven menstruation, onormalt kraftiga och langa g
menstruationsperioder, smartsam menstruation, besvar fran aggstockarna eller slidan, . Q

>

brostsmarta, erektionsproblem, \
- onormal harstruktur, akne, artrit, blamérken, eksem (inflammerad, rod, kliande och torr hud® Q
majligen med vétskande sar), nasselfeber, 6kad eller minskad kanslighet for beréring, \
nagelbesvar, muskelryckningar, domningar eller stickande kansla, smarta i en arm eller, @
smarta vid injektionsstallet, smarta i leder, darrande hander, psoriasis, svullna hagd %
anklar, kanslighet for solljus, upphdjda hudutslag, hudrodnad eller hudbesvér, ullnad,

svullna kortlar (svullna lymfkortlar), spadnda muskler, tumor (ospecificerad), o gang,

vatskebrist. (OK

Mindre vanliga: kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare
- att hora och se bilder som inte finns, \
- hjartattack, panikattack, o Q

- Overkanslighetsreaktion mot lakemedlet,
- bukspottkortelinflammation, bensmarta, diabetes mellit %
- muskelsvaghet.

Sallsynta: kan férekomma hos upp till 1 av 1 000 anvén(%
- kramper
- lunginflammation, K

- diabetes, reumatoid artrit, njurproble

- mork eller blodig avforing, inten§iv ta,

- sarkoidos (en sjukdom som ké% as av ihallande feber, viktminskning, varkande och
svullna leder, hudfbréndringa& ullna kortlar),

- inflammation i kérlvég%\?

Mycket sallsynta: kan fbreko@s os upp till 1 av 10 000 anvandare
- sjalvmord, \

- stroke (cerebt; uldra handelser).
Ingen kand fre : kan inte berdknas fran tillgangliga data
- ta tt hota andra till livet,
- mgM\Werdriven eller ogrundad entusiasm),
rdit (inflammation i hjartsacken), hjartsacksutgjutning (vatskeansamling som utvecklas

lan hjartsacken och sjélva hjartat),
@férgfﬁrandring av tungan.

. @terligare biverkningar hos barn och ungdomar
@ Foéljande biverkningar har rapporterats vid kombinationsbehandling med Ribavirin Mylan och en
interferon alfa-2b-produkt hos barn och ungdomar:

- Mycket vanliga: kan férekomma hos fler &n 1 av 10 anvéndare minskat antal roda blodkroppar
(vilket kan orsaka trétthet, andfaddhet och yrsel), minskat antal neutrofiler (vilket gor dig mer
mottaglig for olika infektioner),

- minskad skoldkortelaktivitet (som kan fa dig att kanna dig trétt, deprimerad, gora att du blir
kanslig for kyla och andra symtom),
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- depression eller irritabilitet, kdnna sig magsjuk, sjukdomskansla, humdrsvéangningar,
trétthetskansla, svarigheter att somna eller att sova, virusinfektion, svaghet,

- diarré, yrsel, feber, influensaliknande symtom, huvudvark, nedsatt eller ékad aptit,
viktminskning, minskning av tillvaxthastigheten (langd och vikt), smarta pa hoger sida av
revbenen, inflammation i svalget (halsont), frossa, buksmaérta, krakningar,

- torr hud, haravfall, irritation, smarta eller rodnad vid injektionsstallet, klada, muskelsmarta,
muskelvérk, smérta i leder och muskler, utslag.

Vanliga: kan férekomma hos upp till 1 av 10 anvandare . Q)
- minskat antal trombocyter, celler som &r involverade i koagulationen (det kan orsaka bIémérker@

och spontana bldningar), *

- Overskott av fetter (triglycerider) i blodet, éverskott av urinsyra (som vid gikt) i blodet, ol%\\’
skoldkortelaktivitet (som kan gora att du blir nervds, inte tal varme och svettas mycket
i vikt, far hjartklappning, darrar), . \%

- upprordhet, ilska, aggressivt beteende, beteendestérningar, koncentrationssvari H@
kanslomassig instabilitet, svimningar, kénsla av oro eller nervositet, koldkénslas
forvirringskansla, rastloshetskansla, trotthetskansla, brist pa intresse ochupRQarksamhet,
humorsvangningar, smarta, dalig somnkvalité, somngang, sjalvmordsf mnproblem,
ovanliga drommar, 6nskan att skada sig sjalv,

- bakterieinfektioner, forkylningar, svampinfektioner, onormal syn,
oroninfektioner, irritation eller smérta eller infektion i 6goneg®, randring,
rostforandringar, munsar, hosta, inflammerat tandkdtt, ngsh, itation i ndsan, smarta i
munnen, inflammation i svalget (halsont), snabb andnin Bgsinfektioner, flagande lappar
och sjalvsprickor i mungiporna, andfaddhet, bihaleinf Q’[IOH, nysningar, sar i munnen, ém
tunga, tappt eller rinnande nésa, ont i halsen, tandféroblem med ténderna (inklusive

ller rinnande 6gon,

varbildning), svindel (ké&nsla av rotation), svagh
- smadrta i brostkorgen, varmevallningar, hjért@pnl (bultande hjartslag), snabba hjartslag,
- leverfunktionsstorningar,
- sura uppstoétningar, ryggsmartor, sdng
andtarmen, inkontinens, 6kad ap‘tit, i

avforing, .

- urineringsproblem, urinvégsir%@,

- svar, oregelbunden eller utgiiven menstruation, onormalt kraftiga och langa
menstruationsperioder, fran slidan, inflammation i slidan, smarta i testiklarna,
utveckling av mandi psdrag,

- akne, bldmérken ek (inflammerad, rod, kliande och torr hud majligen med vétskande sar),
Okad eller my kanslighet for beroring, 6kad svettning, 6kade muskelrorelser, spanda
muskler, irri eller klada vid injektionsstallet, smarta i extremiteterna, nagelbesvar,
domnin ler stickande kéansla, blek hud, utslag med upphojda flackvisa forandringar,
dags er, hudrodnad eller hudbesvar, missfargning av huden, hud kanslig for solljus,

, forstoppning, problem med magen eller
tion i mag- eller tarmslemhinnan, orolig mage, 16s

hye®dMsvullnad pa grund av ansamling av vatten, svullna kortlar (svullna lymfkortlar),
@ hgar, tumor (ospecificerad)

anliga: kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvandare
@ onormalt beteende, kdnslomassiga storningar, radsla, mardrommar
% - blddningar i slemhinnorna som tacker den inre ytan av 6gonlocken, dimsyn, dasighet,

@ ljuskanslighet, kliande dgon, ansiktssmarta, inflammerat tandkott,
\/ - brostkorgsbesvar, svarighet att andas, infektion i lungorna, obehag fran néasan,
lunginflammation, vasande/pipande andning,
- lagt blodtryck,

- forstorad lever,

- smartfulla menstruationer,

- kliande andtarmsoppning (springmask eller spolmask), utslag med blasor (baltros), minskad
kéanslighet for berdring, muskelryckningar, smarta pa huden, blekhet, flagnande hud, rodnad,
svullnad.
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Forsok att att skada sig sjélv har dven rapporterats hos vuxna, barn och ungdomar.

Ribavirin Mylan i kombination med en alfainterferon-produkt kan &ven orsaka:

- aplastisk anemi, brist pa roda blodkroppar (ett tillstand dar kroppen upphor med eller minskar
produktionen av roda blodkroppar); detta kan ge svar blodbrist med symtom som kan omfatta
ovanlig trétthet och orkesloshet,

- vanforestéllningar,

- 6vre och nedre luftvagsinfektion, . \Q)

- inflammation i bukspottkorteln,
- svara hudutslag som kan vara férenade med blasor i munnen, nasan, 6gonen eller andra * Q
slemhinnor (erythema multiforme, Stevens-Johnsons syndrom), toxisk epidermal nekrolys% \

(blasor och fjalining av 6vre hudlagret). %Q'

&
Foljande andra biverkningar har ocksa rapporterats da behandling med Ribavirin Myla %@&eras
med en alfa-interferonprodukt: g\
- onormala tankar, horsel- eller synhallucinationer, &ndrat mentalt tiIIsténgyd orientering,
- angioddem (svullna hander, fotter, anklar, ansikte, lappar, mun eller s kan medfora
svarigheter att svalja eller andas), K
- Vogt-Koyanagi-Haradas syndrom (en autoimmun inflammatoris
6gonen, huden och membranen i dronen, hjarnan och ryggma
- bronkokonstriktion och anafylaxi (en allvarlig allergisk reakgi

m som angriper

ela kroppen), ihallande

hosta,

- 0Ogonproblem inklusive skador pa nathinnan, fortrangpj nathinneartédren, inflammation av
synnerven, svullnad av 6gat och bomullsexsudat (\ ckar pa nathinnan),

- forstorad buk, halsbrénna, besvér med tarmrérel er smartsamma tarmrorelser,

- akuta dverkanslighetsreaktioner inklusive urmia sselfeber), blamarken, intensiv smarta i
en extremitet, benet eller laret, forlorad rd dd, stelhet, sarkoidos (en sjukdom som
karaktariseras av ihallande feber, vikt ing, ledsmérta och -svullnad, hudskador och

svullna kortlar). . Q
(0>

Ribavirin Mylan i kombination med in n alfa-2b kan dven fororsaka:
- mork, grumlig eller onor fargad urin,
- andningssvarigheter, O de hjartslag, bréstsmarta, smarta i nedre delen av vanster arm,
smarta i kaken, o

- medvetandeforl t\

- forlorad fowhag\lill anvandning av ansiktsmuskler, hangande eller forsvagade ansiktsmuskler,
kanselbortfal

- synforl

Du eller d&(dare ska ringa din lakare omedelbart om du far nagot av dessa symtom.

er med samtidig HCV- och hiv-infektion som far Ribavirin Mylan i kombination med
rferon alfa-2b dkar risken for mjolksyraacidos, leversvikt och utveckling av onormala
arden (minskning av antalet roda eller vita blodkroppar som bekampar infektioner, och
dkroppar som koagulerar och som kallas trombocyter).

V® Foéljande 6vriga biverkningar har férekommit hos patienter med samtidig HCV- och hiv-infektion som
behandlats med ribavirin i kombination med peginterferon alfa-2b: infektion i munnen orsakad av
candidasvampar (muntorsk), stord &mnesomséttning av fett, minskning av antalet vita blodkroppar,
minskad aptit, 6kning av gammaglutamyltransferas (ett enzym som produceras i levern som ses i
samband med tidig levercellsskada), ryggsmaérta, 6kad halt av enzymet amylas i blodet, 6kad halt av
mjolksyra mjolksyra, hepatit, 6kad lipasméangd (enzym nédvéndigt for upptag och nedbrytning av naring
i tarmarna) och smérta i armar och ben.
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Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta
galler aven eventuella biverkningar som inte namns i denna information. Du kan ocksa
rapportera biverkningar direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V*.
Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka informationen om lakemedels
sakerhet.

5. HUR RIBAVIRIN MYLAN SKA FORVARAS ‘\Q
*
Forvaras utom syn- och réckhall for barn. . \\Q

Anviénds fore utgangsdatumet som anges pa burken eller pa blistret efter EXP. Utgangsdatum
sista dagen i angiven manad. R

Burk: Forvaras vid hogst 30°C. s\
AN

Det finns inga sérskilda férvaringsanvisningar for kapslar i blister. s\o

Anvind inte detta lakemedel om du marker nagon forandring av utseegdeé&!pslarna utan att forst
radfraga din lakare eller apotekspersonalen. ‘%

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. g% apotekspersonalen hur man gor
med mediciner som inte langre anvéands. Dessa atgarder ar tij4 skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga up@gar

Innehallsdeklaration
*
- Den aktiva substansen &r ribavigir ard kapsel innehaller 200 mg ribavirin.
- Ovriga innehallsamnen &r natriu skarmellos, laktosmonohydrat, mikrokristallin cellulosa,
povidon. Kapselhdljet in gelatin och titandioxid (E171). Trycket pa kapselholjet
innehaller shellack, pro kol, koncentrerad ammoniaklésning, fargamnen (E172, E132,

E171). ‘\

Lakemedlets utseer?(}ziﬁ forpackningsstorlekar
Ribavirin Myl kapsel ar en vit, ogenomskinlig hard kapsel med tryck i gront black.
Ribavirin harda kapslar tillhandahalls i olika forpackningsstorlekar:

B %gdensitetspolyetylen (HDPE), med barnsaker forslutning (CR) med skruvlock av
pylen (PP). Férpackningsstorlekar: 84, 112, 140 respektive 168 kapslar.

lister:

@ Kartong innehallande 56 eller 168 harda kapslar i PVC/Aclar-aluminiumblister.

Endosblister:
Kartong innehallande 56x1, 84x1, 112x1, 140x1, 168x1 harda kapslar i PVC/Aclar-aluminiumblister
med perforering.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsféras.
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Din lakare kommer att ordinera den forpackningsstorlek som ar lampligast for dig.

Innehavare av godk&nnande for forsaljning

Generics [UK] Limited,
Station Close,

Potters Bar, g
Hertfordshire, . Q
ENG 1TL, N\
United Kingdom ’\\Q
*
Tillverkare %%
Penn Pharmaceutical Services Ltd ’OK
23-24 Tafarnaubach Industrial Estate ‘\
Tredegar R K
Gwent, NP22 3AA O
Storbritannien ,\i\

McDermott Laboratories Ltd t/a Gerard Laboratories Ry Q
35/36 Baldoyle Industrial Estate, @'

Grange Road, Dublin 13 6
Irland O

For ytterligare upplysningar om detta lakemedel, ko@a%udet for innehavaren av godk&nnandet

for forséljning: K
Q b_uxembourg/Luxemburg

Belgié/Belgique/Belgien Generics [UK] Ltd

*
*
Mylan bvba/sprl ) ,
Tél/Tel: + 0032 02 658 61 00 Q\ (TSL/I;;Z:% j;?q; 853000

Boarapus ’\Q .
. Magyarorszag
Generics [UK] Ltd | K Generics [UK] Ltd
Tel: +44 1707 853000

(United Kingdom)

Malta
George Borg Barthet Ltd
Tel: +356 21244205

Ten.: +44 1707 8530%
(United Kingdorrg\

Nederland
Mylan B.V
_ Tel: + +31 (0)33 2997080
$6ver|ge
Deutschland norge
Mylan dura GmbH -|I\-/:¥Iin4%%-555 227 50
Tel: + 49-(0) 6151 9512 0 '
(Sweden)
Eesti Osterreich

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

Arcana Arzneimittel GmbH
Tel: ++43 1 416 24 18
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E\Lada
Generics Pharma Hellas EITE
Tni: +30 210 9936410

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

France
Mylan SAS
Tel: +334 37 2575 00

Ireland

Mc Dermott Laboratories Ltd t/a Gerard
Laboratories

Tel: 1800 272 272

or +353 (0)1 832 2250

island

Mylan AB

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

Italia

Mylan S.p.A

Tel: + +39/02-61246921

Kvbmpog

Pharmaceutical Trading Co Ltd
TnA: +357 24656165

Latvija

Generics [UK] Ltd

Tel: +44 1707 853000

(United Kingdom)

Lietuva

_ N
Generics [UK] Ltd . \Q

Tel: +44 1707 853000
(United Kingdom) ¢* K

>

\
Q)\

Polska
Mylan Sp. z o.0.
Tel: +48 22 5466400

Portugal
Mylan Lda.
Tel: + 351 21 412 72 00

Roménia .
Generics [UK]Limited
Tel: + 44 1707 853000

(United Kingdom) “®»\

Slovenija %
Generics [UK] Ltd Ry K
Tél: +44 1707 853000 &O
(United Kingdom)

Slovenska republika
Mylansr. o
Tel: + 421 2 32

Suomi/Finla
Mylan O
Puh/Tel: 8 9-46 60 03

Sveri

r@n A
el. + 46 8-555 227 50

Q b,lnited Kingdom

Generics [UK] Ltd
Tel: +44 1707 853000
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Bilaga IV ‘\

Vetenskapliga slutsatser och skél till rekommendation om &ndring av viIIko‘renQr godkannandet

for forsaljning s\o



Vetenskapliga slutsatser

Med hénsyn till PRACs utredningsrapport rérande PSURen for lakemedel innehallande ribavirin ar de
vetenskapliga slutsatserna enligt foljande:

Denna PSUSA omfattar en arlig period med 24 juli 2013 som slutdatum.

signal pa hyperpigmentering av tungan. Antalet fall av pigmentering av tungan med ribavirin och/eller o
peginterferon alfa 2b som hittills rapporterats, &ven om vissa av dem inte ar tillrackligt dokumenterade, \
ar signifikant. 1 fallrapporter fran litteraturen rapporterades i allmanhet positiv effekt vid utsattninge® Q
(med langsam forbattring av symtomen) efter avbruten antiviral behandling vilket stoder * \\
ldkemedelskausalitet. Denna utvardering ledde till slutsatsen att dubbelbehandling med ribaviri

peginterferon kan framkalla pigmentering av tungan. Darfor rekommenderar PRAC att depnagd

biverkning ska laggas till i avsnitt 4.8 i produktresumén for de orala formuleringarna a f@l el som
innehaller ribavirin. Bipacksedeln bor uppdateras i enlighet med detta. ‘\

MAH skickade in en utvardering, vilken begarts i den foregaende PSURen for ribavirin, angaende en Qg

&
Vidare konstaterades att féljande biverkningar bér inkluderas i produktinformr samtliga
produkter som innehaller ribavirin: tinnitus, hypotension, vaskulit och cerelzpvadUtTar ischemi. Darfor
rekommenderar PRAC att dessa biverkningar l1aggs till i de produkters pr Yformation som inte
innehaller dem.

‘0
o
CHMP instdammer med PRACs vetenskapliga slutsatser. %
Skal till rekommendation om &ndring av villkoren for nandet for forsaljning
Utifran de vetenskapliga slutsatserna for lakemedel s@%ﬂler ribavirin, ar CHMP av den
uppfattningen att nytta/risk-balansen for lakemed innehaller den aktiva substansen ribavirin ar

positiv med forbehall for de foreslagna andring produktinformationen.

CHMP rekommenderar att villkoren fdl’@andet for forséljning bor dndras.
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