VIDAUKI |

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Pegasys 180 mikrogromm stungulyf, lausn

2. INNIHALDSLYSING
I hverju hettuglasi med 1 ml af lausn eru 180 mikrogromm af peginterferoni alfa-2a*.

Styrkleikinn gefur til kynna magn af interferoni alfa-2a hlutanum i peginterferon alfa-2a an tillits til
pegyleringar (pegylation).

*Virka efnid, peginterferdn alfa-2a, er samgilt bundid efnasamband proteinsins peginterferén alfa-2a
sem framleitt er med radbrigda DNA taekni i Escherichia coli og bis-[méndmetoxy pdlyetylen glykol].

EkKi & ad bera styrkleika pessa lyfs saman vid pad sem tilheyrir 68ru pegylerudu eda 6pegylerudu
préteini i sama medferdarflokki. Sja frekari upplysingar i kafla 5.1.

Hjalparefni med pekkta verkun

[ hverju hettuglasi med 1 ml eru 10 mg af benzylalkoholi.
I hverju hettuglasi med 1 ml eru 0,05 mg af polysorbati 80.

Sja lista yfir 6ll hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Stungulyf, lausn (stungulyf).

Lausnin er teer og litlaus til ljosgul.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Langvinn lifrarb6lga B

Fullordnir

Pegasys er @tlad til medferdar & lifrarb6lgu B sem er jkvaed fyrir motefnavaka i hjapi veirunnar
(hepatitis B envelope antigen positive (HBeAg)) eda HBeAg neikveedri langvinnri lifrarbolgu B
(negative chronic hepatitis B (CHB) hja fullordnum sjuklingum med tempradan lifrarsjakdém og
visbendingar um veirueftirmyndun, haekkad gildi alanin amindtransferasa (ALAT) og vefjafraedilega
stadfesta bolgu i lifur og/eda bandvefsmyndun (sjé kafla 4.4 og 5.1).

Born 3 ara og eldri

Pegasys er @tlad til medferdar & langvinnri lifrarb6lgu B sem er jakvaed fyrir HBeAg hja bérnum og
unglingum 3 &ra og eldri sem eru ekki med skorpulifur og med visbendingar um veirueftirmyndun og
vidvarandi haekkad gildi ALAT i sermi. Sja kafla 4.2, 4.4 og 5.1 vardandi akvoroun um ad hefja
medferd hja bornum.



Langvinn lifrarb6lga C

Fullordnir

Pegasys er &tlad til notkunar asamt 6drum lyfjum i medferd vid langvinnri lifrarb6lgu C (CHC) hja
sjuklingum med tempradan lifrarsjukdém (sja kafla 4.2, 4.4 og 5.1).

Sja kafla 4.2 og 5.1 fyrir sérteeka virkni eftir arfgerd lifrarb6lguveiru C (HCV).

Born 5 ara og eldri

Pegasys er @tlad til notkunar i samsettri medferd med ribavirini vid langvarandi lifrarb6lgu C hja
boérnum 5 ara og eldri og hja unglingum, sem hafa ekki fengio medferd adur og eru jakveed fyrir HCV-
RNA.

pegar akvedid er ad hefja medferd hja bornum, er mikilveegt ad ihuga ad samsett medferd getur dregio
ar likamsvexti. Ovist er hvort vaxtarskerdingin er afturkraef. Taka parf akvérdun um medferd i hverju
tilviki fyrir sig (sja kafla 4.4).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Medferd skal einungis hafin af leekni med reynslu i medferd sjuklinga med lifrarbélgu B eda C.

Visad er til samantektar & eiginleikum lyfs (SmPC) fyrir lyf sem eru notud i samsettri medferd med
Pegasys.

Adeins atti ad ihuga einlyfjamedferd vid lifrarb6lgu C ef medferd med ddrum lyfjum er ekki moguleg.
Skammtar

Langvinn lifrarbélga B — fullordnir sjaklingar

Réadlagdur skammtur og lengd Pegasys medferdar baedi vid HBeAg-jakvaeda og HBeAg-neikveaeda
langvinna lifrarbolgu B er 180 mikrogromm einu sinni i viku i 48 vikur. Upplysingar um forspargildi
fyrir svérun medan & medferd stendur mé finna i kafla 5.1.

Langvinn lifrarbélga C — fullordnir sjaklingar

Fullordnir sjuklingar sem ekki hafa fengid medferd déur

Réadlagdur skammtur af Pegasys er 180 mikrogromm einu sinni i viku gefinn asamt ribavirini til
inntoku eda eitt sér.

Skammtur ribavirins sem nota skal i samsetningu med Pegasys er gefinn i toflu 1.
Ribavirin skammturinn skal gefinn med mat.

Lengd medferdar - samhlida medferd med Pegasys dsamt ribavirini

Lengd samsettrar medferdar med ribavirini vid langvinnri lifrarb6lgu C er had arfgerd veirunnar.
Sjuklingar syktir af HCV arfgerd-1 sem hafa greinanlegt HCV RNA i 4. viku 6h&d veirumagni fyrir
meoferd, skulu fa 48 vikna medferd.

ihuga ma 24 vikna medferd hja sjuklingum sem eru syktir af:

- arfgerd 1 med litlu veirumagni (LVL) (< 800.000 a.e./ml) vid grunnlinu eda

- arfgero 4

sem urdu HCV RNA neikvedir i 4. viku og voru enn HCV RNA neikvadir i 24. viku.

24 vikna heildar medferdartima ma hins vegar tengja vid meiri hattu 4 versnun en 48 vikna
medferdartima (sjé kafla 5.1). begar medferdarlengd fyrir pessa sjuklinga er dkvedin skal taka mid af
boli gagnvart samsettri medferd og viobétar pattum sem gefa visbendingu um bata, eins og stig
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bandvefsmyndunar. Thuga skal af enn meiri varkarni styttri medferdartima hja sjuklingum med
arfgerd 1 og mikid veirumagn (HVL) (> 800.000 a.e./ml) vid grunnlinu sem verda HCV RNA
neikvaedir i 4. viku og eru enn HCV RNA neikvadir i 24. viku, par sem takmarkadar upplysingar eru
fyrirliggjandi sem benda til pess ad petta geti haft marktaek neikveed ahrif & vidvarandi veirufraedilega
svorun.

Sjuklingar syktir af HCV arfgerd 2 eda 3 sem hafa greinanlegt HCV RNA i 4 viku, &n tillits til
veirumagns fyrir medferd eiga ad fa 24 vikna medferd. ihuga ma medferd adeins i 16 vikur hja
vbldum sjuklingum sem eru syktir af arfgerd 2 eda 3 med LVL (< 800.000 a.e./ml) vid grunnlinu og
sem verda HCV neikvadir i 4. viku medferdar og eru enn HCV neikvadir i 16. viku. Tengja ma

16 vikna heildarlengd medferdar vio minni moguleika 4 svorun og meiri hattu & versnun en 24 vikna
medferdartima (sja kafla 5.1). Hja pessum sjuklingum skal taka mid af poli gagnvart samsettri medferd
og hvort til stadar séu vidbatar kliniskir pattir eda peettir sem gefa visbendingu svo sem um stig
bandvefsaukningar pegar verid er ad skoda breytingar 4 hefobundnum 24 vikna medferdartima. Styttri
medferdartima hja sjuklingum sem eru syktir af arfgerd 2 eda 3 med HVL (> 800.000 a.e./ml) vid
grunnlinu sem verda HCV neikvadir i 4. viku skal ihuga af enn meiri var(o par sem petta getur haft
marktaek neikveed ahrif & vidvarandi veirufreedilega svorun (SVR) (sja toflu 1).

Fyrirliggjandi upplysingar um sjaklinga sem eru syktir af arfgerd 5 eda 6 eru takmarkadar; pvi er meelt
med samsettri medferd med 1.000/1.200 mg af ribavirini i 48 vikur.

Tafla 1: Skammtaradleggingar fyrir samsetta medferd fyrir fullorona sjuklinga med
langvinna lifrarbélgu C
Arfgerd Skammtur Pegasys Skammtur ribavirins Medferdarlengd
Arfgerd 1 LVL med | 180 mikrdgromm <75 kg = 1.000 mg 24 vikur
RVR* >75 kg = 1.200 mg eda 48 vikur
Arfgerd 1 HVL med | 180 mikrdgromm <75 kg = 1.000 mg 48 vikur
RVR* >75 kg = 1.200 mg
Arfgerd 4 med RVR* | 180 mikrdgromm <75 kg = 1.000 mg 24 vikur
>75 kg = 1.200 mg eda 48 vikur

Arfgerd 1 eda 4 180 mikrogromm <75 kg = 1.000 mg 48 vikur
an RVR* >75 kg = 1.200 mg
Arfgerd 2 eda 3 180 mikrogromm 800 mg 24 vikur
an RVR**
Arfgerd 2 eda 3 180 mikrogromm 800 mg® 16 vikur® eda 24 vikur
LVL med RVR**
Arfgerd 2 eda 3 180 mikrogromm 800 mg 24 vikur
HVL med RVR**

*RVR = hrdo veirusvorun (rapid viral response) (HCV RNA dgreinanlegt) i 4. viku og HCV RNA o6greinanlegt i

24. viku;

**RVR = hrod veirusvérun (HCV RNA neikveett) i 4. viku
LVL=<800.000 a.e./ml; HVL= > 800.000 a.e./ml
@ Sem stendur er ekki ljost hvort sterri skammtar af ribavirini (t.d. 1.000/1.200 mg/dag midad vid likamspyngd)
leioi til heerra hlutfalls af vidvarandi veirufraedilegri svrun en skammtur sem nemur 800 mg/dag, pegar medferd

er stytt i 16 vikur.

Endanleg klinisk ahrif & styttri 16 vikna upphafsmedferd i stad 24 vikna medferdar eru 6pekkt, ad
teknu tilliti til parfar & endurtekinni medferd hja peim sem ekki svara medferd og peim sem versna.

RA&016gd lengd Pegasys einlyfja medferdar er 48 vikur.

Fullordnir sjuklingar sem hafa fengid medferd adur

Réadlagdur skammtur af Pegasys &samt ribavirini er 180 mikrégrémm einu sinni i viku med gjof undir
had. Gefa skal sjuklingum <75 kg 1.000 mg af ribavirini og sjuklingum >75 kg 1.200 mg, 6h&d

arfgerd.




Stddva skal medferd hja sjuklingum sem hafa greinanlega veiru i 12. viku. Radlagdur
heildarmedferdartimi er 48 vikur. Ef medferd kemur til greina hja sjuklingi sem syktur er af veiru med
arfgerd 1 og hefur ekki svarad fyrri medferd med peginterferdni og ribavirini er radlagour
heildarmedferdartimi 72 vikur (sjé kafla 5.1).

Syking badi af HIV og HCV hjé fullordnum sjdklingum

Réadlagdur skammtur af Pegasys, einu sér eda dsamt ribavirini, er 180 mikrdg einu sinni i viku undir
hao i 48 vikur. Gefa skal sjuklingum sem syktir eru af HCV arfgerd 1 og eru <75 kg 1.000 mg & dag af
ribavirini og peim eru eru >75 kg 1.200 mg & dag. Sjuklingar sem eru syktir af HCV arfgerd annarri en
arfgerd 1 eiga ad fa 800 mg & dag af ribavirini. Medferdarlengd sem er skemmri en 48 vikur hefur ekki
verid rannsokud negjanlega.

Lengd meodferdar pegar Pegasys er notad asamt 6drum lyfjum

Visad er til samantektar & eiginleikum lyfs (SmPC) fyrir lyf sem eru notud i samsettri medferd med
Pegasys.

Likindi & svOrun og engri svorun i samsettri medferd med Pegasys asamt ribavirini — sjiklingar sem
ekki hafa fengid medferd adur

Snemmbeer veirufreedileg svorun innan 12 vikna, skilgreind sem 2 log minnkun veirumagns eda
omelanleg gildi af HCV RNA, hefur reynst hafa forspargildi fyrir vidvarandi svorun (sjé toflur 2 og
13).

Tafla 2: Forspéargildi veirufreedilegrar svorunar vid 12. viku vid rédlagda skammta &
samsettri Pegasys medferd hjé fullordnum sjuklingum med langvinna lifrarbdlgu C

Arfgerd Neikvaed Jakvaed
Engin svdrun Engin Svorun
innan 12 vidvarandi | Forspargildi | innan 12 | Vidvarandi | Forspargildi
vikna svorun vikna svorun
Arfgerd 1 102 97 95% 467 271 58%
(N=569) (97/102) (271/467)
Arfgerd 2 og 3 3 3 100% 93 81 87%
(N=96) (3/3) (81/93)

Neikveett forspargildi vidvarandi svorunar hja sjuklingum sem fengu Pegasys einlyfja medferd var
98%.

Svipad neikveett forspargildi hefur komid fram hja sjuklingum sem eru badi syktir af HIV og HCV
sem fengu Pegasys einlyfjamedferd eda i samsetningu med ribavirini (100% (130/130) eda 98%
(83/85), hvort um sig). Jakvaed forspargildi sem nema 45% (50/110) og 70% (59/84) koma fram fyrir
arfgerd 1 og arfgerd 2/3 HIV-HCV sjuklinga sem fengu samsetta medferd.

Likindi & svOrun og engri svorun i samsettri medferd med Pegasys asamt ribavirini — sjiklingar sem
hafa fengid medferd adur

Hjéa sjuklingum sem ekki hafa svarad medferd sem eru endurmedhondladir i 48 eda 72 vikur, hefur
verid synt ad veirubaling i 12. viku (6greinanlegt HCV RNA skilgreint sem <50 a.e./ml) hefur
forspargildi fyrir viovarandi veirufredilega svorun. Likurnar & ad na ekki vidvarandi veirufreedilegri
svorun med 48 eda 72 vikna medferd ef veirubaling nadist ekki i 12. viku voru 96% (363 af 380) og
96% (324 af 339), hvor um sig. Likurnar & ad na vidvarandi veirufraedilegri svorun med 48 eda

72 vikna medferd ef veirubaling nadist i 12. viku voru 35% (20/57) og 57% (57/100), hvor um sig.




Skammtaadlogun vegna aukaverkana hja fullordnum sjuklingum

Almennt

par sem breyta parf skommtum vegna midlungs til alvarlegra aukaverkana (kliniskra og/eda vegna
blédrannséknarnidurstadna) er yfirleitt n6g ad minnka skammt i 135 mikrégrémm hja fullorénum
sjuklingum. Stundum er naudsynlegt ad minnka skammt i 90 mikrogromm eda 45 mikrogromm. Thuga
ma ad auka skammt i upprunalegan skammt eda i att ad honum pegar dregur Ur aukaverkunum (sjé
kafla 4.4 og 4.8).

Bl6dmynd (sjé einnig téflu 3)

Hja fulloronum sjaklingum er skammtaminnkun radlogo ef heildarfjéldi hlutleysiskyrninga (ANC) er
500 til <750 frumur/mm?. Hja sjuklingum med ANC <500 frumur/mm? & a8 fresta medferd par til
ANC gildi komast aftur i >1.000 frumur/mm?®. Hefja & medferd aftur med 90 mikrogrémmum af
Pegasys til ad byrja med og fylgjast skal med hlutleysiskyrningafjolda.

Réadlagt er ad minnka skammta i 90 mikroégrémm ef bl6dflagnafjoldi er 25.000 til
<50.000 frumur/mm?, Réadlagt er ad hatta medferd ef blodflagnafjoldi fer <25.000 frumur/mm?,

Sértaekar radleggingar til medhondlunar & medferdartengdu blodleysi hjé fullordnum eru eftirfarandi:
Laekka skal ribavirin i 600 milligromm/dag (200 milligromm ad morgni og 400 milligromm ad kvoldi)
ef annad hvort af eftirfarandi & vid: (1) Sjuklingur an markteaeks hjarta- og &dasjukdoms med leekkun &
hemdogldbini i <10 g/dl og >8,5 g/dl, eda (2) sjuklingur med stddugan hjarta- og eedasjukdém verdur
fyrir lekkun & hemoglobini um >2 g/dl & 4 vikna timabili. EkKki er rédlagt ad haekka skammt aftur i
upphafsskammt. Heetta skal ribavirin medferd ef annadhvort af eftirfarandi a vid: (1) Lekkun &
hemdglébini i <8,5 g/dl er stadfest hja sjuklingi an markteaeks hjarta- og edasjukdoms; (2) sjuklingur
med stddugan hjarta- og &dasjukdoém helst med hemaglébin gildi <12 g/dl préatt fyrir 4 vikna medferd
a lekkudum skammti. Ef petta gengur til baka ma hefja 600 milligramma ribavirin medferd & dag og
auka hana enn frekar i 800 milligromm & dag ef leeknirinn sem sér um medhondlunina akvedur svo.
EKKi er radlagt ad byrja aftur med upphaflegan skammt.

Tafla3:  Skammtaadldégun vegna aukaverkana hja fullordnum sjuklingum (frekari
leiobeiningar er einnig ad finna framar i textanum)

Leekka Bida med Laekka Pegasysi | Bida med Stddva
ribavirin i ribavirin 135/90/ Pegasys medferd
600 mg medferd 45 mikrégromm medferd
Heildarfjoldi 500 til <500 frumur/
hlutleysiskyrninga <750 frumur/mm® | mm®
Blooflagnafjoldi 25.000 til <25.000
<50.000 frumur/ frumur/mm?
mm?
Hemaogldbin <10 g/dl og | <8,5 g/dl
- enginn >8,5 g/dl
hjartasjukdémur
Hemaogldbin Leekkun <12 g/dl préatt
- stddugur >2 g/dl a4 | fyrir 4 vikur
hjartasjakdémur | viknatima | & lekkudum
skammti

Ef 6pol gegn ribavirini kemur upp skal halda afram med Pegasys sem einlyfja medferd.

Lifrarstarfsemi

Sveiflur i fravikum 4 lifrarpréfum eru algengar hja sjuklingum med langvarandi lifrarbélgu C.
Aukning & ALAT gildum yfir grunnlinu (baseline, BL) sést hja sjuklingum & medferd med Pegasys,
par med téldum sjuklingum med veirufraedilega svorun.

I kliniskum rannséknum & langvinnri lifrarbélgu C hja fullordnum sjiklingum séust einstaka tilvik
ALAT heakkana (>10x efri mork edlilegra gilda [upper limit of normal, ULN], eda >2x BL fyrir
sjuklinga med grunnlinu ALAT >10x ULN) sem gengu til baka an skammtaadlogunar hja 8 af 451
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sjuklingum sem medhdndladir voru med samsettri medferd. Ef haekkun & ALAT eykst eda er
vidvarandi, skal fyrst minnka skammtinn i 135 mikrégromm. Séu ALAT gildi haekkandi prétt fyrir
skammtaminnkun eda ef peim fylgir haekkad bilirabin eda merki um alvarlega lifrarbilun, & ad heetta
medferd (sja kafla 4.4).

Hjéa sjuklingum med langvinna lifrarb6lgu B er ekki 6algengt ad fram komi skammvinn, skyndileg
haekkun ALAT gilda sem verda stundum meira en 10 x ULN og geta endurspeglad énemisathreinsun.
Yfirleitt & ekki ad hefja medferd ef ALAT er > 10 x ULN. ihuga & ad halda medferd afram ad
viohofdu tidara eftirliti med lifrarstarfsemi medan & ALAT hakkun stendur. Ef skammtur Pegasys er
minnkadur eda honum frestad, méa hefja medferd aftur pegar haekkunin er gengin til baka (sja

kafla 4.4).

Langvinn lifrarbdélga B og C - born

Pegasys a ekki ad nota hja nyburum og ungum bérnum ad priggja ara aldri vegna hjélparefnisins
benzylalkéhols (sja kafla 4.3 og 4.4).

Sjuklingar sem hefja medferd 4dur en peir verda 18 ara &ttu ad f& skammta samkvaemt
skammtadaetlun fyrir born og unglinga til loka medferdarinnar.

Skammtar Pegasys hja bérnum midast vid likamsyfirbord (Body Surface Area, BSA). Radlagt er ad
BSA sé reiknad Ut med jofnu Mostellers:

Ha=d (cm)x Pyngd (fﬁg})

|
BSA (m?) = |(
N 3600

Radl6go medferdarlengd hja sjuklingum med langvinna lifrarbdlgu B er 48 vikur.

Viovarandi haekkad gildi ALAT i sermi etti ad hafa verid skrdd adur en meoferd vido langvinnri
lifrarb6lgu B er hafin. Tioni svorunar var leegri hja sjuklingum par sem gildi ALAT voru litid eda ekkert
heekkud i upphafi (sja kafla 5.1).

Lengd medferdar med Pegasys asamt ribavirini hja bérnum med langvinna lifrarbélgu C fer eftir
arfgerd veirunnar. Sjuklingar sem syktir eru af veiru af arfgerd 2 eda 3 ettu ad fa 24 vikna medferd, en
sjuklingar sem syktir eru af veiru af annarri arfgerd attu ad fa medferd i 48 vikur. Sjuklingar sem enn
meelast med HCV-RNA prétt fyrir ad hafa lokid upphaflegri meoferd i 24 vikur, a&ttu ad heetta
medferd, par sem 6liklegt er ad peir muni na upp vidvarandi veirusvérun med aframhaldandi medferd.

Réadlagdir skammtar af Pegasys handa bérnum og unglingum a aldrinum 3 til 17 ara med langvinna
lifrarbolgu B og likamsyfirbord steerra en 0,54 m? og handa bérnum og unglingum & aldrinum 5 til
17 ara med langvinna lifrarb6lgu C og likamsyfirbord sterra en 0,71 m? eru syndir i toflu 4.

Tafla 4: Radlagdir skammtar af Pegasys handa bérnum og unglingum med langvinna
lifrarbdlgu B eda langvinna lifrarbolgu C

Likamsyfirbord (BSA), bil (m? Vikuskammtur (mikrogromm)
Langvinn lifrarbdlga C Langvinn lifrarbdlga B
0,71-0,74 0,54-0,74 65
0,75-1,08 90
1,09-1,51 135
>1,51 180

Haegt er ad breyta skdmmtum handa bérnum i allt ad premur prepum adur en ihugad er ad gera hlé &
skommtun eda heetta medferd, eftir pvi hve mikil eiturdhrif koma fram (sja t6flu 5).



Tafla 5: R4616gd skammtaadlogun Pegasys hja bornum med langvinna lifrarbolgu B eda
langvinna lifrarbdlgu C

Upphafsskammtur 1. prep leekkunar 2. prep leekkunar 3. prep leekkunar
(mikrégréomm) (mikrégréomm) (mikrégréomm) (mikrégréomm)
65 45 30 20
90 65 45 20
135 90 65 30
180 135 90 45

Réadlagdar breytingar & skommtun Pegasys vegna eiturahrifa hja bérnum med langvinna lifrarb6lgu B
eda C eru syndar i toflu 6.

Tafla 6: Radlagdar breytingar & skémmtun Pegasys vegna eiturdhrifa hja bornum med
langvinna lifrarbdlgu B eda langvinna lifrarbdlgu C

Eiturdhrif Breyting & skommtun Pegasys
Daufkyrningafed 500 til <750 frumur/mm?: Tafarlaus skammtabreyting samkvaemt prepi 1.

250 til <500 frumur/mm?: gera & hlé & skommtun par til >1.000 frumur/mm?,
sidan halda medferd afram med skammtabreytingu samkveemt prepi 2 og
fylgjast med gildum.

< 250 frumur/mm?® (eda daufkyrningafeed med hita): hatta & medferd.

Blodflagnafed Bloaflogur 25.000 til <50.000 frumur/mm?: skammtabreyting samkveemt
prepi 2.
Bloadflogur <25.000 frumur/mm?®: heetta & medferd.
Haekkad gildi Vi0 vidvarandi eda vaxandi hakkun i >5 en <10 x efri mork edlilegra gilda
alanin skal minnka skammta samkveemt prepi 1 og fylgjast med ALAT gildi

aminotransferasa vikulega til ad ganga ur skugga um ad pad sé stodugt eda leekkandi.
(ALAT)
Vid vidvarandi ALAT gildi >10 x efri mork edlilegra gilda skal hatta
medferd.

Skammtabreytingar hja bérnum — samsett medferd med Pegasys og ribavirini

Hja bérnum og unglingum & aldrinum 5-17 &ra med langvinna lifrarb6lgu C er ribavirin skammtur
byggadur & likamspyngd sjuklings par sem markskammturinn er 15 mg/kg/dag, skipt nidur i 2 skammta
a dag. Fyrir born og unglinga 23 kg eda pyngri eru notadar 200 mg ribavirin toéflur samkveemt
skammtadaetlun i téflu 7. Sjaklingar og ummdnnunaradilar mega ekki gera tilraunir til ad kljufa

200 mg toflurnar.

Tafla 7: Ribavirin skammtaradleggingar fyrir bérn og unglinga & aldrinum 5 til 17 ara med
langvinna lifrarbélgu C

Likamspyngd kg (pund) Ribavirin, dagskammtur Ribavirin fjoldi taflna
u.p.b. 15 mg/kg/dag

23 - 33 (51-73) 400 mg/dag 1 x 200 mg tafla ad morgni
1 x 200 mg tafla ad kvéldi

34 — 46 (75-101) 600 mg/dag 1 x 200 mg tafla ad morgni
2 X 200 mg toflur ad kvoldi
47 —59 (103-131) 800 mg/dag 2 x 200 mg toflur ad morgni
2 X 200 mg toflur ad kvoldi
60 — 74 (132-163) 1.000 mg/dag 2 x 200 mg toflur ad morgni
3 x 200 mg toflur ad kvoldi
>75 (>165) 1.200 mg/dag 3 x 200 mg toflur ad morgni

3 x 200 mg toflur ad kvoldi




Mikilveegt er ad athuga ad aldrei & ad gefa ribavirin sem einlyfja medferd. Vardandi 6ll énnur
eiturdhrif & ad fylgja radleggingum fyrir fullordna, nema annad se tekid fram.

Bregoast skal vid eiturdhrifum sem tengjast ribavirini hja bérnum, svo sem medferdartengdu blodleysi,
med pvi ad draga Ur fullum skammti. Skammtaminnkunarprep eru synd i t6flu 8.

Tafla 8: Skammtaleekkunaraeetlun fyrir ribavirin hjd brnum med langvinna lifrarbélgu C

Fullur skammtur Eins preps skammtaleekkun Ribavirin, fjoldi taflna
u.p.b. 15 mg/kg/dag u.p.b. 7,5 mg/kg/dag

400 mg/dag 200 mg/ dag 1 x 200 mg tafla ad morgni

1 x 200 mg tafla ad morgni

600 mg/ dag 400 mg/ dag 1 x 200 mg tafla a3 kvoldi

1 x 200 mg tafla ad morgni

800 mg/ dag 400 mg/ dag 1 x 200 mg tafla a3 kvoldi

1 x 200 mg tafla ad morgni

1.000 mg/ dag 600 mg/ dag 2 x 200 mg toflur ad kvoldi

1 x 200 mg tafla ad morgni

1.200 mg/ dag 600 mg/ dag 2 x 200 mg toflur ad kvoldi

Sérstakir sjuklingahdépar

Aldradir einstaklingar
Adlogun & rddldgdum skdmmtum, 180 mikrogromm einu sinni i viku, er ekki naudsynleg pegar hafin
er Pegasys medferd hja 6ldrudum sjuklingum (sja kafla 5.2).

Skert nyrnastarfsemi

EkKi er naudsynlegt ad breyta skdmmtum fyrir fullordna sjdklinga med veaegt eda midlungi alvarlega
skerta nyrnastarfsemi. Radlagt er ad gefa minni skammt, 135 mikrégrémm einu sinni i viku, hj
fullordnum sjuklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi eda nyrnabilun a lokastigi (sja kafla 5.2).
An tillits til upphafsskammtar eda stigs nyrnabilunar skal fylgjast med sjuklingum og videigandi
leekkun & skdmmtum Pegasys gerd medan a medferd stendur ef aukaverkanir koma fram.

Skert lifrarstarfsemi

Synt hefur verid fram & virkni og 6ryggi Pegasys hja sjuklingum med veaega skorpulifur (t.d. Child-
Pugh A). Pegasys hefur ekki verid metid hja sjaklingum med alvarlega skorpulifur (t.d. Child-Pugh B
eda C eda bledandi vélindisedahnuta) (sja kafla 4.3).

Child-Pugh flokkunin skiptir sjaklingum i hdpa A, B og C eda “Veagur”, “Midlungs” og “Alvarlegur”
samsvarandi stigunum 5-6, 7-9 og 10-15, i pessari roo.



Endurskodad mat
Mat Grada afbrigdileika Stigafjoldi
Heilakvilli Enginn

Stig 1-2

Stig 3-4"
Vokvi i kvid EkKi til stadar
Sméveegilegur
Midlungs
S-Bilirabin (mg/dl) <2

2,0-3

>3

WNNERFRPWNRERPIWN PR

(SI einingar = umal/l) <34

34-51

>51
S-Albdmin (g/dl) >3,5
3,5-2,8
<2,8

INR <1,7
1,7-2,3
>2,3

*Stig samkveemt Trey, Burns og Saunders (1966)

WNNEFRPWNEFE WDN -

Born

Takmdrkud reynsla er af notkun Pegasys vid medhdndlun 3 til 5 &ra barna med langvinna
lifrarbdlgu C, eda peirra sem &dur hafa fengio 6fullnaegjandi medferd. Engar upplysingar liggja fyrir
hja bérnum sem eru sykt af HCV og HIV eda med skerta nyrnastarfsemi.

Lyfjagjof

Pegasys er gefid undir hid (s.c.) i kvid eda lzri. Utsetning fyrir Pegasys var minnkud i rannséknum
eftir ad Pegasys hafdi verid gefio i handlegg (sja kafla 5.2).

Nota & sefda sprautundl og sprautu til ad Utbda skammt af Pegasys.

Pegasys er hannad pannig ad sjuklingur eda ummaonnunaradili geti gefid lyfid. Hvert hettuglas skal
einungis nota fyrir einn einstakling i eitt skipti.

Malt er med videigandi pjalfun fyrir einstaklinga sem eiga ad sja um lyfjagjof en eru ekki
heilbrigdisstarfsmenn. Sjaklingur skal fylgja nakvaemlega leidbeiningum fyrir notkun sem fylgja i
pakkanum.

4.3 Frabendingar

° Ofnaemi fyrir virka efninu, alfa interferonum, eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i
kafla 6.1

° Sjalfsneemis lifrarbdlga

o Alvarleg lifrarbilun eda alvarleg skorpulifur

o Saga um ad alvarlegur hjartasjukdémur sé til stadar, p.a m. 6stédugan eda dstyrdan
hjartasjukddm sidastliona sex manudi (sja kafla 4.4)

o HIV-HCV sjuklingar med skorpulifur og Child-Pugh stigafjolda > 6, nema eingdngu vegna
Obeins gallraudadreyra af véldum lyfja a bord vio atazanavir og indinavir

o Samsetning med telbivudini (sja kafla 4.5).

o Nyburar og ungborn ad 3 ara aldri vegna hjalparefnisins benzylalk6hols (sja benzylalk6hol i
kafla 4.4)
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o Ef til stadar eru eda saga er um alvarlega gedrana sjukddma, sérstaklega alvarlegt punglyndi,
hugmyndir um sjalfsvig eda tilraunir til sjalfsvigs, hja bérnum.

4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Gedraent astand og midtaugakerfi: Alvarleg &hrif & midtaugakerfi, einkum punglyndi,
sjélfsvigshugsanir og tilraunir til sjalfsvigs hafa komid fram hja sumum sjaklingum & medan &
medferd med Pegasys stendur og jafnvel eftir ad medferd er heett, einkum 4 6 méanada
eftirfylgnitimabili. Onnur ahrif 4 midtaugakerfi par & medal arasargirni, (stundum beint gegn 68rum
eins og manndrdpshugsanir), gedhvarfasjukdémur, gedhad, rugl og breytingar & gedreenu astandi
hafa komid fram vid notkun alfa interferéna. Fylgjast & naid med 6llum sjuklingum eftir einkennum
um gedraena sjukdoma. Ef einkenni um gedreena sjukdoma koma fram verdur leknirinn sem avisar
lyfinu ad hafa hugsanlegan alvarleika pessara aukaverkana i huga og porfin & videigandi
medhondlun ihugud. Ef gedran einkenni eru vidvarandi eda versna eda sjalfsvigshugsanir eru
stadfestar, er radlagt ad haetta medferd med Pegasys og fylgjast med sjuklingnum, med ihlutun
gedlaknis ef vio a.

Sjuklingar sem eru med eda hafa sogu um alvarlega gedrana sjukdéma: Ef medferd med Pegasys
er talin naudsynleg hja sjaklingum sem eru med eda hafa ségu um alvarlega gedreena sjukdoma &
adeins ad hefja meoferd eftir ad einstaklingsbundin sjukdémsgreining og medhondlun gedraena
sjukdomsins hafa verid tryggod.

EkKi etti ad nota Pegasys hja bérnum og unglingum sem eru med eda hafa haft ségu um alvarlega
gedreena sjukdoma (sja kafla 4.3).

Sjuklingar sem eru i neyslu eda misnota efni: HCV syktir sjaklingar sem eru i vimuefnaneyslu
(&fengi, kannbis o.s.frv.) eru i aukinni haettu & ad f4 gedsjukdéma eda versnun & gedsjukdomum sem
eru pegar til stadar pegar peir eru medhondladir med alfa interferoni. Ef medferd med alfa
interferoni er talin naudsynleg hja pessum sjuklingum skal ihuga hvort gedsjukdomar séu til stadar
0g meta etti vandlega hvort énnur vimuefnaneysla sé til stadar svo haegt sé ad na stjorn & henni &dur
en medferd er hafin. Ef naudsyn krefur skal beita pverfaglegri ndlgun medal annars med
heilbrigdisstarfsmanni & gedsvidi eda sérfreedingi i fikn til ad meta, medhdndla og fylgja sjuklingum
eftir. Fylgjast etti naid med sjuklingum & medan medferd stendur og jafnvel eftir ad medferd lykur.
Malt er med snemmteekri ihlutun ef einkenni koma fram & ny eda ef gedraen vandamal og
vimuefnaneysla proast.

Voxtur og proski (barna og unglinga):

Medan & allt ad 48 vikna medferd med Pegasys med eda an ribavirins stdd hja sjuklingum &
aldrinum 3 til 17 &ra, var pyngdartap og vaxtarhindrun algengur fylgikvilli (sj& kafla 4.8 og 5.1).

I hverju tilviki fyrir sig skal vega vandlega aa&tladan avinning af medferd & moti nidurstodum er
varda 0ryggi medal barna og unglinga sem fram hafa komid i kliniskum rannséknum (sja kafla 4.8
0g 5.1).

Mikilveegt er ad hafa i huga ad medferd med Pegasys med eda an ribavirins veldur vaxtarhindrun
medan & medferd stendur, dvist er hvort hin gengur til baka.

Meta skal hattu & vaxtarhindrun & méti sjukdémseinkennum barnsins, svo sem stadfestri versnun
sjukdéms (einkum bandvefsmyndun), adra sjukdéma sem geta haft neikveed ahrif a versnun
sjukddms (svo sem samtimis HIV syking), sem og batahorfur vid svorun af lyfinu (fyrir sykingu af
lifrarb6lgu B einkum arfgerd veirunnar og gildi ALAT; fyrir sykingu af lifrarb6lgu C einkum
arfgerd veirunnar og gildi HCV-RNA) (sja kafla 5.1).

Avallt pegar pad er mogulegt skal medhondla barnid eftir vaxtarskeid vid kynproska, til ad
lagmarka &heettu af vaxtarhindrun. EKKi liggja fyrir langtima &hrif & kynproska.
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Rekjanleiki

Til pess ad baeta rekjanleika liffreedilegra lyfja skal heiti og lotundmer lyfsins sem gefid er vera skrad
med skyrum haetti.

Bléarannséknir fyrir og medan 4 medferd stendur

Adur en medferd med Pegasys hefst eru stadladar bl6d- og lifefnafraedilegar rannsoknir & 6llum
sjuklingum rédlagoar.

Eftirfarandi maetti telja sem grunnlinugildi til ad hefja medfera:
- Blodflagnafjoldi > 90.000 frumur/mm?

- Heildarfjoldi hlutleysiskyrninga > 1.500 frumur/mm?®

- Neagilega styrd skjaldkirtilsstarfsemi (TSH og T4)

Blddhag skal meta eftir 2 og 4 vikur og framkvaema lifefnafraedilegar blédrannsoknir eftir 4 vikur.
Framkveaema skal reglulega frekari rannsdknir medan & medferd stendur (par med taldar
bl6dsykursmeelingar).

I kliniskum rannséknum tengdist medferd med Pegasys minnkun & badi heildarfjélda hvitra blédkorna
(WBC) og heildarfjolda hlutleysiskyrninga i bl6di (ANC), sem kom oftast fram a fyrstu 2 vikum
medferdar (sja kafla 4.8). Stigvaxandi laeekkun eftir 8 vikna medferd var sjaldgaef. Feekkun & ANC gekk
til baka pegar skammtar voru minnkadir eda medferd hatt (sja kafla 4.2), nadi edlilegu gildi i 8. viku
hja meirihluta sjuklinga og nddi grunnlinu hja 6llum sjaklingum eftir um 16 vikur.

Pegasys medferd hefur verio tengd faekkun 4 bl6oflogum, sem nadi aftur sama gildi og fyrir medferd a
eftirlitstimanum eftir medferd (sja kafla 4.8). I sumum tilvikum geta skammtaadlaganir verid
naudsynlegar (sja kafla 4.2).

Blddleysi (hemdglobin <10 g/dl) hefur komid fram hja allt ad 15% sjuklinga med langvinna
lifrarbdlgu C i kliniskum rannséknum & samsettri medferd med Pegasys og ribavirini. Tidnin er had
medferdarlengd og skammti ribavirins (sja kafla 4.8). Meiri hatta er & pvi ad blodleysi komi fram hja
kvenkyns sjuklingum.

Geeta skal vartdar pegar Pegasys er gefid i samsetningu med 6drum lyfjum sem hugsanlega eru
mergbalandi.

Tilkynnt hefur verid um bldofrumnafaed og beinmergsbalingu sem kemur fram innan 3 til 7 vikna eftir
gjof peginterferéns og ribavirins dsamt azatidprini. pessi eiturverkun a merg gekk til baka innan 4 til

6 vikna eftir ad HCV veirumedferd og samtimis azatioprin medferd var haett og kom ekki fram aftur
begar 6nnur hvor medferdin var hafin ein sér ad nyju (sja kafla 4.5).

Notkun Pegasys og ribavirins samsettrar medferdar hja sjuklingum med langvinna lifrarb6lgu C sem
ekki hafa svarad fyrri medferdum hefur ekki verid rannsokud naegilega hja sjuklingum sem haettu fyrri
medferd vegna aukaverkana i bl6di. Laeknar sem telja ad medferd komi til greina hja pessum
sjuklingum eiga ad meta vandlega ahettu gegn avinningi af endurmedfero.

Innkirtlar

Tilkynnt hefur verid um fravik i starfsemi skjaldkirtils eda ad skjaldkirtilstruflanir sem fyrir voru hafi
versnad med notkun alfa interferéna, og er Pegasys par med talid. Adur en Pegasys medferd hefst skal
meta TSH og T4 gildi. Pegasys medferd ma hefja eda halda afram ef haegt er ad halda TSH gildum
innan edlilegra marka med lyfjagjof. Akvarda skal TSH gildi medan & medferd stendur ef sjaklingur
feer klinisk einkenni sem benda til truflunar & starfsemi skjaldkirtils (sj& kafla 4.8). Bl6dsykurslekkun,
bl6dsykurshaekkun og sykursyki hafa komid fram vid notkun Pegasys (sja kafla 4.8). Ef sjuklingar
hafa pessa sjukdoma og ekki er haegt ad hafa stjorn & peim & hrifarikan hatt med lyfjum eiga peir ekki
ad hefja einlyfja medferd med Pegasys eda samsetta medferd med Pegasys/ribavirini. Ef sjiklingar
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pbréa pessa sjukddéma medan & medferd stendur og ekki er haegt ad hafa stjorn & peim med lyfjum eiga
peir ad haetta medferd med Pegasys eda Pegasys/ribavirini.

Hjarta- oq &dakerfi

Haprystingur, ofanslegilshradtaktur, hjartabilun, verkir fyrir brjosti og hjartadrep hafa verid tengd
medferd med alfa interferonum, p.m.t. Pegasys. Radlagt er ad sjuklingar sem fyrir eru med
afbrigoileika i hjarta gangist undir hjartalinurit &ur en medferd med Pegasys er hafin. Ef astand
hjarta- og &dakerfis versnar skal stodva medferd um tima eda hatta henni. Hja sjaklingum med hjarta-
0g &dasjukdoma getur blddleysi krafist skammtaleekkunar eda ad hatta purfi ribavirin medferd (sja
kafla 4.2).

Lifrarstarfsemi

Hjéa sjuklingum sem f& merki um lifrarbilun medan & medferd stendur, skal hetta Pegasys
medferdinni. Vart hefur ordid vid haekkun @ ALAT gildum yfir grunnlinu hja sjuklingum & medferd
med Pegasys, par med téldum sjuklingum med veirusvorun. Fari ALAT gildi stighaekkandi og séu pau
kliniskt markteek, préatt fyrir skammtalaekkun, eda ef peim fylgir aukid 6bundid bilirdbin, & ad haetta
medferd (sja kafla 4.2 og 4.8).

Olikt sjuklingum med langvinna lifrarbdlgu C er ekki 6algengt ad sjikdémurinn versni medan &
medferd stendur hja sjuklingum med langvinna lifrarbélgu B og einkennist petta af skammvinnum og
mdgulega marktaeekum haekkunum & ALAT i sermi. [ kliniskum rannséknum & Pegasys vid lifrarbélgu
B veiru (HBV) hafa veegar breytingar & 66rum meeligildum fyrir lifrarstarfsemi komid i kjélfar
greinilegrar transaminasahakkunar og pad 4n visbendinga um lifrarvantemprun. | um helmingi peirra
tilvika haekkana par sem gildi urdu meira en 10 x ULN var dregid Gr Pegasys skammti eda honum
frestad par til transaminasahaekkanir voru gengnar til baka, hja hinum var medferd haldid afram an
breytinga. Tidara eftirlit med lifrarstarfsemi var radlagt i 6llum tilvikum.

Ofnaemi
Alvarlegar brddaofnemissvaranir (t.d. ofsakladi, ofsabjugur, berkjuprengingar, ofneemislost) hafa
sjaldan sést medan & alfa interferon medferd stendur. Ef pad gerist, skal hatta medferd og hefja pegar i

stad videigandi medferd. EkKi er naudsynlegt ad stodva medferd ef skammvinn Gtbrot myndast.

Sjalfsnemissjukdémur

Tilkynnt hefur verid um myndun sjalfsmétefna og sjalfsnemissjukdéma vid medferd med alfa
interferonum. Sjaklingar sem eru méttaekilegir fyrir myndun sjélfsnemissjukdoma geta verid i aukinni
haettu. Skoda skal nakvaemlega sjuklinga sem hafa merki eda einkenni sem samraemast
sjalfsnemissjukdomum og endurmeta &vinning-ahattu af &framhaldandi medferd med interferoni (sja
einnig Innkirtlar i kéflum 4.4 og 4.8).

Tilkynnt hefur verid um Vogt-Koyanagi-Harada (VKH) heilkenni hj& sjuklingum med langvinna
lifrarb6lgu C sem eru medhdndladir med interferdni. petta heilkenni er bolguhnidasjikdémur sem
hefur ahrif 4 augu, heyrnarkerfid, heila- og heilahimnur og hid. Ef grunur er um VKH-heilkenni, skal
heetta veirulyfjamedferd og ihuga barksteramedferd (sja kafla 4.8).

Sétthiti/sykingar

pott sétthiti geti tengst pvi infllensulika heilkenni sem oft hefur verid tilkynnt um medan & interferon
medferd stendur, parf ad Utiloka adrar asteedur fyrir praldtum sotthita, einkum verdur ad Utiloka
alvarlegar sykingar (bakteriu, veiru, sveppa), sérstaklega hja sjuklingum med hlutleysiskyrningafaed.
Tilkynnt hefur verid um alvarlegar sykingar (bakteriu, veiru, sveppa) og bl6deitrun vid medferd med
alfa interferonum ad medtoldu Pegasys. Tafarlaust skal hefja videigandi medferd med sykingalyfjum
og ihuga ad stddva medferdina.
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Augnbreytingar

I einstaka tilvikum hefur verid greint fra sjonukvilla, par & medal nethimnubladingum, mjikri vilsun
(cotton wool spots), doppubjug, sjontaugakvilla og slageda- eda blaedalokun i nethimnu sem getur
leitt til blindu, med Pegasys. Allir sjuklingar ttu ad gangast undir grunnaugnskodun. Hver sa
sjuklingur sem kvartar um minnkun eda tap & sjon parf ad fara i tafarlausa og ndkveema augnskodun.
Fullordnir sjuklingar og bérn med undirliggjandi augnsjukdoma (t.d. sjonukvilla af voldum sykursyki
eda haprystings) eiga ad fara reglulega i augnskodun & medan a Pegasys medferd stendur. Heetta skal
medferd med Pegasys hja sjuklingum sem f4 nyja eda versnandi augnkvilla.

Lungnabreytingar

Greint hefur verid fra lungnaeinkennum, par med toldum andnaud, lungnaiferd, lungnabdlgu og
millivefsbjugbdlgu i lungum medan & medferd med Pegasys stendur. I tilfellum um pralatar eda
6skyrdar lungnaiferdir eda skerta lungnastarfsemi, & ad hatta medfero.

Hadsjukdomar
Notkun alfa interferona hefur tengst pvi ad psoériasis og sarkliki hafi myndast eda versnad. Gata

verdur vartdar vid notkun Pegasys hja sjuklingum med psériasis og ef psoriasis utbrot koma fram eda
versna skal ihuga ad heetta medferd.

Igraedsla

Oryggi og virkni medferdar med Pegasys og ribavirini hefur ekki verid stadfest hja sjuklingum eftir
igreedslu lifrar eda annarra liffeera. Tilkynnt hefur verid um hofnun lifrar- eda nyrnaigraedslu vid
medferd med Pegasys einu sér eda i samsettri medferd med ribavirini.

Samtimis syking med alnemisveiru (HIV) oq lifrarbélqu C veiru (HCV)

Vinsamlega lesid viokomandi samantekt & eiginleikum lyfs fyrir pau andretrveirulyf sem & ad taka
samtimis HCV medferdinni til pess ad pekkja og hafa stjorn & eiturahrifum sem eru sérteek fyrir hvert
lyf og hugsanlega skorun eiturahrifa vid Pegasys med eda an ribavirins. I rannsékn NR 15961 var tidni
brisbélgu og/eda mjolkursyrublodsyringar 3% (12/398) hjé sjuklingum sem fengu samtimis medferd
med stavddini og interferéni med eda an ribavirins.

Sjuklingar sem eru einnig syktir med alneemisveirunni og f& mjog virka andretroveirulyfjamedferd
(Highly Active Anti-Retroviral Therapy, HAART) geta verid i aukinni hattu ad fa
mjolkursyrublddsyringu. bvi skal geeta varGdar pegar Pegasys og ribavirini er beatt vid HAART
medferd (sja SmPC fyrir ribavirin).

Samtimis syktir sjuklingar med langt gengna skorpulifur medhéndladir med HAART geta verio i
aukinni hattu & myndun lifrarbilunar og mégulegum dauda ef medhondladir med ribavirini samtimis
interferonum, p.m.t. Pegasys. Breytingar 4 grunnlinugildum hja samtimis syktum sjaklingum med
skorpulifur sem geta tengst vantemprun lifrar eru: aukid biliribin i sermi, minnkad hemdgloébin,
aukinn alkaliskur fosfatasi eda faekkun bldédflagna og medferd med didandsini (ddl).

EkKi er meelt med samtimis notkun ribavirins og zidévidins vegna aukinnar hzttu & bldoleysi (sja
kafla 4.5).

Medan & medferd stendur skal fylgjast vandlega med sjuaklingum med sykingu med tilliti til einkenna
lifrarbilunar (p.m.t. vékvasofnunar i kvidarholi, heilakvilla, bledinga fra dagulum eda skertrar
nymyndunar efna i lifur, t.d. Child-Pugh stigafjélda 7 eda heerri). Child-Pugh stigafjoldi getur radist af
pattum sem tengjast medferd (t.d. 6beinum gallraudadreyra eda laeekkun & albumini) en eru ekki
naudsynlega af voldum lifrarbilunar. Medferd med Pegasys skal hett tafarlaust hja sjuklingum med
lifrarbilun.
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Fyrir sjuklinga sykta af HIV og HCV samtimis eru takmarkadar upplysingar fyrirliggjandi um virkni
og 6ryggi fyrir sjuklinga med CD4 gildi innan vid 200 frumur/mikrol. bvi skal geeta vartdar vid
medhondlun sjuklinga med lag CD4 gildi.

Tann- og tannslidurssjukdémar

Tilkynnt hefur verid um tann- og tannslidurssjukdéma, sem geta valdid tannmissi, hja sjaklingum sem
fa samsetta medferd med Pegasys og ribavirini. Ad auki getur munnpurrkur haft skemmandi &hrif &
tennur og slimhimnur i munni vid langtima medferd med Pegasys og ribavirin samsetningu. Sjuklingar
&ttu ad bursta tennurnar vandlega tvisvar & dag og fara reglulega i tannskodun. Uppkdst geta einnig
komid fram hj& sumum sjuklingum. Ef pessi viobrogd koma fram skal leidbeina sjuklingum um ad
hreinsa munninn vel & eftir.

Notkun peqginterferéns sem langvarandi einlyfja vidhaldsmedferd (6sampykkt notkun)

I slembiradadri, bandariskri samanburdarrannsokn (HALT-C) hja HCV sjiklingum med
bandvefsmyndun & mismunandi stigi sem ekki svorudu medferd var Pegasys einlyfjamedferd

90 mikrog/viku i 3,5 ar rannsokud. Engin marktek minnkun fannst & framras bandvefsmyndunar eda
tengdum kliniskum kvillum.

Hjalparefni

Lyfid inniheldur benzylalk6hdl. Bensylalkohol getur valdid ofneemisvidbrogdum. Gjof bensylalkohols
i blazed hefur verid tengd vid alvarlegar aukaverkanir og daudsfoll hja nyburum (heilkenni andkafa).
Ekki mé gefa fyrirburum eda nyburum lyfid. Efnid getur valdio eiturverkunum og
brddaofnaemisvidbrogdum hja ungbdrnum og bornum allt ad 3 ara.

EkKki skal nota mikid rammal nema med var(o og adeins ef naudsyn krefur, sérstaklega hja
einstaklingum med skerta lifrar- eda nyrnastarfsemi vegna hattu & uppséfnun og eiturverkunum
(efnaskiptasyring).

Lyfid inniheldur pélysorbat 80. Pélysorbét geta valdid ofnaemisvidbrogdum.

Lyfid inniheldur minna en 1 mmaél (23 mg) af natrium i hverjum skammti, p.e.a.s. er sem naest
natriumlaust.

4.5 Milliverkanir vid énnur lyf og adrar milliverkanir
Rannsdknir & milliverkunum hafa eingéngu verid gerdar hja fullordnum.

pegar 180 mikrogrémm af Pegasys voru gefin heilbrigoum kérlum einu sinni i viku i fjérar vikur,
hafdi pad engin ahrif a lyfjahvorf mefenytdins, dapséns, debrisokins og tolbutamids sem bendir til
bess ad Pegasys hafi engin ahrif a umbrotsvirkni cytokroms P450 3A4, 2C9, 2C19 og 2D6 isGensima
in vivo.

I sdmu rannsokn kom i 1jos 25% aukning & flatarmali undir blodpéttniferli fyrir te6fyllin (merki um
cytokroms P450 1A2 virkni) sem synir ad Pegasys er hemill & virkni cytékroms P450 1A2. Fylgjast &
med péttni teofyllins i sermi og gera videigandi breytingar & skammti te6fyllins hja sjaklingum sem
taka tedéfyllin og Pegasys samhlida. Milliverkun milli te6fyllins og Pegasys neer liklega hamarki eftir
meira en 4 vikna medferd med Pegasys.

Sjuklingar einungis syktir af HCV og sjuklingar einungis syktir af HBV

I lyfjahvarfarannsokn & 24 HCV sjuklingum sem fengu einnig vidhaldsmedferd med metaddni
(midgildi skammts: 95 mg; & bilinu 30 mg til 150 mg) haeekkudu medalmetadongildi um 10% til 15%
fra upphafsgildum hja sjuklingum sem fengu medferd med Pegasys, 180 mikrégromm undir hid einu
sinni i viku i 4 vikur. Klinisk pyding pessara nidurstadna er 6pekkt. Engu ad sidur skal fylgjast med
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sjuklingum vardandi einkenni metaddneitrunar. Huga skal sérstaklega ad hettu & QTc lengingu hja
sjuklingum & storum skdmmtum af metadoni.

Ribavirin getur med hamlandi verkun sinni & inosin mondfosfat dehydrogenasa truflad umbrot
azatioprins sem mogulega getur leitt til uppsdfnunar & 6-metyltiéinésins mondfosfat (6-MTIMP), sem
hefur verid tengt vid eiturverkun a merg hja sjuklingum sem eru medhondladir med azatioprini.
Fordast skal notkun peginterferons alfa-2a og ribavirins samtimis azatioprini. I einstokum tilvikum par
sem avinningur af gjof ribavirins samtimis azatioprini vegur pyngra en moguleg ahetta, er rddlagt ad
fylgjast ndid med blddhag medan & samtimis gjof azatidprins stendur til ad greina merki um eiturahrif
& merg svo hagt sé ad stodva notkun pessara lyfja (sja kafla 4.4).

Nidurstodur ur undirrannsoknum & lyfjahvorfum i lykil 111. stigs rannsoknum syndu engar lyfjahvarfa
milliverkanir lamivudins vid Pegasys hja sjuklingum med lifrarbélgu B veiru eda milli Pegasys og
ribavirins hja sjaklingum med lifrarbélgu C veiru.

Klinisk rannsékn par sem kénnud var samsetning telbivudins 600 mg a dag 4samt pegylerudu
interferoni alfa-2a, 180 mikrogréomm gefid undir hid einu sinni i viku til medferdar hja sjuklingum
med lifrarb6lgu B veiru bentu til pess ad samsetningin tengist aukinni haettu & myndun Gttaugakvilla.
Verkunarhattur 4 bak vid petta er ekki pekktur, pannig ad samsett medferd med telbivudini og 66rum
interferonum (pegylerudu eda hefdbundnu) getur einnig haft i for med sér aukna ahattu. Par ad auki
hefur enn ekki verid synt fram a avinning af samsetningu telbivudins og interferon alfa (pegylerads
eda hefobundins). par af leidandi er samsetning Pegasys og telbivudins frabending (sja kafla 4.3).

Sjuklingar syktir samtimis af HI\V og HCV

Engin augljos merki lyfjamilliverkana komu fram hjé 47 sjaklingum syktum samtimis af HIV og HCV
sem luku 12 vikna undirrannsokn a lyfjahvérfum sem kannadi ahrif ribavirins & fosféryleringu innan
frumu fyrir nokkra nukleésid bakritahemla (lamivadin og zidovadin eda stavadin). Hins vegar voru
oryggisbilin mjog breid vegna mikils breytileika. Utsetning ribavirins i plasma virtist ekki verda fyrir
ahrifum af samtimis gjof nukle6sid bakritahemla (NRTI).

Samtimis gjof ribavirins og didanosins er ekki radl6gd. Utsetning fyrir didandsini eda virku
umbrotsefni pess (dideoxyadendsin 5’-prifosfat) er aukin in vitro pegar didandsin er gefid samtimis
ribavirini. Greint hefur verid fra banveenum tilvikum lifrarbilunar sem og Gttaugakvilla, brisb6lgu og
mjolkursyrublodsyringu med einkennum vid notkun ribavirins.

Tilkynnt hefur verid um versnun bl6dleysis vegna ribavirins pegar ziddvudin er hluti af medferd sem
notud er til ad medhdndla HIV pé ndkvemur verkunarmati eigi eftir ad koma i ljés. Samtimis notkun
ribavirins og zidévudins er ekki rad0l6gd vegna aukinnar hattu & blddleysi (sja kafla 4.4). Hafa skal i
huga skipti & zidovadini vio samsetta andretroveirulyfjamedferd ef si medferd er pegar akvedin. betta
er sérstaklega mikilvaegt hja sjuklingum med sdgu um blddleysi af véldum zidévadins.

4.6  Frjésemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Engar eda takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun peginterferdns alfa-2a hja pungudum
konum. Rannsoknir & interferoni alfa-2a i dyrum hafa synt eitrunardhrif & eexlun (sja kafla 5.3) og
hugsanleg hetta fyrir menn er 6pekkt. Pegasys & einungis ad nota 8 medgongu ef hugsanlegur
avinningur réttletir hugsanlega aheaettu fyrir fostur.

Brjostagjof

EkKi er vitad hvort peginterferon alfa-2a/umbrotsefni skiljast Gt i brjostamjélk. Vegna hugsanlegra
aukaverkana hj& bornum & brjosti & ad heetta brjostagjof &dur en medferd er hafin.

16



Fri6semi

Engar upplysingar liggja fyrir um ahrif peginterferons alfa-2a & frjosemi hja konum. Hja kvenkyns
Opum & peginterferoni alfa-2a hefur komid fram lenging & tidahring (sjé kafla 5.3).

Notkun med ribavirini

Synt hefur verid fram & marktaek vanskapandi og/eda fosturvisisdeydandi ahrif i 6llum dyrategundum
sem fengid hafa ribavirin. Ribavirin medferd er ekki a&tlud konum sem eru pungadar. Geeta skal
sérstakrar varudar til pess ad fordast pungun hja kvenkynssjuklingum eda hja rekkjunautum
karlkynssjuklinga sem taka Pegasys asamt ribavirini. Konur & barneignaraldri verda ad nota drugga
getnadarvorn a medan a medferd stendur og i 4 manudi eftir ad medferd hefur verid heett.
Karlkynssjuklingar eda kvenkyns rekkjunautar peirra verda ad nota 6rugga getnadarvérn medan &
medferd stendur og i 7 manudi eftir ad medferd hefur verid haett. Vinsamlegast lesio samantekt a
eiginleikum lyfs (SmPC) fyrir ribavirin.

4.7  Anrif & heefni til aksturs og notkunar véla

Pegasys hefur litil eda veeg ahrif & hafni til aksturs og notkunar véla. Sjuklingar sem fa sundl, rugl,
svefndrunga eda preytu & ad vara vid akstri eda stjornun véla.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt & drygagisupplysingum

Langvinn lifrarbdlga B hjé fulloronum

I kliniskum rannséknum & 48 vikna medferd og 24 vikna eftirfylgni var 6ryggi Pegasys hja sjiklingum
med langvinna lifrarbolgu B svipad pvi sem sést hja sjuklingum med langvinna lifrarbolgu C. Fyrir
utan hita var tioni meirihluta peirra aukaverkana sem tilkynnt var um aberandi leegri hjé sjaklingum
med langvinna lifrarbolgu B sem fengu Pegasys einlyfja medferd en hjé sjiklingum med langvinna
lifrarb6lgu C sem fengu Pegasys einlyfja medferd (sja toflu 9). Attatiu og atta (88%) prosent sjiklinga
sem fengu Pegasys fundu fyrir aukaverkunum, borid saman vid 53% sjuklinga i lamivudin
samanburdarhdépnum, og fundu 6% sjuklinga sem fengu Pegasys og 4% peirra sem fengu lamivudin
fyrir alvarlegum aukaverkunum medan a rannséknunum st6d. 5% sjuklinga hattu Pegasys
medferdinni vegna aukaverkana eda 6edlilegra rannsdknanidurstadna, en minna en 1% haettu
lamivadin medferdinni af somu asteedum. Hlutfall sjaklinga med skorpulifur sem haettu medferd i
hvorum medferdarhép var svipad pvi sem sast hja heildarpydinu.

Langvinn lifrarbélga C hja fullorénum

Tioni og alvarleiki peirra aukaverkana sem oftast er greint fra vid notkun Pegasys er svipud og fyrir
peer sem greint er fra fyrir interferén alfa-2a (sja toflu 9). Algengustu aukaverkanirnar sem greint er fra
fyrir Pegasys 180 mikrogromm voru yfirleitt vaegar til midlungs alvarlegar og var haegt ad medhéndla
an pess ad purfa ad breyta skdmmtum eda hetta medferd.

Langvinn lifrarbdélga C hja sjuklingum sem ekki hafa svarad medferd adur

I heildina var 6ryggi Pegasys asamt ribavirini hja sjiklingum sem ekki h6fdu &dur svarad medferd
alika mikid og hja sjiklingum sem ekki héfdu fengid medferd adur. 1 kliniskri rannsokn hja
sjuklingum sem ekki h6fou adur svarad medferd med pegylerudu interferdni alfa-2b/ribavirini, par
sem sjuklingar fengu annadhvort 48 eda 72 vikna medferd, var tidni peirra sem hettu Pegasys medferd
og ribavirin medferd vegna aukaverkana eda 6edlilegra gilda i bl6drannséknum 6% og 7% i 48 vikna
hopunum og 12% og 13% i 72 vikna hépunum. A svipadan hétt var tidni sjuklinga med skorpulifur
eda proun yfir i skorpulifur sem heettu medferd med Pegasys og medferd med ribavirini heerri i

72 vikna hépunum (13% og 15%) heldur en i 48 vikna hépunum (6% og 6%). Sjuklingar sem haettu
fyrri medferd med pegylerudu interferoni alfa-2b/ribavirini vegna eiturverkunar i bl6di voru Gtilokadir
til patttoku i pessari rannsokn.
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I annarri kliniskri rannsokn voru sjuklingar med langt gengna bandvefsmyndun eda skorpulifur (Ishak
stig 3 til 6) og bl6dflagnafjolda vid grunnlinu nidur i 50.000 frumur/mm? sem ekki hifdu svarad
medferd, medhondladir i 48 vikur. Oedlilegar nidurstddur blodrannsékna sem komu fram fyrstu

20 vikur rannsoknarinnar voru m.a. blédleysi (26% sjuklinga hofou blédgildi <10 g/dl),
daufkyrningafaed (hja 30% var ANC <750 frumur/mm?®) og blodflagnafed (hja 13% var
blédflagnafjoldi <50.000 frumur/mm?) (sja kafla 4.4).

Langvinn lifrarbélga C dsamt HIV sykingu

Hjéa sjuklingum syktum samtimis af HIV og HCV, eru kliniskar upplysingar um aukaverkanir sem
tilkynnt hefur verid um fyrir Pegasys, eitt sér eda i samsetningu med ribavirini, svipadar peim sem
komu fram fyrir sjuklinga sem eingdngu eru syktir af HCV. Tilkynnt hefur verid um adrar
aukaverkanir hja > 1% til < 2% HIV-HCV sjuklingum sem fengu samsetta medferd med Pegasys og
ribavirini: Mjolkursyrudreyri/mjolkursyrublédsyring, infldensa, lungnabdlga, skapsveiflur, sinnuleysi,
sud fyrir eyrum, verkur i koki og barkakyli, varabdlga, unninn fitukyrkingur og litmiga. Pegasys
medferd tengdist feekkun i heildarfrumufjolda CD4+ innan fyrstu 4 viknanna an pess ad draga Ur
hundradshluta CD4+ frumna. Feekkun i CD4+ frumufjolda var afturkreef pegar skammtar voru
minnkadir eda ef medferd var stddvud. Notkun Pegasys hafdi engin synileg neikvaed ahrif & stjornun
HIV veirudreyra a medan a medferd stod eda vid eftirfylgni. Takmarkadar upplysingar um 6ryggi eru
fyrirliggjandi fyrir sjuklinga med samtimis sykingu sem hafa CD4+ frumugildi <200/mikrol.

Tafla yfir aukaverkanir

I toflu 9 er yfirlit yfir aukaverkanir sem tilkynnt var um vid Pegasys einlyfja medferd hja fullordnum
sjuklingum med langvinna lifrarb6lgu B eda C og vid samsetta medferd med Pegasys og ribarvirini hja
sjuklingum med langvinna lifrarb6lgu C. Tilkynntar aukaverkanir dr kliniskum rannsoknum eru teknar
saman samkveemt eftirfarandi tioni: mjog algengar (> 1/10), algengar (>1/100 til < 1/10), sjaldgaefar
(>1/1.000 til < 1/100), mjog sjaldgeefar (> 1/10.000 til < 1/1.000), koma 6rsjaldan fyrir (< 1/10.000).
Tidni tilkynninga eftir markadssetningu er ekki pekkt (ekki haegt ad aetla tioni ut fra fyrirliggjandi
gégnum). Innan hvers tidnihdps eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Tafla9:  Aukaverkanir sem greint hefur verid fra vid medferd med Pegasys einu sér hja
sjuklingum med langvinna lifrarbélgu B eda C eda asamt ribavirini hja sjuklingum
med langvinna lifrarbdlgu C i kliniskum rannséknum og eftir markadssetningu

Liffeerakerfi Mjbg Algengar Sjaldgeefar Mjbg Orsjaldan Tioni ekki
algengar sjaldgeefar koma fyrir pekkt
Sykingar af Berkjubdlga, Lungnabdlga, | Hjartapels- Bldoeitrun
véldum sykla syking i efri hluta | hadsyking bolga, hlustar-
og snikjudyra ondunarvegar, bolga
sveppasyking i

munni, abléstur
sveppa-, veiru- og
bakteriusykingar

X, Lifraraexli

godkynja,

illkynja og

Gtilgreind

(einnig blddrur

0g separ)

Bl60 og eitlar Bléoflagnafeed, Bléofrumna- Vanmynd- Hreinn
blodleysi, feed unarbléoleysi raudkorna-
eitlasteekkanir brestur
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Liffeerakerfi Mjbg Algengar Sjaldgeefar Mjbg Orsjaldan Tioni ekki
algengar sjaldgeefar koma fyrir pekkt
Onamiskerfi Sarkliki, Bradaofnemi, | Sjalfvakinneda | Hofnun
skjaldkirtils- raudir ulfar, segamyndunar | lifrar- eda
bolga iktsyki blodflagna- nyrnaigraed
feedarpurpuri slu Vogt-
Koyanagi-
Harada
sjukdémur
Innkirtlar Vanstarfsemi Sykursyki Ketdnbl6d-
skjaldkirtils, syring af
ofstarfsemi véldum
skjaldkirtils sykursyki
Efnaskipti og Lystarleysi Vessapurrd
naring
Gedran bunglyndi* | Aréasarhneigd, Sjalfsvigs- Sjalfsvig, Geohed,
vandamal kvidi, skapbreytingar, hugsanir, georofs- gedhvarfa-
svefnleysi* | tilfinninga- ofskynjanir sjukdémar sjukdomur,
truflanir, manndraps-
taugaveiklun, hugsanir
minnkud kynhvt
Taugakerfi Hofuo- Yfirlid, Uttaugakvillar | D4, krampar, Bléopurrd i
verkur, migreni, andlitslémun heila
sundl*, minnisskerding,
minnkud magnleysi,
einbeiting snertiskyns-
minnkun,
snertiskyns-
aukning, naladofi,
skjalfti, truflanir &
bragdskyni,
martradir,
svefndrungi
Augu pokusyn, Sjénubleding | Sjéntauga- Sjéntap Alvarlegt
augnverkir, kvilli, los i sjonu,
augnbolga, doppubjugur, sjontaugar-
augnpurrkur sjonuadar- bolga
kvilli,
sjonukvilli, sar
4 hornhimnu
Eyru og Svimi, Heyrnartap
vélundarhis eyrnaverkur
Hjarta Hradur Hjartadrep,
hjartslattur, hjartabilun,
Utlaegur bjugur, hjartavédva-
hjartslattarénot kvilli,
hjartadng,
hjartslattar-
truflanir,
gattaflokt,
gollurshiss-
bolga,
ofanslegils-
hradslattur
FEdar Rooi Haprystingur | Heilableeding, Utlaeg
&0dabdlga bl6dpurrd
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Liffeerakerfi Mjbg Algengar Sjaldgeefar Mjbg Orsjaldan Tioni ekki
algengar sjaldgeefar koma fyrir pekkt
Ondunarferi, | Madi, hosti | Areynslumadi, Onghlj6d Millivefshjug- Lungna-
brjésthol og bl6dnasir, bolga lungna haprystingu
miomeeti nefkoksholga, ad medtalinni ré
skutastifla, banvanni,
nefstifla, lungnabl6drek
nefslimubdlga,
halsholga
Meltingarferi | Nidur- Uppkost, Blaedingar i Magasar, Bléopurrdar
gangur*, meltingar- maga og brisbolga ristilbolga,
ogledi*, truflanir, pérmum litabreyting
kvidverkir* | kyngingartregda, & tungu
tannholds-
bleedingar, sar i
munni,
tungubdlga,
munnbolga,
upppemba
munnpurrkur
Lifur og gall Vanstarfssemi | Lifrarbilun,
lifrar gallrasarbolga,
fitulifur
H6 og Harlos, Psdriasis, Stevens-
undirhud hidbdlga, ofsakladi, exem, Johnson
klaai, purr atbrot, aukin heilkenni,
hao svitamyndun, eitrunardrep-
haokvillar, los i hudpekju,
[jésnaemis- ofsabjagur,
vidbrogo, regnbogaroda-
natursviti pot
Stookerfi og Vodva- Bakverkir, Védvabdlga Rakvodvaly
bandvefur prautir, lidbolga, sa
lidverkir vodvaslappleiki,
beinverkir, verkur
i halsi,
stodkerfisverkir,
sinadrattur
Nyru og Skert
pvagferi nyrnastarfsemi
AExlunarfeeri Getuleysi
og brjést
Almennar Hiti, Verkur fyrir
aukaverkanir kuldahrollur, | brjésti,
og verkir, infléensulik
aukaverkanir & | prottleysi, veikindi,
ikomustad pbreyta, slappleiki,
vidbrégo a svefnhofgi,
stungustad, | hitakof, porsti
skapstyggd
Rannsokna- pyngdartap
nidurstéour
Averkar og Ofskémmtun
eitranir og lyfs
fylgikvillar
vegna
lyfjagjafar

*pessar aukaverkanir voru algengar (=1/100 til <1/10) hja sjuklingum med langvinna lifrarb6lgu B sem fengu

Pegasys einlyfjamedferd.

§ Anrif tengd lyfjaflokki interferon lyfja, sja lungnahaprysting hér nedar.
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Lysing & vOldum aukaverkunum

Lungnahaprystingur

Greint hefur verid fra tilvikum lungnahaprystings vid notkun lyfja sem innihalda interferdn alfa,
einkum hja sjuklingum med &hattupatt fyrir lungnahéprystingi (svo sem portaedarhaprysting, HIV
sykingu, skorpulifur). Greint var fra pessum tilvikum & ymsum timum en gjarnan nokkrum manudum
eftir ad medferd med interferon alfa hofst.

Rannsoknarstofugildi

Pegasys medferd var tengd 6edlilegum rannséknarstofugildum: ALAT haekkun, haekkun & bilirabini,
truflunum & saltajafnveegi (Isekkun kaliums i blddi, leekkun kalsiums i bloi, leekkun fosfats i blddi),
bl6dsykurshaekkun, bl6dsykursleekkun og heekkun priglyserioa (sja kafla 4.4). Vid Pegasys einlyfja
medferd og einnig vid samsetta medferd med ribavirini fengu allt ad 2% sjuklinga haekkud ALAT
gildi sem leiddu til pess ad breyta purfti skammti eda heaetta medferd.

Pegasys medferd tengdist laeekkun & blédrannsoknargildum (hvitkornafeaed, hlutleysiskyrningafad,
eitilffrumnafaed, bl6dflagnafaed og hemaoglébin), sem l6gudust venjulega ef skammti var breytt og nadu
aftur somu gildum og fyrir medferd & 4-8 vikum eftir ad meoferd var stddvud (sja kafla 4.2 og 4.4).

Midlungs alvarleg (ANC: 0,749-0,5 x 10%/1) og alvarleg (ANC: <0,5 x 10%/1) hlutleysiskyrningafaed
sést hja 24% (216/887) af sjuklingunum sem fengu Pegasys 180 mikrogromm og 5% (41/887) af
sjuklingunum sem fengu ribavirin 1.000/1.200 milligrémm i 48 vikur.

Motefni gegn interferoni

1-5% sjuklinga sem fengu medferd med Pegasys myndudu hlutleysandi métefni gegn interferoni. Eins
0g Vvid & um onnur interferon vard vart vid herri tidni hlutleysandi métefna hjé sjuklingum med
langvinna lifrarb6lgu B. Hja hvorugum sjukdomnum tengdist petta pé minni medferdarsvorun.

Starfsemi skjaldkirtils

Medferd med Pegasys var tengd kliniskt marktaekum fravikum & rannséknarstofugildum skjaldkirtils
sem porfnudust kliniskrar thlutunar (sja kafla 4.4). Tionin (4,9%) sem sast hja sjuklingum sem fengu
Pegasys/ribavirin (NV15801) er svipud pvi sem sést med 66rum interferénum.

Rannséknarstofugildi fyrir sjuklinga sykta samtimis af HIV og HCV

Jafnvel pé eiturahrif i bléoi af hlutleysiskyrningafed, bléoflagnafaed og blodleysi hafi komid oftar
fram hja HIV-HCV sjdklingum var hagt ad na stjorn & meirihluta peirra med pvi ad breyta skammti
0g nota vaxtarpeetti og i sjaldgefum tilvikum purfti 6timabara stodvun medferdar. Lekkun ANC gilda
undir 500 frumur/mm? kom fram hja 13% sjiklinga sem fengu Pegasys einlyfjamedferd og hja 11%
sem fengu samsetta medferd. Feekkun bl6dflagna undir 50.000 frumur/mm? kom fram hja 10%
sjuklinga sem fengu Pegasys einlyfjamedferd og hja 8% sem fengu samsetta medferd. Greint var fra
bl6dleysi (hemogldbin <10 g/dl) hja 7% sjuklinga sem fengu Pegasys einlyfjamedferd og hja 14% sem
fengu samsetta medferd.

Born
Langvinn lifrarbdlga B

I kliniskri rannsokn (YV25718) & 111 bérnum (3 til 17 &ra) sem fengu Pegasys i 48 vikur var
Oryggissnid svipad og hja fullordnum med langvinna lifrarbdlgu B og bérnum med langvinna
lifrarbdlgu C.

Medalgildi breytinga fra upphafi medferdar & stadalgildum fyrir haed og pyngd midad vid aldur (height
and weight for age Z-scores) eftir 48 vikna medferd i YV25718-rannsokninni voru -0,07 og -0,21
(n=108 og n= 106, i peirri rdd) hja sjuklingum sem fengu Pegasys, borid saman vid -0,01 og -0,08
(n=47 fyrir baedi gildi) hja sjuklingum sem ekki fengu medferd. Eftir 48 vikna medferd med Pegasys
sast leekkun hundradshlutamarks (percentile) fyrir haed um meira en 15 présentustig hja 6% sjuklinga
og leekkun hundradshlutamarks (percentile) fyrir pyngd um meira en 15 prosentustig hja 13%
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sjuklinga, midad vid stadladar vaxtarkarfur, en hja peim hop sem ekki fékk medferd sast slik minnkun
hadar hja 2% sjuklinga og pyngdar hja 9% sjuklinga. Endurheimt & vexti eftir medferd sast hja
meirihluta sjuklinga i skammtima (81% i allt ad 2 &r) og langtima eftirfylgnirannséknum (82% i allt ad
5 ér).

Langvinn lifrarbélga C

I kliniskri rannsokn & 114 bérnum (5 til 17 &ra) sem fengu Pegasys eitt sér eda asamt ribavirini (sja
kafla 5.1) var naudsynlegt ad breyta skommtum hja u.p.b. pridjungi sjuklinga, oftast vegna
daufkyrningafedar og blodleysis. Oryggissnid hja bérnum var yfirleitt svipad og hja fullordnum.
Algengustu aukaverkanir hja sjuklingum sem fengu samsetta medferd med Pegasys asamt ribavirini i
48 vikur i rannsékninni & bornum voru infldensulik veikindi (91%), héfudverkur (64%),
meltingarfaerakvillar (56%) og vidbrogd a stungustad (45%). [ toflu 10 er heildarlisti yfir aukaverkanir
hja pessum medferdarhopi (n=55). Sjo sjuklingar sem fengu samsetta medferd med Pegasys asamt
ribavirini i 48 vikur heettu patttéku i rannsokninni af éryggisasteedum (punglyndi, afbrigdilegt gedraent
astand, timabundin blinda, vessaleki Ur sjonhimnu (retinal exudates), of har blddsykur, sykursyki af
tegund 1 og bl6dleysi). Flestar aukaverkanir sem tilkynnt var um i rannsékninni voru vagar eda
midlungi alvarlegar. Tilkynnt var um alvarlegar aukaverkanir hja 2 sjaklingum sem fengu samsetta
medferd med Pegasys asamt ribavirini (of har bl6dsykur og gallblédrunam).

Vaxtarhindrun sast hja bornum sem toku patt i rannsokninni (sja kafla 4.4). Hja bornum sem fengu
samsetta medferd med Pegasys asamt ribavirini kom fram tof 4 pyngdar- og haedaraukningu eftir

48 vikna medferd i samanburdi vid upphafsgildi. Hundradshlutamork (percentiles) sjuklinga fyrir
byngd eftir aldri og had eftir aldri, midad vid stadlad pydi, leekkudu medan & medferd stdd. Vio lok
2ja ara eftirfylgnitimabils eftir medferd hofdu flestir sjuklingar aftur nad fyrri vaxtarkarfu hvad vardar
byngd og had (hundradshlutamark fyrir pyngd var ad medaltali 64% vid upphaf medferdar en 60%
tveimur arum eftir medferd; hundradshlutamark fyrir haed var ad medaltali 54% vid upphaf medferdar
en 56% tveimur arum eftir medferd). Vio lok medferdar hafdi hundradshlutamark fyrir pyngd laeekkad
um 15 présentustig eda meira hja 43% sjuklinga og hja 25% (13 af 53) hafdi hundradshlutamark fyrir
haed leekkad um 15 présentustig eda meira, midad vid stadladar vaxtarkarfur. Tveimur arum eftir lok
medferdar, voru 16% (6 af 38) sjuklinganna enn 15 présentustigum eda meira undir upphaflegri
byngdarkurfu og 11% (4 af 38) voru enn 15 prosentustigum eda meira undir upphaflegri hadarkdrfu.

55% (21 af 38) peirra sjuklinga sem luku upphafsrannsokninni toku patt i langtima eftirfylgnirannsékn
sem stdd yfir i allt ad 6 ar eftir ad medferd lauk. Rannsoknin syndi ad endurheimt & vexti pegar 2 ar
voru lidin fra medferdarlokum hélt afram par til 6 arum eftir medferdarlok. Orfair sjuklingar, sem voru
meira en 15 hundradshlutum undir upphaflegri haeedarkdrfu sinni pegar 2 ar voru lidin fra
medferdarlokum, nadu annad hvort samberilegu hundradshlutamarki og vid upphaf medferdar pegar
6 ar voru ligin frA medferdarlokum eda adrar orsakir hofdu verid greindar, sem ekki voru
medferdartengdar. Umfang tilteekra gagna er ekki neegilegt til ad unnt sé ad alykta ad vaxtarhindrun af
voldum Utsetningar fyrir Pegasys sé alltaf afturkraef.
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Tafla 10: Tilkynntar aukaverkanir hja bornum med lifrarbélgu C veiru sem fengu Pegasys
asamt ribavirini i rannsokn NVV17424

Liffeerakerfi Mjdg algengar Algengar
Sykingar af voldum sykla og Einkirningasott, kokbolga vegna
snikjudyra streptékokka, inflGensa, veiru

garnabdlga, candidasyking, maga-
og garnabdlga, iferd i tonnum,
bolga i augnloki, pvagfeerasyking,
nefkoksholga

BIl60 og eitlar Bldoleysi

Efnaskipti og nering lystarleysi Bléasykurshakkun, sykursyki
tegund 1

Gedran vandamal svefnleysi punglyndi, kvidi, ofskynjanir,

6edlileg hegdun, arasargirni, reidi,
athyglisbrestur/ofvirkni (ADHD)
Taugakerfi héfudverkur Sundl, athyglisbrestur, migreni
Augu Timabundin blinda,
sjonhimnuutferd, sjénskerding,
erting i auga, verkur i auga, kladi i

auga
Eyru og vélundarhis Eyrnaverkur
Ondunarferi, brjésthol og midmaeti Medi, blddnasir
Meltingarfeeri Meltingarfaeratruflanir Verkir i efri kvid, munnbdlga,
6gledi, munnangursholga, kvillar
munni
H(6 og undirhld Utbrot, kladi, harlos Andlitsproti, lyfjatengdar
aukaverkanir i hud
Stookerfi og bandvefur Stookerfisverkir Bakverkur, verkir i Gtlimum
Nyru og pvagfeari pvaglatstregda, pvagleki,
pvagferakvillar
Axlunarferi og brjost Utferd fra leggdongum
Almennar aukaverkanir og Infldensulik veikindi, vidbrégd a Hiti, mar vegna sprunginna &da,
aukaverkanir & ikomustad stungustad, pirringur, preyta verkur
Rannsoknanidurstodur Gedrant mat 6edlilegt
Skurdadgerdir og adrar adgerdir Tanndrdrattur, gallblédrunam
Félagslegar adstedur Namserfidleikar

Rannsdknanidurstodur

Laekkud gildi blédrauda, daufkyrninga og blodflagna eda haekkad gildi ALAT geta leitt til pess ad
minnka purfi skammta eda haetta medferd fyrir fullt og allt (sja kafla 4.2). Flestar afbrigdilegar
rannsoknanidurstodur sem fram komu medan & kliniskum rannséknum st6d feerdust aftur i fyrra horf
skdmmu eftir ad medferd var hatt.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli &vinnings og &hattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um agd tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskdmmtun

Greint hefur verio fra ofskommtun sem tok til tveggja innspytinga 2 daga i rod (i stadinn fyrir med
viku millibili) og daglegum innspytingum i 1 viku (p.e. 1.260 mikrogromm/viku). Enginn pessara
sjuklinga fundu fyrir dvenjulegum, alvarlegum eda takmarkandi medferdartengdum ahrifum.
Vikulegir skammtar sem ndmu allt ad 540 og 630 mikrégrommum voru gefnir i kliniskum
rannsoknum & nyrnafrumukrabbameini og langvinnu kyrningahvitblaedi, hvoru um sig. Skammta
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takmarkandi eiturdhrif voru preyta, haekkud lifrarensim, hlutleysiskyrningafed og blédflagnafed sem
er i samraemi vid medferd med interferonum.

5. LYFJAFRZAEDILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Lyf til dnemisérvunar, interferén, ATC-flokkur: LO3AB11
Verkunarhéttur

Samtenging PEG (bis-mdnometoxy polyetylen glykal) vid interferon alfa-2a myndar pegylerad
interferon alfa-2a (Pegasys). Pegasys hefur veiru- og frumuskiptingarhamlandi virkni in vitro, sem er
einkennandi fyrir interferén alfa-2a.

Interferdn alfa-2a tengist vid bis-[méndmetoxy polyetylen glykol] af peirri steerdargradu skiptinvarfa
sem nemur einu moli af fjolliou/moli af proteini. Medal sameindarpungi er um 60.000 par sem
proéteinhluti er um 20.000.

Lyfhrif

Eftir medferd med 180 mikrogrommum af Pegasys falla HCV RNA gildi i tveimur prepum hja
sjuklingum med lifrarbélgu C sem svara medferd. Fyrra prepid verdur 24 til 36 Kist. eftir fyrsta
skammt af Pegasys og er fylgt af sidara fallprepi sem varir nastu 4 til 16 vikur hja sjaklingum sem na
vidvarandi svorun. Ribavirin hafdi ekki marktaek ahrif & upphaf veiruhrifa & fyrstu 4 til 6 vikunum hja
sjuklingum sem medhdndladir eru med samsetningu af ribavirini og pegylerudu interferoni alfa-2a eda
interferoni alfa.

Klinisk verkun og 6ryqgi

Langvinn lifrarbdlga B
Forspé um svorun

Sjuklingamidud (patient level) safngreining & 9 kliniskum rannséknum & Pegasys (n=1.423) hja
sjuklingum med langvinna lifrarb6lgu B sem er jakvaed eda neikvaed fyrir HBeAg syndi fram & ad
gildi HBsAg (yfirbordsmotefnavaka lifrarbolgu B veiru) og HBV DNA i 12. viku medferdar hafa
forspargildi fyrir endanlegan arangur medferdar, metinn 24 vikum eftir lok medferdar, hja tilteknum
arfgerdum. Starfreen einkenni (operating characteristics) pessara lifmerkja eru synd i téflu 11. Ekkert
einstakt lifmerki med proskuldsgildi (cut-off) er best hvad vardar 61l starfreen einkenni (neikvaett
forspargildi [NPV], naemi, sértaekni) og hagkvaemniseinkenni (practical characteristics) (einfaldleika,
beegindi). Ef ihugad er ad hatta medferd fyrr en datlad var 4 ad meta pad Gt fra kliniskum adsteedum
hverju sinni.

Hja HBeAg-jakvadum sjuklingum med HBV-sykingu af arfgerd B eda C tengist HBsAg

>20.000 a.e./ml eda HBV DNA >8 logie a.e./ml i 12. viku eftir upphaf medferdar miklum likum & ad
ekki takist ad n4& HBeAg motefnavendingu (seroconversion) og HBV-DNA <2.000 a.e./ml 24 vikum
eftir lok medferdar (NPV >90%). Fjoldi sjuklinga med HBV-sykingu af arfgerdum A og D var of litill
til ad heegt veeri framkveema slika greiningu fyrir pa hopa.

Hja HBeAg-neikvaedum sjuklingum med HBV-sykingu af arfgerd D tengist HBsAg >20.000 a.e./ml
eda HBV DNA >6,5 logio a.e./ml i 12. viku eftir upphaf medferdar miklum likum & ad ekki takist ad
nd HBV-DNA <2.000 a.e./ml og edlilegum gildum ALAT 24 vikum eftir lok medferdar. Fjoldi
sjuklinga med HBV-sykingu af arfgerd A var of litill til ad heaegt veeri framkvaema slika greiningu fyrir
pann hop. EKki fannst neitt lifmerki med vidunandi notagildi fyrir HBeAg-neikvada sjuklinga med
HBV-sykingu af arfgerd B eda C.
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Medan & medferd stendur ma ihuga ad nota énnur lifmerki sem greint hefur verid fra i visindaritum ad
hafi forspargildi fyrir endanlegan &rangur medferdar med Pegasys.

Tafla 11: Notagildi einstakra lifmerkja i 12. viku medferdar hja sjuklingum med langvinna
lifrarbdlgu B sem er jdkveed eda neikvaed fyrir HBeAg, eftir arfgerd

Arfgerd | proskuldsgildi (cut-off) (a.e./ml) | NPV | Nemi | Sértekni

HBeAg-jakvaedir®

B HBsAg >20.000 0,93 0,96 0,23

HBV DNA >8 logio 0,90 0,94 0,26

c HBsAg >20.000 0,96 0,97 0,22

HBV DNA >8 logio 0,98 0,98 0,19
HBeAg-neikvadir®

D HBsAg >20.000 0,91 0,94 0,16

HBV DNA >6.5 logio 1,00 1,00 0,11

NPV= neikveett forspargildi (negative predictive value); Neemi = % allra sem svérudu medferd og uppfylltu ekki reglur um
ad stddva medferd fyrr en aaetlad var; Sértaekni = % allra sem svorudu ekki medferd og uppfylltu reglur um ad stédva
medferd fyrr en axtlad var

@) Svérun vid medferd hja HBeAg-jakvadum sjuklingum var skilgreind sem HBeAg mdtefnavending (skilgreint pannig
ad HBeAg fannst ekki lengur og métefni gegn-HBe voru til stadar) + HBV DNA <2,000 a.e./ml 6 manudum eftir medferd og
svorun vid medferd hja HBeAg-neikveedum sjuklingum var skilgreind sem HBV DNA < 2.000 a.e./ml + edlileg gildi ALAT
6 manudum eftir medferd.

I 6llum Kkliniskum rannsoknum var tekid vid sjuklingum med langvinna lifrarb6lgu B med virka
veirueftirmyndun meldri med DNA lifrarbdlgu B veiru, heekkudum ALAT gildum og vefjasyni ar
lifur sem samreemdist langvinnri lifrarbolgu. Rannsoknin WV16240 nddi til sjuklinga sem voru
jakveaedir fyrir HBeAg, en rannsoknin WV16241 nddi til sjuklinga sem voru neikvedir fyrir HBeAg og
jakvaedir fyrir and-HBe. | badum rannsoknum var medferdarlengdin 48 vikur, med eftirfylgni i 24
vikur an medferdar. | badum rannsoéknum var Pegasys asamt lyfleysu borid saman vid Pegasys asamt
lamivadini og lamivudin eitt sér. Ekki var tekid vid sjuklingum sem voru badi smitadir af lifrarbolgu
B veiru og HIV i pessum Klinisku rannsoknum.

Tidni svérunar ur rannséknunum tveimur vid lok eftirfylgninnar ma sja i toflu 12. I ranns6kn
WV16240 voru adal endapunktar verkunar HBeAg métefnavending og HBV-DNA undir

10° eintok/ml. T rannsokn WV16241 voru adal endapunktar verkunar edlileg gildi ALAT og HBV-
DNA undir 2 x 10* einték/ml. DNA lifrarbolgu B veiru var malt med COBAS AMPLICOR™ HBV
MONITOR greiningu (greiningarmork 200 eintok/ml).

Alls hofou 283/1.351 (21%) sjuklinga langt gengna bandvefsmyndun eda skorpulifur, 85/1.351 (6%)

hofdu skorpulifur. Enginn munur var & svorunartioni pessara sjuklinga og peirra sem ekki héfdu langt
gengna bandvefsmyndun eda skorpulifur.
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Tafla 12:

Motefnasvorun, veirufraedileg svorun og lifefnafraedileg svorun vid langvinna

lifrarbdlgu B
HBeAg jakveedir HBeAg neikvaedir / and-HBe jakveedir
Rannsokn WV16240 Rannsokn WV16241
Svérunar- Pegasys Pegasys Lamivadin Pegasys Pegasys Lamivadin
breyta 180 mikrég | 180 mikrég 100 mg 180 mikrég | 180 mikrég 100 mg
& & & &
lyfleysa lamivadin lyfleysa lamivadin
100 mg 100 mg
(N=271) (N=271) (N=272) (N=177) (N=179) (N=181)
HBeAg 32%* 27% 19% Aekkivid | A ekkivid A ekki vid
motefna-
vending
Svorun 32%* 34% 22% 43% * 44% 29%
DNA
lifrarbdlgu
B veiru*
ALAT 41%* 39% 28% 59% * 60% 44%
komid i
edlilegt horf
HBsAg 3%* 3% 0% 3% 2% 0%
motefna-
vending

* Fyrir HBeAg-jakvaeda sjiklinga: DNA lifrarbolgu B veiru < 10° eintok/ml
Fyrir HBeAg-neikvaeda /and-HBe-jakvaeda sjlklinga: DNA lifrarbdlgu B veiru < 2 x 10* eint6k/mll

# p-gildi (& méti lamivadini) < 0,01 (lagskipt Cochran-Mantel-Haenszel prof)

Vefjafraeedileg svorun var svipud hja 6llum medferdarhdpunum premur i hvorri rannsokn um sig; p6
voru marktaekt meiri likur & ad sjuklingar, sem syndu vidvarandi svorun 24 vikum eftir ad medferd
lauk, syndu jafnframt vefjafraedilegar framfarir.

Allir sjuklingar sem luku I11. stigs rannsoknum géatu tekid patt i langvinnri eftirfylgnirannsékn
(WV16866). A medal sjuklinga tr rannsokn WV16240, sem fengu Pegasys einlyfjamedferd og toku
patt i langvinnu eftirfylgnirannsékninni, var tidni vidvarandi HBeAg métefnavendingar 12 manudum
eftir medferdarlok 48% (73/153). Hja sjuklingum sem fengu Pegasys einlyfjamedferd i rannsékn
WV16241 var tioni HBV DNA svorunar 42% (41/97) og edlilegra ALAT gilda 59% (58/99) 12
manudum eftir medferdarlok.

Langvinn lifrarbolga C

Forspa um svorun

Sja kafla 4.2,

toflu 2.

Samband skammta og svOrunar vid einlyfja medferd

I beinum samanburdi vid 90 mikrogromm var 180 mikrégramma skammturinn tengdur betri
vidvarandi veirufraedilegri svérun hja sjuklingum med skorpulifur, en i rannsokn hja sjuklingum sem
ekki voru med skorpulifur voru nidurstédurnar svipadar med skdmmtunum 135 mikrogrémm og
180 mikrogromm.

Stadfestandi kliniskar rannséknir hja fulloronum sjuklingum sem ekki hafa fengid medferd adur

Allar kliniskar rannsoknir nadu til sjuklinga med langvarandi lifrarbolgu C sem var stadfest med
malanlegum gildum HCV RNA i sermi, heekkudum ALAT gildum (ad undanskilinni rannsokn
NR16071) og vefjasynum 0r lifur sem samreemdust langvarandi lifrarb6lgu og sem ekki h6fdu adur
fengid interferén. Rannsokn NV15495 ndadi sérteekt til sjuklinga med vefjafredilega greiningu &
skorpulifur (um 80%) eda byrjandi skorpulifur (um 20%). Einungis sjuklingar sem voru syktir af HIV
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0og HCV samtimis toku patt i rannsékn NR15961 (sja toflu 21). Pessir sjaklingar h6fdu stédugan HIV
sjukdém og CD4 T-frumugildi ad medaltali um 500 frumur/mikrol.

Fyrir sjuklinga einungis sykta af HCV og HIV-HCV sykta sjuklinga, fyrir medferdarasetlanir,

medferdarlengd og nidurstddur rannsokna sjé toflur 13, 14, 15 og toflu 21. Veirufreedileg svorun var
skilgreind sem dmalanlegt HCV RNA malt med COBAS AMPLICOR™ HCYV profi, Gtgafu 2.0
(mdork greiningar 100 eintok/ml sem samsvarar 50 alpj6dlegum einingum/ml) og vidvarandi svorun
sem eitt neikveett syni um 6 manudum eftir ad medferd lykur.

Tafla 13:  Veirufraedileg svorun hja sjuklingum med langvinna lifrarbélgu C
Pegasys einlyfjamedferd Pegasys samsett medferd
med og an skorpulifrar skorpulifur med og an skorpulifrar
Rannsokn NV15496 + Ranns6kn NV15495 Rannsokn Ranns6kn NV15801
NV15497 + NV15801 NV15942
Pegasys Interferdn Pegasys Interferdn Pegasys Pegasys Interferdn alfa-
180 mikrég alfa-2a 180 mikrég alfa-2a 180 mikrég | 180 mikrog 2b
6 millj.a.e./ 3 millj.a.e. 3 millj.a.e.
3 millj.a.e. og og og
og ribavirin ribavirin ribavirin
3 millj.a.e. 1.000/1.200 | 1.000/1.200 | 1.000/1.200 mg
mg mg
(N=444)
(N=701) (N=478) (N=87) (N=88) (N=436) (N=453) 48 vikur
48 vikur 48 vikur 48 vikur 48 vikur 48 vikur 48 vikur
Svérun vid
lok 55% —69% | 22%-28% 44% 14% 68% 69% 52%
medferdar
Heildar
vidvarandi | 28%-39% | 11%-19% 30%* 8%* 63% 54%** 45%**
svorun

* 95% CI fyrir mismun: 11% til 33%
*x 95% CI fyrir mismun: 3% til 16%

p-gildi (lagskipt Cochran-Mantel-Haenszel préf) = 0,001
p-gildi (lagskipt Cochran-Mantel-Haenszel préf) = 0,003

Veirufraedileg svorun sjuklinga med HCV sykingu eingdngu sem fengu samsetta medferd med
Pegasys og ribavirini byggo & arfgerd og veirumagni fyrir medferd er tekin saman i toflu 14 og i
toflu 15 er veirufreedileg svorun sem byggd er & arfgerd, veirumagni fyrir medferd og hradri
veirusvorun i 4. viku tekin saman. Nidurstddurnar r rannsékn NV15942 liggja til grundvallar

radlogdum skammtadaetlunum byggdum & arfgerdum, veirumagni vid grunnlinu og veirusvorun i
4. viku (sja toflur 1, 14 og 15).
Almennt hafdi veirumagn eda pad ad skorpulifur var eda var ekki til stadar ekki ahrif & mun & milli
medferdardeetlana; pvi eru skammtarddleggingar fyrir arfgerd 1, 2 eda 3 ekki hadar pessu
grunnlinueinkenni.
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Tafla 14:  Vidvarandi veirufraedileg svorun byggd a arfgerd og veirumagni fyrir medferd, eftir
samsetta medferd Pegasys og ribavirins hjé sjuklingum med langvinna lifrarbdlgu C
Ranns6kn NV15942 Ranns6kn NV15801
Pegasys Pegasys Pegasys Pegasys Pegasys Interferdn
180 mikrég 180 mikrég 180 mikrég 180 mikrég 180 mikrég alfa-2b
3 milljén a.e.
og og og og og og

ribavirin ribavirin ribavirin ribavirin ribavirin ribavirin

800 mg 1.000/1.200 mg 800 mg 1.000/1.200 mg | 1.000/1.200 mg | 1.000/1.200 mg

24 vikur 24 vikur 48 vikur 48 vikur 48 vikur 48 vikur
Arfgerd1 | 29% (29/101) | 42% (49/118)* 41% 52% 45% 36%

41% (21/51) | 52% (37/71) (102/250)* (142/271)* (134/298) (103/285)
Litid 16% (8/50) 55% (33/60) | 65% (55/85) | 53% (61/115) | 44% (41/94)
veirumagn 26% (12/47)
Mikid 36% (69/190) | 47% (87/186) | 40% (73/182) | 33% (62/189)
veirumagn
Arfgerd 2/3 | 84% (81/96) | 81% (117/144) 79% (78/99) | 80% 71% 61% (88/145)
85% (29/34) | 83% (39/47) (123/153) (100/140)

Litid 84% (52/62) 88% (29/33) | 77% (37/48) | 76% (28/37) | 65% (34/52)
veirumagn 80% (78/97)
Mikid 74% (49/66) | 82% (86/105) | 70% (72/103) | 58% (54/93)
veirumagn
Arfgerd 4 (0/5) (8/12) (5/8) (9/11) (10/13) (5/11)

L|t|6 veirumagn = < 800.000 a.e./ml; Mikid veirumagn= > 800.000 a.e./ml
Pegasys 180 mikrog og og ribavirin 1.000/1.200 mg, 48 vikur & moti Pegasys 180 mikrog ogog ribavirin

800 mg, 48 vikur: Hlutfall lika (95% Cl) = 1,52 (1,07 til 2,17)

Haenszel proéf) = 0,020

* Pegasys 180 mikrog ogog ribavirin 1.000/1.200 mg, 48 vikur & méti Pegasys 180 mikrog ogog ribavirin
1.000/1.200 mg, 24 vikur: Hlutfall lika (95% CI) = 2,12 (1,30 til 3,46)

Mantel-Haenszel préf) = 0,002

Maguleiki & ad stytta medferdartima i 24 vikur hja sjuklingum med arfgerd 1 eda 4 var rannsokud Ut

P-gildi (lagskipt Cochran-Mantel-

P-gildi (lagskipt Cochran-

fra vidvarandi hradri veirusvorun sem sast hja sjuklingum med hrada veirusvorun i 4. viku i
rannsoknunum NV15942 og ML17131 (sja toflu 15).

Tafla 15:

og 4 eftir samsetta medferd Pegasys og ribavirins hja sjuklingum med langvinna

lifrarbdlgu C

Vidvarandi veirufraedileg svorun byggd & hradri veirusvorun i 4. viku fyrir arfgerd 1

Rannsékn NV15942

Rannsokn ML17131

Pegasys
180 mikrég
09
ribavirin
1.000/1.200 mg
24 vikur

Pegasys Pegasys
180 mikrég 180 mikrég
og og
ribavirin ribavirin
1.000/1.200 mg 1.000/1.200 mg
48 vikur 24 vikur

Arfgerd 1 RVR
Litid veirumagn
Mikid veirumagn

90% (28/31)
93% (25/27)
75% (3/4)

92% (47/51)
96% (26/27)
88% (21/24)

77% (59/77)
80% (52/65)

Arfgerd 1 ekki RVR
Litid veirumagn
Mikid veirumagn

24% (21/87)
27% (12/44)
21% (9/43)

43% (95/220)
50% (31/62)
41% (64/158)

58% (7/12)

Arfgerd 4 RVR

(5/6)

(5/5)

92% (22/24)

Arfgerd 4 ekki RVR

(3/6)

(4/6)

Litid veirumagn = < 800.000 a.e./ml; Mikid veirumagn= > 800.000 a.e./ml
RVR = hr6d veirusvorun (HCV RNA ogreinanlegt) i 4. viku og HCV RNA égreinanlegt i 24. viku

Takmarkadar upplysingar benda til pess ad stytting & medferdartima i 24 vikur geti tengst meiri ahzettu

a versnun (sja toflu 16).




Tafla16:  Versnun & veirufraedilegri svorun vio medferdarlok hjé einstaklingum med hrada
veirufraedilega svorun
Ranns6kn NV15942 Ranns6kn NV15801
Pegasys Pegasys Pegasys
180 mikrég 180 mikrég 180 mikrég
og og og
ribavirin ribavirin ribavirin
1.000/1.200 mg 1.000/1.200 mg 1.000/1.200 mg
24 vikur 48 vikur 48 vikur
Arfgerd 1 RVR 6.7% (2/30) 4.3% (2/47) 0% (0/24)
Litid veirumagn 3.8% (1/26) 0% (0/25) 0% (0/17)
Mikid veirumagn 25% (1/4) 9.1% (2/22) 0% (0/7)
Arfgerd 4 RVR (0/5) (0/5) 0% (0/4)

Maoguleiki & ad stytta medferdartima i 16 vikur hja sjuklingum med arfgerd 2 eda 3 var rannsakad &
grundvelli vidvarandi veirufreedilegrar svérunar sem kom fram hja sjuklingum med hrada
veirufraedilega svorun i 4. viku i rannsokninni NV17317 (sjé toflu 17).

I rannsokninni N\V17317 hja sjuklingum syktum af veiruarfgerd 2 eda 3, fengu allir sjuklingar Pegasys
180 mikrog undir had einu sinni i viku og 800 mg ribavirin skammt. Sjuklingum var slembiradad & 16
eda 24 vikna medferd. Heildarmedferd i 16 vikur leiddi til laegri vidvarandi veirufraedilegrar svorunar

(65%) heldur en 24 vikna medferd (76%) (p < 0,0001).

Vidvarandi veirufredileg svorun sem nadist med 16 vikna medferd og med 24 vikna medferd var
einnig rannsokud i afturvirkri greiningu & undirhopi sjuklinga sem voru HCV RNA neikvaedir i 4. viku
og héfou LVL vid grunnlinu (sja téflu 17).

Tafla 17: Vidvarandi veirufraedileg heildarsvérun byggd a hradri veirufraedilegri svorun i
4. viku fyrir arfgero 2 eda 3 eftir samsetta medferd Pegasys og ribavirins hja
sjuklingum med langvinna lifrarbélgu C
Rannsokn NV17317
Pegasys Pegasys Medferdarmunur p gildi
180 mikrég 180 mikrég [95%CI]
0g 0g
ribavirin 800 mg | ribavirin 800 mg
16 vikur 24 vikur
Arfgerd 2 eda 3 65% (443/679) 76% (478/630) | -10,6% [-15,5% ; -0,06%] | P<0,0001
Arfgerd 2 eda 3 RVR 82% (378/461) 90% (370/410) -8,2% [-12.8% ; -3,7%] P=0,0006
Litid veirumagn 89% (147/166) 94% (141/150) -5,4% [-12% ; 0,9%)] P=0,11
Mikid veirumagn 78% (231/295) 88% (229/260) -9,7% [-15,9% :-3,6%] P=0,002

Litid veirumagn = < 800.000 a.e./ml; Mikid veirumagn= > 800.000 a.e./ml
RVR = hrod veirufredileg svorun (HCV RNA dgreinanlegt) i 4. viku

EkKi er ljost hvort sterri skammtur af ribavirini (t.d. 1.000/1.200 mg/dag midad vid likamspyngd) leidi
til haerra hlutfalls af vidvarandi veirufraedilegri svorun heldur en 800 mg/dag, pegar medferd er stytt i

16 vikur.

Upplysingar benda til pess ad stytting & medferdartima i 16 vikur tengst meiri heettu & versnun (sja

toflu 18).
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Tafla 18:  Versnun & veirufradilegri svorun vio medferdarlok vid arfgerd 2 eda 3 hja

einstaklingum med hrada veirufraedilega svorun

Ranns6kn NV17317
Pegasys Pegasys Medferdarmunur p gildi
180 mikrég 180 mikrég [95%CI]
og og
ribavirin 800 mg ribavirin 800 mg

16 vikur 24 vikur
Arfgerd 2 eda 3 15% (67/439) 6% (23/386) 9,3% [5,2%; 13,6%] P<0,0001
Litid veirumagn 6% (10/155) 1% (2/141) 5% [0,6%; 10,3%] P=0,04
Mikid veirumagn 20% (57/284) 9% (21/245) 11,5% [5,6%; 17,4%] P=0,0002

Litid veirumagn = < 800.000 a.e./ml; Mikid veirumagn = > 800.000 a.e./ml
RVR = hrod veirufredileg svorun (HCV RNA dgreinanlegt) i 4. viku

Einnig var synt fram & yfirburdi verkunar Pegasys borid saman vid interferdn alfa-2a hvad vardar
vefjafraeedilega svorun, par a medal hja sjuklingum med skorpulifur og/eda HIV-HCV sykingu.

Langvinn lifrarbolga C hja fullordnum sjuklingum sem ekki hafa svarad fyrri medferd

I rannsokn MV17150, var sjuklingum sem hofdu ekki svarad fyrri medferd med pegylerudu interferén
alfa-2b dsamt ribavirini slembiradad & fjorar mismunandi medferdaraeetlanir:

o Pegasys 360 mikrog/viku i 12 vikur, fylgt eftir med 180 mikrdg/viku i adrar 60 vikur

o Pegasys 360 mikrog/viku i 12 vikur, fylgt eftir med 180 mikrdg/viku i adrar 36 vikur

o Pegasys 180 mikrog/viku i 72 vikur

o Pegasys 180 mikrog/viku i 48 vikur

Allir sjaklingar fengu ribavirin (1.000 eda 1.200 mg/dag) d&samt Pegasys. Fylgst var med 6llum
hopunum i 24 vikur eftir medferd.

Fjolbreytuadhvarfs og Urtaksgreiningar sem matu ahrif medferdarlengdar og notkun
innleidingarskammts stadfestu greinilega medferdarlengd i 72 vikur sem adaldrifkraft til ad na
vidvarandi veirufraedilegri svérun. Mismunur & vidvarandi veirufradilegri svérun (SVR) sem byggist &
medferdarlengd, lyofraediupplysingum og bestri svérun vid fyrri medferd er syndur i toflu 19.
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Tafla 19: Veirufraedileg svorun (VR) i 12. viku og viovarandi veirufraedileg svorun (SVR) hja
sjuklingum med veirufraedilega svorun i 12. viku eftir samsetta medferd med
Pegasys og ribavirini hja peim sem ekki hafa synt svorun vid peginterferon alfa-2b
asamt ribavirini.
Rannsékn MV17150
Pegasys 360/180 eda | Pegasys 360/180 eda | Pegasys 360/180 eda
180 mikrég 180 mikrég 180 mikrég
og og og
ribavirin ribavirin ribavirin
1.000/1.200 mg 1.000/1.200 mg 1.000/1.200 mg
72 eda 48 vikur 72 vikur 48 vikur
(N = 942) (N = 473) (N = 469)
Sjuklingar med VR i | SVR hja sjuklingum | SVR hjéa sjuklingum
12.viku? med VR i 12.viku® | med VR i12.viku®
(N = 876) (N = 100) (N =57)
I heildina 18% (157/876) 57% (57/100) 35% (20/57)
Litid veirumagn 35% (56/159) 63% (22/35) 38% (8/21)
Mikid veirumagn 14% (97/686) 54% (34/63) 32% (11/34)
Arfgerd ¥ 17% (140/846) 55% (52/94) 35% (16/46)
Litid veirumagn 35% (54/154) 63% (22/35) 37% (7/19)
Mikid veirumagn 13% (84/663) 52% (30/58) 35% (9/26)
Arfgerd 2/3 58% (15/26) (4/5) (3/10)
Litid veirumagn (2/5) — (1/2)
Mikid veirumagn (11/19) (3/4) @)
Stada lifrarskorpnunar
Skorpulifur 8% (19/239) (6/13) (3/6)
Engin skorpulifur 22% (137/633) 59% (51/87) 34% (17/50)
Besta svorun vid fyrri medferd
>2logio minnkun 8 HCV RNA 28% (34/121) 68% (15/22) (6/12)
<2logio minnkun 4 HCV RNA 12% (39/323) 64% (16/25) (5/14)
Besta fyrri svorun ekki til stadar 19% (84/432) 49% (26/53) 29% (9/31)

l\/||k|6 veirumagn= > 800.000 a.e./ml, 1itid veirumagn= < 800.000 a.e./ml.
Sjuklingar sem nadu velrubaellngu (6greinanlegt HCV RNA, <50 a.e./ml) i 12. viku voru taldir hafa n&d
veirufraedilegri svorun i 12. viku. Sjuklinga sem vantadi HCV RNA nidurstdour i 12. viku hafa verid

atilokardi fra greiningunni.

b Sjiklingar sem nadu veirubalingu 12. viku en vantadi HCV RNA nidurstodur pegar eftirfylgni lauk voru
metnir sem sjuklingar sem ekki svorudu medferd.

I HALT-C ranns6kninni voru sjiklingar med langvinna lifrarbélgu C og langt gengna
bandvefsmyndun eda skorpulifur sem ekki héfou svarad fyrri medferdum med interferdni alfa eda
pegylerudu interferoni alfa einlyfjamedferd eda samsettri medferd med ribavirini, medhondladir med
Pegasys 180 mikrogromm/viku og ribavirini 1.000/1.200 mg daglega. Sjdklingar sem nadu
ogreinanlegum gildum af HCV RNA eftir 20 vikna medferd héldu &fram & samsettri medferd med
Pegasys og ribavirini i 48 vikur alls og var sidan fylgt eftir i 24 vikur eftir ad medferd lauk. Likur &
vidvarandi veirufraedilegri svérun voru breytilegar og hadar fyrri medferd, sja toflu 20.

Tafla 20: Vidvarandi veirufraedileg svérun i HALT-C vid fyrri medferd
hja sjuklingum sem ekki hoféu svarad medferd

Fyrri medferd

Pegasys 180 mikrog

0g

ribavirin 1.000/1.200 mg

48 vikur

Interferén
Pegylerad interferdn
Interferén asamt ribavirini

Pegylerad interferén asamt ribavirini

27% (70/255)
34% (13/38)

13% (90/692)
119% (7/61)
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Sjuklingar syktir samtimis af HIV-HCV

Veirufraedileg svorun sjuklinga sem f& Pegasys einlyfja medferd og samsetta medferd med Pegasys og
ribavirini byggd & arfgerd og veirumagni fyrir medferd hja sjuklingum sem eru samtimis syktir af
HIV-HCV sykingu er tekin saman i t6flu 21 hér fyrir nedan.

Tafla21: Vidvarandi veirufraedileg svorun byggd a arfgerd og veirumagni fyrir medferd, eftir
samsetta medferd Pegasys og Ribavirins hja sjuklingum syktum samtimis med HIV

og HCV
Ranns6kn NR15961
Interferdn alfa-2a Pegasys Pegasys
3 milljén a.e. 180 mikrég 180 mikrég
og og og
ribavirin 800 mg lyfleysa ribavirin 800 mg
48 vikur 48 vikur 48 vikur
Allir sjuklingar 12% (33/285)* 20% (58/286)* 40% (116/289)*
Arfgerd 1 7% (12/171) 14% (24/175) 29% (51/176)
Litid veirumagn 19% (8/42) 38% (17/45) 61% (28/46)
Mikid veirumagn 3% (4/129) 5% (7/130) 18% (23/130)
Arfgerd 2-3 20% (18/89) 36% (32/90) 62% (59/95)
Litid veirumagn 27% (8/30) 38% (9/24) 61% (17/28)
Mikid veirumagn 17% (10/59) 35% (23/66) 63% (42/67)

L|t|6 veirumagn = < 800.000 a.e./ml; Mikid velrumagn > 800.000 a.e./ml
Pegasys 180 mikrdg ogog ribavirin 800 mg a méti Interferdn alfa-2a 3 milljén a.e. ogog ribavirin 800 mg:
Hlutfall lika (95% CI) = 5,40 (3,42 til 8,54).  P-gildi (lagskipt Cochran-Mantel-Haenszel préf) = <0,0001
* Pegasys 180 mikrég og ogribavirin 800 mg & moti Pegasys 180 mikrog:
Hlutfall lika (95% CI) = 2,89 (1,93 til 4.32), P-gildi (lagskipt Cochran-Mantel-Haenszel préf) = <0,0001
* Interferon alfa-2a 3 milljon a.e. ogog ribavirin 800 mg & mati Pegasys 180 mikrog:
Hlutfall lika (95% CI) = 0,53 (0,33 til 0,85), P-gildi (lagskipt Cochran-Mantel-Haenszel préf) = <0,0084

I sidari rannsokn (NV18209) hja sjuklingum sem voru samtimis syktir af HCV arfgerd 1 og HIV var
borin saman medferd med Pegasys 180 mikrog/viku annadhvort med ribavirini 800 mg eda 1.000 mg
(<75 kg)/l 200 mg (=75 kg) & dag i 48 vikur. Rannsoknin var ekki med styrk til ad akvarda virkni.
Oryggi i badum ribavirin hépunum var i samreemi vid pekkt éryggi vid samsetta medferd med Pegasys
og ribavirini og benti ekki til neins munar sem skipti mali med peirri undantekningu ad smavegileg
haekkun & blddleysi kom fram i hépnum sem fékk hdan skammt af ribavirini.

HCV sjuklingar med edlilegt ALAT

I rannsokn NR16071 var HCV sjdklingum med edlilegt ALAT slembiradad & annad hvort medferd
med Pegasys 180 mikrog/viku og ribavirini 800 mg/dag i annad hvort 24 eda 48 vikur fylgt af

24 vikna timabili &n medferdar med eftirliti eda enga medferd i 72 vikur. Vidvarandi veirufraedileg
svorun sem greint var fra hja medferdarhopi pessarar rannsdknar var svipud og fyrir samsvarandi
medferdarhop Ur rannsékn NV15942.

Born

Langvinn lifrarbélga B

YV25718-rannsoknin var gerd hja bornum & aldrinum 3 til 17 &ra sem ekki hofou fengid medferd adur
(51% <12 &ra) med HBeAg-jakveeda langvinna lifrarbélgu B og ALAT >ULN en <10 x ULN i
tveimur blodsynum teknum med >14 daga millibili & sidustu 6 manudum fyrir fyrsta skammt af
rannsoknarlyfinu. Sjaklingar med skorpulifur voru ekki teknir inn i rannsoknina. Alls var

151 sjuklingi, sem ekki var med langt gengna bandvefsmyndun, slembiradad i hlutféllunum 2:1 til ad
fa annad hvort Pegasys (hdpur A, n=101) eda enga medferd til samanburdar (hopur B, n=50).
Sjuklingar med langt gengna bandvefsmyndun fengu medferd med Pegasys (hopur C, n=10).
Sjuklingar i hdpum A og C (n=111) fengu medferd med Pegasys einu sinni i viku i 48 vikur, sem
midud var vid likamsyfirbord samkvaemt skilgreindum hépum, en fylgst var med sjuklingum i hépi B i
48 vikur (adalrannsoknartiminn). Sjaklingum i hopi B baudst ad skipta yfir i medferd med Pegasys
eftir 48 vikna adalrannséknartimann. Ollum sjuklingum var fylgt eftir i 24 vikur eftir ad medferd lauk
(hépar A and C) eda eftir lok adalrannsdknartimans (hopur B). Eftir komu i eftirfylgni i viku 24 hofu
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sjuklingar ur hopum A, B og C patttoku i langtimaeftirfylgni (i 5 ar eftir ad medferd lauk).
Svorunarhlutfall i hépum A og B vid lok 24 vikna eftirfylgnitimans er synt i t6flu 22. Svorun vid
medferd med Pegasys i hopi C var svipud og i hopi A. EKKi hefur verid synt fram & verkun gegn
6drum arfgerdum HBV en A-D hja bérnum,

Tafla 22: Métefnasvorun, veirufraedileg svorun og lifefnafraedileg svorun hja bérnum med
langvinna lifrarbdlgu B

Hépur A Hépur B** Likinda-
(Medferd med Engin hlutfall qildi
Pegasys) medferd (95% p-gric
(N=101) (N=50) 6ryggismork)
HBeAg métefnavending 25,7% 6,0% 5,4 0,00431
(1,5-19,2)
Lifrarbdlgu B veiru DNA <20.000 a.e./ml* 33,7% 4,0% 12,2 <0,0001 2
(2,9-108,3)
Lifrarbolgu B veiru DNA <2.000 a.e./ml 28,7% 2,0% 19,7 <0,0001 ?
(3,0-822,2)
ALAT komid i edlilegt horf 51,5% 12,0% 7,8 <0,0001 ?
(2,9-241)
HBsAg maétefnavending 7,9% 0,0% - 0,0528 2
HBsAg ekki lengur greinanlegt 8,9% 0,0% - 0,03002

* Svipad markmidinu lifrarb6lgu B veiru (HBV) DNA < 105 einték/ml. COBAS AMPLICOR HBV MONITOR: HBV-DNA (a.e./ml) =
HBV-DNA (eintdk/ml) / 5,26)

** Sjuklingar sem skipt var yfir 4 medferd med Pegasys eftir adalrannséknartimann og fyrir eftirfylgni i viku 24 voru ekki taldir hafa svarad
medferd.

1 Cochran-Mantel-Haenszel préf, lagskipt eftir arfgerd (A eda 6nnur en A) og upphafsgildi ALAT (<5 x ULN eda >=5 x ULN)

2 Fisher’s Exact prof

Svorunartioni fyrir HBeAg motefnavendingu var laegri hja sjuklingum sem syktir voru med HBV
veiru af arfgerd D og hja sjuklingum par sem gildi ALAT voru litid eda ekkert haekkud i upphafi (sja
toflu 23).

Tafla 23: Tioni HBeAg métefnavendingar (%) eftir arfgerd HBV og upphafsgildum ALAT

Hépur A Hépur B** o
(Medferd med Pegasys) Engin medferd (glg(')z 'nggliggglrlk)
(N=101) (N=50)
HBYV arfgerd A 3/9 (33,3%) 1/3 (33,3%) 1,0 (0,04;78,4)
B 7/21 (33,3%) 0/6 (0,0%) -
C 13/34 (38,2%) 1/23 (4,3%) 13,62 (1,7;604,5)
D* 3/31 (9,7%) 1/18 (5,6%) 1,8 (0,1;101,2)
énnur 0/6 (0,0%) 0/0 -
ALAT <1 x ULN 0/7 (0,0%) 0/5 (0,0%) -
>=1 x ULN - 2/22 (9,1%) 0/8 (0,0%) -
<1,5x ULN
>=1,5x ULN - 7/19 (36,8%) 0/11 (0,0%) -
<2 xULN
>=2 x ULN - 15/43 (34,9%) 1/17 (5,9%) 8,6 (1,1;383,0)
<5 xULN
>=5 x ULN - 2/8 (25,0%) 2/9 (22,2%) 1,2 (0,06;20,7)
<10 x ULN
>=10 x ULN 0/2 (0,0%) 0/0 -

* [ undirhdpi sjaklinga sem syktir voru med veiru af arfgerd D var harra hlutfall med upphafsgildi ALAT < 1,5 x ULN (13/31) en hja
sjuklingum sem syktir voru med veiru af 6drum arfgerdum (16/70).

** Sjuklingar sem skipt var yfir 4 medferd med Pegasys eftir ad adalrannsoknartimanum lauk en fyrir eftirfylgni i viku 24 tdldust ekki hafa
svarad medferd.
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Kdnnunargreiningar & takmorkudum gégnum syndu ad born med meiri leekkun & gildi HBV-DNA i
medferdarviku 12 voru liklegri til ad na HBeAg motefnavendingu eftir 24 vikna eftirfylgni (tafla 24).

Tafla 24: Tioni HBeAg mdétefnavendingar (%) eftir leekkun & gildi HBV-DNA fra upphafi
rannsoknarinnar fram i 12. viku medferdar med Pegasys hja bérnum

. Eftir lekkun & gildi HBV-DNA (a.e./ml) fra upphafi
Tidni HBeAg rannséknarinnar fram f 12. viku

moétefnavendingar

<1 logao laekkun ‘ 1 - <2 logio laekkun ‘ >2 loguo leekkun

Allar arfgerdir (N=101)

sjuklingar sem svorudu | 26101(257%) | 6144(136%) | 524(208%) | 15/30 (50,0%)
Arfgerd A (N=9)

sjuklingar sem svorudu | 3/9 (33,3%) | os00%) | 220000%) | 1/1(1000%)
Arfgerd B (N=21)

sjuklingar sem svorudu | 7/21 (33.3%) | ue(eTw) | 15(200%) | 5/10(50,0%)
Arfgerd C (N=34)

sjuklingar sem svorudu | 1ma@s2%) | 31000%) | 212(167%) | 8/12(66,7%)
Arfgerd D (N=31)

sjuklingar sem svorudu | 3/31 (9,7%) | 220000%) | o500%) | 15(200%)

Langvinn lifrarbélga C

I CHIPS rannsdkninni (Chronic Hepatitis C International Paediatric Study) sem rannsakendur voru
abyrgir fyrir, voru 65 born og unglingar (6-18 &ra) med langvinna HCV sykingu medhondlud med
Pegasys 100 mikrog/m? undir hid einu sinni i viku og ribavirini 15 mg/kg/dag i 24 vikur med
arfgerd 2 og 3, eda i 48 vikur med allar adrar arfgerdir. Bradabirgda og takmarkadar
oryggisupplysingar syndu engin augljés fravik fra pekktu 6ryggi samsetningarinnar hja fulloronum
med langvinna HCV sykingu, og hvad mikilvaegast pa hefur ekki verid tilkynnt um moéguleg ahrif &
voxt. Nidurstddur vardandi virkni voru svipadar og tilkynnt hefur verid um hja fullordnum.

I NV17424 (PEDS-C) rannsokninni voru &dur 6medhondlud bérn & aldrinum 5 til 17 ara

(55% <12 éara), med veega (compensated), langvinna lifrarb6lgu C og greinanlegt HCV RNA,
medhondlud med Pegasys 180 mikrdg x likamsyfirbord/1,73 m? einu sinni i viku i 48 vikur med eda
an 15 mg/kg/dag af ribavirini. Ollum sjaklingum var fylgt eftir i 24 vikur eftir ad medferd lauk. Alls
fengu 55 sjuklingar upphaflega samsetta medferd med Pegasys asamt ribavirini og af peim voru 51%
kvenkyns, 82% af hvitum kynpeetti og 82% sykt af HCV af arfgerd 1. Nidurstddur rannséknarinnar
vardandi virkni, fyrir pessa sjuklinga eru syndar i toflu 25.

Tafla 25: Vidvarandi veirufraedileg svorun i NV17424 rannsokninni
Pegasys
180 mikrog x likamsyfirbord/1,73 m2 +
ribavirin 15 mg/kg

(N=55)*

Allar HCV arfgeroir** 29 (53%)
HCV arfgerd 1 21/45 (47%)
HCV arfgerd 2 0g 3 8/10 (80%)

*[ nidurstddunum er 6greinanlegt HCV-RNA skilgreint sem HCV RNA minna en 50 a.e./ml 24 vikum eftir
medferd, malt med AMPLICOR HCV profi, v2.
**Agtlud medferdarlengd var 48 vikur, 6had arfgerd
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5.2  Lyfjahvorf

Frasog

Eftir eina 180 mikrégramma innspytingu af Pegasys undir hud hja heilbrigdum einstaklingum er péttni
peginterferdns alfa-2a melanlegt i sermi eftir 3 til 6 Kist. Innan 24 klst. hefur 80% af
hamarkssermispéttni nadst. Frasog Pegasys er vidvarandi med hamarkspéttni i sermi 72 til 96 Klst. eftir
gjof. Heildar adgengi Pegasys er 84% og er svipad pvi sem sést med interferoni alfa-2a.

Dreifing

Peginterferdn alfa-2a finnst adallega i bl6di og utanfrumuvokva eins og sést & dreifingarrammali i
jafnvaegi (Va) sem nemur 6 til 14 litrum i ménnum eftir gjof i . | rannsoknum framkvaeemdum &
rottum & massajafnveegi, vefjadreifingu og sjalfsgeislun (autoradioluminography) & allan likamann,
sést ad peginterferon alfa-2a dreifist i lifur, nyru og beinmerg auk pess ad vera i harri péttni i bldoi.

Umbrot

Umbrot Pegasys eru ekki ad fullu skilgreind, en rannsoknir & rottum gefa pé til kynna ad nyrun séu
adalutskilnadarliffeeri fyrir geislamerkt efni.

Utskilnadur

Hja ménnum er almenn Uthreinsun likamans & peginterferéni alfa-2a um 100 sinnum minni en &
upprunalegu interferoni alfa-2a. Eftir gjof i &d hja heilbrigdum einstaklingum er lokahelmingunartimi
peginterferdns alfa-2a um 60 til 80 Klist. samanborid vid 3-4 klst. fyrir venjulegt interferén.
Lokahelmingunartimi eftir gjof undir hid hja sjuklingum er lengri med medaltalsgildi sem nemur 160
Klst. (84 Klst. til 353 kist.). Lokahelmingunartiminn endurspeglar ekki einungis utskilnadarfasa
efnasambandsins, heldur getur hann lika endurspeglad vidvarandi fraésog Pegasys.

Linulegt/6linulegt hlutfall

Aukning utsetningar fyrir Pegasys i réttu hlutfalli vio skammt sést hja heilbrigdum einstaklingum og
hja sjuklingum med langvinna lifrarb6lgu B eda C eftir einn skammt & viku.

Hja sjuklingum med langvarandi lifrarbdlgu B eda C er um tvo- til prefalda uppséfnun & péttni
peginterferons alfa-2a i sermi ad reeda eftir 6 til 8 vikur pegar gefinn er einn skammtur & viku midad
vid gildi eftir gjof stakra skammta. EKki er um frekari uppsofnun ad raeda eftir 8 vikur med einn
skammt & viku. Hlutfallid & milli hdmarks og lagmarks eftir 48 vikna medferd er um 1,5 til 2.
Sermispéttni peginterferons alfa-2a er vidvarandi i heila viku (168 klst.).

Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi

I kliniskri rannsokn var lagt mat & 50 sjuklinga med langvinna lifrarb6lgu C og annad hvort midlungi
alvarlega (kreatininathreinsun 30 til 50 ml/min) eda alvarlega (kreatininGthreinsun minni en

30 ml/min) skerdingu & nyrnastarfsemi eda med nyrnasjukdom & lokastigi sem krafdist langvinnrar
blodskilunar. Hja sjuklingum med midlungi alvarlega skerta nyrnastarfsemi sem fengu Pegasys

180 mikrogromm einu sinni i viku var atsetning fyrir peginterferon alfa-2a i plasma svipud og hja
sjuklingum med edlilega nyrnastarfsemi. Hja sjuklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi sem
fengu Pegasys 180 mikrogromm einu sinni i viku var Gtsetning fyrir peginterferon alfa-2a 60% meiri
en hja sjuklingum med edlilega nyrnastarfsemi og pvi er radlagt ad gefa sjuklingum med alvarlega
skerta nyrnastarfsemi minni skammt, Pegasys 135 mikrdgromm einu sinni i viku. Hja 13 sjuklingum
med nyrnasjukdom a lokastigi sem krafdist langvinnrar bl6dskilunar olli gjof 135 mikrégramma af
Pegasys einu sinni i viku 34% minni Gtsetningu fyrir peginterferon alfa-2a en hja sjuklingum med
edlilega nyrnastarfsemi. Nokkrar 6hadar rannséknir hafa pé synt ad 135 mikrégramma skammtur er
oruggur, virkur og polist vel hja sjaklingum med nyrnasjukdom & lokastigi (sja kafla 4.2).
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Kyn

Lyfjahvorf Pegasys eftir stakar innspytingar undir hid hja heilbrigdum einstaklingum voru sambarileg
hja konum og kérlum.

Born

Lyfjahvorf Pegasys hafa verio skilgreind hja bérnum med langvinna lifrarbdlgu B (YV25718-
rannsoknin) og bornum med langvinna lifrarbolgu C (NR16141-rannséknin) med pvi ad beita
pydisgreiningu & lyfjahvérfum. I badum rannséknunum voru synileg Gthreinsun og synilegt
dreifingarrammal Pegasys i linulegu hlutfalli vid likamssteerd, p.e. annad hvort likamsyfirbord
(NR16141) eda likamspyngd (YV25718).

Af peim bornum & aldrinum 3 til 17 ara med langvinna lifrarbolgu B sem toku péatt i YV25718-
rannsokninni, toku 31 patt i undirrannsokn & lyfjahvorfum og fengu Pegasys i skdommtum sem
reiknadir voru Gt fra likamsyfirbordi. A grundvelli pydislikans fyrir lyfjahvorf var medalgildi
tsetningar (AUC) & skdmmtunartimabilinu i hverjum flokki sem skipt var i eftir likamsyfirbordi
sambeerilegt vid pad sem sast hja fullordnum sem fengu 180 mikrogramma skammt.

I NR16141-rannsékninni fengu 14 bérn & aldrinum 2 til 8 ara med langvinna lifrarb6lgu C Pegasys
einlyfjamedferd i skammtinum: 180 mikrogromm x likamsyfirbord barnsins/1,73m?. PK likanid sem
préadist Ut fra pessari rannsékn synir linuleg &hrif likamsyfirbords & augljésan Gtskilnad lyfsins fyrir
aldursbilio sem var skodad. Pannig ad med minna likamsyfirbordi minnkadi utskilnadur lyfsins sem
leiddi til aukinnar Gtsetningar. Aztlud medalutsetning (AUC) & timabilinu milli skammta er 25% til
70% meiri en hja fullordnum sem fa fasta 180 mikrogramma skammta.

Aldradir

Hjé einstaklingum eldri en 62 &ra tafdist frasog Pegasys eftir eina 180 mikrégramma innspytingu undir
haa, en var samt vidvarandi i samanburdi vid unga, heilbrigda einstaklinga (tmax var 115 Klst. hjé eldri
en 62 ara & moti 82 klist. hja ungum einstaklingum). Litils hattar aukning var & AUC (1.663 & moti
1.295 ngeh/ml), en hdmarkspéttni (9,1 & moti 10,3 ng/ml) var svipud hjéa peim sem voru eldri en

62 &ra. Byggt & utsetningu lyfsins, lyfhrifa svdrunum og poli er ekki porf & ad leekka skammta af
Pegasys hja dldrudum sjaklingum (sja kafla 4.2).

Skert lifrarstarfsemi

Lyfjahvorf Pegasys voru svipud hja heilbrigdum einstaklingum og sjuklingum med lifrarbélgu B eda
C. Sambeerileg Utsetning og lyfjahvorf séust hjé sjuklingum med skorpulifur (Child-Pugh stig A) og &n
skorpulifrar.

Stungustadur

Gjof Pegasys undir hid skal takmorkud vid kvid og leeri par sem frasog byggt 8 AUC var um 20% til
30% heerra vid innspytingu i kvid og leeri. Utsetning fyrir Pegasys leekkadi i rannsoknum eftir gjof
Pegasys i upphandlegg samanborid vid gjof i kvid og leeri.

5.3 Forkliniskar upplysingar
Adrar rannsoknir en kliniskar & eiturahrifum med Pegasys voru takmarkadar vegna mismunandi
svorunar tegunda vid interferénum. Bradar og langtima rannsoknir a eiturahrifum hafa verid gerdar a

cynomolgus 6pum og nidurstédurnar sem fengust i dyrum sem fengu peginterferon skammta voru
svipadar ad edli og peirra sem interferdn alfa-2a framkallagi.
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Rannsoknir & eiturdhrifum & a&exlun hafa ekki verio framkveemdar med Pegasys. Eins og hja 6drum alfa
interferonum sast lenging & tidahring hja kvendpum, sem hafdi verid gefid peginterferon alfa-2a.
Medferd med interferoni alfa-2a leiddi til tolfreedilega marktaekrar aukningar & fosturlatum hja
rhesusdpum. bratt fyrir ad engin vanskdpunarahrif hafi sést i afkveemum sem faeeddust eftir edlilegan
medgongutima, er ekki haegt ad Utiloka aukaverkanir & menn.

Pegasys &samt ribavirini

Pegar notad i samsetningu med ribavirini olli Pegasys engum ahrifum hja 6pum sem hofdu ekki sést
adur med 6dru hvoru efninu. Adal medferdartengda breytingin var afturkreeft veegt til midlungs
alvarlegt blodleysi, sem var alvarlegra en pad sem kom fram hja 6dru hvoru lyfinu fyrir sig.

6. LYFJAGERPARFRZAEDILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Natriumklorid

Pélysorbat 80

Benzylalk6hol

Natriumasetat

Ediksyra

Vatn fyrir stungulyf

6.2 Osamrymanleiki

Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid 6nnur lyf par sem rannsoknir & 6samrymanleika hafa ekki verid
geraar.

6.3 Geymslupol
4 &r
6.4 Sérstakar varudarreglur vié geymslu

Geymid i keeli (2°C-8°C). Ma ekki frjosa.
Geymid hettuglasid i ytri 6skju til varnar gegn ljési.

6.5 Gerd ilats og innihald

1 ml af stungulyfi i hettuglasi (gler af gerd 1) med tappa (batyl gdmmi). Pakkningar med 1 eda 4
hettugldsum. EkKi er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

6.6 Sérstakar varudarradstafanir vid forgun

Stungulyfid er eingbngu til ad nota i eitt skipti. Lausnina & ad skoda med tilliti til agna og aflitunar
aour en hun er gefin.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samreemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien
Austurriki
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8. MARKABSLEYFISNUMER
EU/1/02/221/003
EU/1/02/221/004

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Utgafu markadsleyfis: 20. juni 2002
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 20. juni 2007

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu https://www.ema.europa.eu.
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1.  HEITILYFS

Pegasys 90 mikrégromm stungulyf, lausn i afylltri sprautu
Pegasys 135 mikrogromm stungulyf, lausn i &fylltri sprautu
Pegasys 180 mikrogromm stungulyf, lausn i &fylltri sprautu

2. INNIHALDSLYSING

Pegasys 90 mikrogrémm stungulyf, lausn i afylltri sprautu
I hverri &fylltri sprautu med 0,5 ml af lausn eru 90 mikrogromm af peginterferdni alfa-2a*.

Pegasys 135 mikrogromm stungulyf, lausn i afylltri sprautu
I hverri &fylltri sprautu med 0,5 ml af lausn eru 135 mikrogromm af peginterferoni alfa-2a*.

Pegasys 180 mikrogromm stungulyf, lausn i afylltri sprautu
I hverri &fylltri sprautu med 0,5 ml af lausn eru 180 mikrogromm af peginterferoni alfa-2a*.

Styrkleikinn gefur til kynna magn af interferdni alfa-2a hlutanum i peginterferon alfa-2a an tillits til
pegyleringar (pegylation).

*Virka efnid, peginterferon alfa-2a, er samgilt bundid efnasamband proteinsins peginterferon alfa-2a
sem framleitt er med radbrigda DNA teekni i Escherichia coli og bis-[mdnometoxy polyetylen glykol].

EkKki & ad bera styrkleika pessa lyfs saman vid pad sem tilheyrir 6dru pegylerudu eda 6pegylerudu
proteini i sama medferdarflokki. Sja frekari upplysingar i kafla 5.1.

Hjalparefni med pekkta verkun

[ hverri afylltri sprautu med 0,5 ml eru 5 mg af benzylalkdéholi.
I hverri &fylltri sprautu med 0,5 ml eru 0,025 mg af pélysorbati 80.

Sja lista yfir 6ll hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Stungulyf, lausn (stungulyf).

Lausnin er teer og litlaus til ljosgul.

4, KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Bléariki (polycythaemia vera (PV))

Pegasys er &tlad sem einlyfjamedferd hja fulloronum til medferdar & blddriki.

Sjalfvakio blooflagnabladi (essential thrombocythaemia (ET))

Pegasys er &tlad sem einlyfjamedferd hja fulloronum til medferdar & sjalfvoktu blédflagnablaedi.
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Langvinn lifrarb6lga B

Fullordnir

Pegasys er &tlad til medferdar & lifrarb6lgu B sem er jkvaed fyrir motefnavaka i hjapi veirunnar
(hepatitis B envelope antigen positive (HBeAg)) eda HBeAg neikveedri langvinnri lifrarbolgu B
(negative chronic hepatitis B (CHB) hja fullordnum sjuklingum med tempradan lifrarsjakdém og
visbendingar um veirueftirmyndun, haekkad gildi alanin amindtransferasa (ALAT) og vefjafraedilega
stadfesta bolgu i lifur og/eda bandvefsmyndun (sjé kafla 4.4 og 5.1).

Born 3 ara og eldri

Pegasys er tlad til medferdar & langvinnri lifrarb6lgu B sem er jakvaed fyrir HBeAg hja bérnum og
unglingum 3 &ra og eldri sem eru ekki med skorpulifur og med visbendingar um veirueftirmyndun og
vidvarandi haekkad gildi ALAT i sermi. Sja kafla 4.2, 4.4 og 5.1 vardandi akvoréun um ad hefja
medferd hja bornum.

Langvinn lifrarb6lga C

Fullordnir

Pegasys er &tlad til notkunar asamt 6drum lyfjum i medferd vid langvinnri lifrarb6lgu C (CHC) hja
sjuklingum med tempradan lifrarsjukdém (sja kafla 4.2, 4.4 og 5.1).

Sja kafla 4.2 og 5.1 fyrir sérteeka virkni eftir arfgerd lifrarb6lguveiru C (HCV).

Born 5 ara og eldri

Pegasys er @tlad til notkunar i samsettri medferd med ribavirini vid langvarandi lifrarb6lgu C hja
boérnum 5 ara og eldri og hja unglingum, sem hafa ekki fengio medferd adur og eru jakveed fyrir HCV-
RNA.

Pegar akvedid er ad hefja medferd hja bornum, er mikilvaegt ad ihuga ad samsett medferd getur dregid
ar likamsvexti. Ovist er hvort vaxtarskerdingin er afturkraef. Taka parf akvoroun um medferd i hverju
tilviki fyrir sig (sja kafla 4.4).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Medfero skal einungis hafin af leekni med reynslu i medferd sjuklinga med blddriki, sjalfvakid
blodflagnabladi eda lifrarbolgu B eda C.

Visad er til samantektar & eiginleikum lyfs (SmPC) fyrir lyf sem eru notud i samsettri medferd med
Pegasys.

Adeins atti ad ihuga einlyfjamedferd vid lifrarbolgu C ef medferd med ddrum lyfjum er ekki moguleg.
Skammtar

Blodriki og sjalfvakid blodflagnableaedi — fullordnir sjaklingar

Skammtinn & ad titra fyrir hvern sjukling med radlogoum upphafsskammti sem er 45 mikrégromm
einu sinni i viku undir hid. Skammtinn & ad auka smam saman um 45 mikrogromm a manudi par til
stodugleiki hefur nddst hvad vardar blodfreedilegar breytur. Stilla ma skammtinn og/eda lengja

lyfjagjofina eins og vid a fyrir hvern einstakan sjukling.

Stodugleiki bléofraedilegra breyta vid blodriki er skilgreindur sem blodkornahlutfall (HCT) <45% én
blodtoku, blodfldgur <400 x 10%/1 og hvitkorn <10 x 101
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Stodugleiki bldofraedilegra breyta vid sjalfvakio blodflagnablaedi er skilgreindur sem bléoflégur
<400 x 10%1 og hvitkorn <10 x 10%/1.

Ré&dlagdur stakur hamarksskammtur er 180 mikrogromm, gefinn med inndzelingu undir hid einu sinni
i viku.

Ef aukaverkanir koma fram medan & medferd stendur skal minnka skammtinn sem gefinn var eda gera
hlé & medferd par til aukaverkanirnar ganga til baka; ennfremur skal hefja medferd ad nyju med minni
skammti en skammtinum sem olli aukaverkunum (sjé kafla 4.4).

Ef haekkun & blodfraedilegum breytum (HCT, blodflogum, hvitkornum) kemur fram, parf ad stilla
skammtinn og/eda skammtabilid fyrir hvern einstakan sjukling.

Langvinn lifrarb6lga B — fullordnir sjuklingar

Radlagdur skammtur og lengd Pegasys medferdar badi vio HBeAg-jakvaeda og HBeAg-neikvada
langvinna lifrarbdélgu B er 180 mikrogromm einu sinni i viku i 48 vikur. Upplysingar um forspargildi
fyrir svérun medan 4 medferd stendur ma finna i kafla 5.1.

Langvinn lifrarb6lga C — fulloronir sjaklingar

Fullordnir sjuklingar sem ekki hafa fengid medferd déur

Réadlagdur skammtur af Pegasys er 180 mikrogromm einu sinni i viku gefinn dsamt ribavirini til
inntoku eda eitt sér.

Skammtur ribavirins sem nota skal i samsetningu med Pegasys er gefinn i toflu 1.
Ribavirin skammturinn skal gefinn med mat.

Lengd medferdar - samhlida medferd med Pegasys dsamt ribavirini

Lengd samsettrar medferdar med ribavirini vid langvinnri lifrarb6lgu C er had arfgerd veirunnar.
Sjuklingar syktir af HCV arfgerd-1 sem hafa greinanlegt HCV RNA i 4. viku 6h&d veirumagni fyrir
meoferd, skulu fa 48 vikna medferd.

ihuga ma 24 vikna medferd hja sjuklingum sem eru syktir af:

- arfgerd 1 med litlu veirumagni (LVL) (< 800.000 a.e./ml) vid grunnlinu eda

- arfgero 4

sem urdu HCV RNA neikvadir i 4. viku og voru enn HCV RNA neikvadir i 24. viku.

24 vikna heildar medferdartima ma hins vegar tengja vid meiri hattu 4 versnun en 48 vikna
medferdartima (sjé kafla 5.1). begar medferdarlengd fyrir pessa sjuklinga er dkvedin skal taka mid af
boli gagnvart samsettri medferd og viobétar pattum sem gefa visbendingu um bata, eins og stig
bandvefsmyndunar. Thuga skal af enn meiri varkarni styttri medferdartima hja sjuklingum med
arfgerd 1 og mikid veirumagn (HVL) (> 800.000 a.e./ml) vid grunnlinu sem verda HCV RNA
neikvaedir i 4. viku og eru enn HCV RNA neikvadir i 24. viku, par sem takmarkadar upplysingar eru
fyrirliggjandi sem benda til pess ad petta geti haft marktaek neikveed ahrif a vidvarandi veirufredilega
svorun.

Sjuklingar syktir af HCV arfgerd 2 eda 3 sem hafa greinanlegt HCV RNA i 4 viku, an tillits til
veirumagns fyrir medferd eiga ad fa 24 vikna medferd. ihuga ma medferd adeins i 16 vikur hja
voldum sjuklingum sem eru syktir af arfgerd 2 eda 3 med LVL (< 800.000 a.e./ml) vid grunnlinu og
sem verda HCV neikvadir i 4. viku medferdar og eru enn HCV neikvadir i 16. viku. Tengja ma

16 vikna heildarlengd medferdar vio minni moguleika 4 svorun og meiri hattu & versnun en 24 vikna
medferdartima (sja kafla 5.1). Hja pessum sjuklingum skal taka mid af poli gagnvart samsettri medferd
og hvort til stadar séu vidbatar kliniskir pattir eda peettir sem gefa visbendingu svo sem um stig
bandvefsaukningar pegar verid er ad skoda breytingar 4 hefobundnum 24 vikna medferdartima. Styttri
medferdartima hja sjuklingum sem eru syktir af arfgerd 2 eda 3 med HVL (> 800.000 a.e./ml) vid
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grunnlinu sem verda HCV neikvadir i 4. viku skal ihuga af enn meiri varud par sem petta getur haft
marktaek neikvaed ahrif a vidvarandi veirufreedilega svorun (SVR) (sjé toflu 1).

Fyrirliggjandi upplysingar um sjuklinga sem eru syktir af arfgerd 5 eda 6 eru takmarkadar; pvi er malt
med samsettri medferd med 1.000/1.200 mg af ribavirini i 48 vikur.

Taflal:  Skammtaradleggingar fyrir samsetta medferd fyrir fullordna sjuklinga med
langvinna lifrarbdlgu C

Arfgerd Skammtur Pegasys Skammtur ribavirins Medferdarlengd

Arfgerd 1 LVL med | 180 mikrdgromm <75 kg = 1.000 mg 24 vikur

RVR* >75 kg = 1.200 mg eda 48 vikur

Arfgerd 1 HVL med | 180 mikrdgromm <75 kg = 1.000 mg 48 vikur

RVR* >75 kg = 1.200 mg

Arfgerd 4 med RVR* | 180 mikrdgromm <75 kg = 1.000 mg 24 vikur
>75 kg = 1.200 mg eda 48 vikur

Arfgerd 1 eda 4 180 mikrogromm <75 kg = 1.000 mg 48 vikur

an RVR* >75 kg = 1.200 mg

Arfgerd 2 eda 3 180 mikrogromm 800 mg 24 vikur

an RVR**

Arfgerd 2 eda 3 180 mikrogromm 800 mg® 16 vikur® eda 24 vikur

LVL med RVR**

Arfgerd 2 eda 3 180 mikrogromm 800 mg 24 vikur

HVL med RVR**

*RVR = hrdo veirusvorun (rapid viral response) (HCV RNA dgreinanlegt) i 4. viku og HCV RNA 6greinanlegt i
24. viku;

**RVR = hrod veirusvérun (HCV RNA neikvett) i 4. viku

LVL=<800.000 a.e./ml; HVL= > 800.000 a.e./ml

@ Sem stendur er ekki ljést hvort sterri skammtar af ribavirini (t.d. 1.000/1.200 mg/dag midad vid likamspyngd)

leidi til heerra hlutfalls af vidvarandi veirufraedilegri svorun en skammtur sem nemur 800 mg/dag, pegar medferd

er stytt i 16 vikur.

Endanleg klinisk ahrif & styttri 16 vikna upphafsmedferd i stad 24 vikna medferdar eru 6pekkt, ad
teknu tilliti til parfar & endurtekinni medferd hja peim sem ekki svara medferd og peim sem versna.

RA&0416gd lengd Pegasys einlyfja medferdar er 48 vikur.

Fullordnir sjuklingar sem hafa fengid medferd adur

Réadlagdur skammtur af Pegasys &samt ribavirini er 180 mikrégrémm einu sinni i viku med gjof undir
had. Gefa skal sjuklingum <75 kg 1.000 mg af ribavirini og sjuklingum >75 kg 1.200 mg, 6h&d
arfgerd.

Stddva skal medferd hja sjuklingum sem hafa greinanlega veiru i 12. viku. Radlagdur
heildarmedferdartimi er 48 vikur. Ef medferd kemur til greina hja sjuklingi sem syktur er af veiru med
arfgerd 1 og hefur ekki svarad fyrri medferd med peginterferdni og ribavirini er radlagour
heildarmedferdartimi 72 vikur (sja kafla 5.1).

Syking badi af HIV og HCV hjé fullordnum sjdklingum

Radlagdur skammtur af Pegasys, einu sér eda dsamt ribavirini, er 180 mikrdg einu sinni i viku undir
hao i 48 vikur. Gefa skal sjuklingum sem syktir eru af HCV arfgerd 1 og eru <75 kg 1.000 mg & dag af
ribavirini og peim eru eru >75 kg 1.200 mg & dag. Sjuklingar sem eru syktir af HCV arfgerd annarri en
arfgerd 1 eiga ad fa 800 mg & dag af ribavirini. Medferdarlengd sem er skemmri en 48 vikur hefur ekki
verid rannsokud negjanlega.

42




Lengd meodferdar pegar Pegasys er notad asamt 6drum lyfjum

Visad er til samantektar & eiginleikum lyfs (SmPC) fyrir lyf sem eru notud i samsettri medferd med
Pegasys.

Likindi & svOrun og engri svorun i samsettri medferd med Pegasys asamt ribavirini — sjiklingar sem
ekki hafa fengid medferd adur

Snemmbeer veirufreedileg svorun innan 12 vikna, skilgreind sem 2 log minnkun veirumagns eda
omelanleg gildi af HCV RNA, hefur reynst hafa forspargildi fyrir vidvarandi svorun (sjé toflur 2 og
14).

Tafla 2: Forspéargildi veirufreedilegrar svorunar vid 12. viku vid rédlagda skammta &
samsettri Pegasys medferd hjé fullordnum sjuklingum med langvinna lifrarbdlgu C

Arfgerd Neikvad Jakvaed
Engin
svorun Engin Svorun
innan 12 vidvarandi | Forspérgildi | innan 12 | Vidvarandi | Forspargildi
vikna svorun vikna svorun
Arfgerd 1 102 97 95% 467 271 58%
(N=569) (97/102) (271/467)
Arfgerd 2 og 3 3 3 100% 93 81 87%
(N=96) (3/3) (81/93)

Neikveett forspargildi vidvarandi svorunar hja sjuklingum sem fengu Pegasys einlyfja medferd var
98%.

Svipad neikveett forspargildi hefur komid fram hja sjuklingum sem eru badi syktir af HIV og HCV
sem fengu Pegasys einlyfjamedferd eda i samsetningu med ribavirini (100% (130/130) eda 98%
(83/85), hvort um sig). Jakvaed forspargildi sem nema 45% (50/110) og 70% (59/84) koma fram fyrir
arfgerd 1 og arfgerd 2/3 HIV-HCV sjuklinga sem fengu samsetta medferd.

Likindi & svOrun og engri svorun i samsettri medferd med Pegasys asamt ribavirini — sjiklingar sem
hafa fengid medferd adur

Hjéa sjuklingum sem ekki hafa svarad medferd sem eru endurmedhondladir i 48 eda 72 vikur, hefur
verid synt ad veirubaling i 12. viku (6greinanlegt HCV RNA skilgreint sem <50 a.e./ml) hefur
forspargildi fyrir viovarandi veirufraedilega svorun. Likurnar & ad na ekki vidvarandi veirufreedilegri
svorun med 48 eda 72 vikna medferd ef veirubaling nadist ekki i 12. viku voru 96% (363 af 380) og
96% (324 af 339), hvor um sig. Likurnar & ad na vidvarandi veirufraedilegri svorun med 48 eda

72 vikna medferd ef veirubaling nadist i 12. viku voru 35% (20/57) og 57% (57/100), hvor um sig.

Skammtaadldgun vegna aukaverkana hja fullordnum sjaklingum

Almennt

par sem breyta parf skommtum vegna midlungs til alvarlegra aukaverkana (kliniskra og/eda vegna
blédrannséknarnidurstadna) er yfirleitt n6g ad minnka skammt i 135 mikrégrémm hja fullorénum
sjuklingum. Stundum er naudsynlegt ad minnka skammt i 90 mikrogromm eda 45 mikrogromm. ihuga
ma ad auka skammt i upprunalegan skammt eda i att ad honum pegar dregur Ur aukaverkunum (sjé
kafla 4.4 og 4.8).

Bl6dmynd (sjé einnig téflu 3)

Hja fulloronum sjaklingum er skammtaminnkun radlogo ef heildarfjéldi hlutleysiskyrninga (ANC) er
500 til <750 frumur/mm?. Hja sjuklingum med ANC <500 frumur/mm? & a8 fresta medferd par til
ANC gildi komast aftur i >1.000 frumur/mm?®. Hefja & medferd aftur med 90 mikrégrommum af
Pegasys til ad byrja med og fylgjast skal med hlutleysiskyrningafjolda.
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Réadlagt er ad minnka skammta i 90 mikroégrémm ef blodflagnafjoldi er 25.000 til
<50.000 frumur/mm?, Réadlagt er ad hatta medferd ef blodflagnafjoldi fer <25.000 frumur/mm?,

Sértaekar radleggingar til medhondlunar & medferdartengdu blodleysi hjé fullordnum eru eftirfarandi:
Laekka skal ribavirin i 600 milligromm/dag (200 milligromm ad morgni og 400 milligromm ad kvoldi)
ef annad hvort af eftirfarandi & vid: (1) Sjuklingur an markteaeks hjarta- og &dasjukdoms med leekkun &
hemaogldbini i <10 g/dl og >8,5 g/dl, eda (2) sjuklingur med stddugan hjarta- og eedasjukdém verdur
fyrir lekkun & hemoglobini um >2 g/dl & 4 vikna timabili. EkKki er rddlagt ad haekka skammt aftur i
upphafsskammt. Heetta skal ribavirin medferd ef annadhvort af eftirfarandi a vid: (1) Lekkun &
hemdglébini i <8,5 g/dl er stadfest hja sjuklingi an markteaeks hjarta- og aedasjukdoms; (2) sjuklingur
med stddugan hjarta- og a&dasjukdoém helst med hemaglébin gildi <12 g/dl préatt fyrir 4 vikna medferd
a lekkudum skammiti. Ef petta gengur til baka ma hefja 600 milligramma ribavirin medferd & dag og
auka hana enn frekar i 800 milligromm & dag ef leeknirinn sem sér um medhdndlunina akvedur svo.
EKKi er radlagt ad byrja aftur med upphaflegan skammt.

Tafla3:  Skammtaadldgun vegna aukaverkana hja fullordnum sjuklingum (frekari
leiobeiningar er einnig ad finna framar i textanum)
Leekka Bidamed | Lakka Pegasys | Bida med Stdédva medferd
ribavirin i ribavirin i 135/90/45 Pegasys
600 mg medferd mikrégromm medferd
Heildarfjoldi 500 til <750 <500
hlutleysiskyrninga frumur/mm?® frumur/mm?®
Blooflagnafjoldi 25.000 til <25.000
<50.000 frumur/mm?
frumur/mm?®
Hemaogldbin <10g/dlog | <8,5¢/dl
- enginn >8,5 g/dl
hjartasjukdémur
Hemaogldbin Leekkun <12 g/dl
- stddugur >2 g/dl prétt fyrir 4
hjartasjakdémur | & 4 vikna vikur &
tima leekkudum
skammti

Ef 6pol gegn ribavirini kemur upp skal halda afram med Pegasys sem einlyfja medferd.

Lifrarstarfsemi

Sveiflur i fravikum 4 lifrarpréfum eru algengar hja sjuklingum med langvarandi lifrarbélgu C.
Aukning & ALAT gildum yfir grunnlinu (baseline, BL) sést hja sjuklingum & medferd med Pegasys,
par med téldum sjuklingum med veirufraedilega svorun.

I kliniskum rannséknum & langvinnri lifrarbélgu C hja fullordnum sjiklingum séust einstaka tilvik
ALAT hakkana (>10x efri mork edlilegra gilda [upper limit of normal, ULN], eda >2x BL fyrir
sjuklinga med grunnlinu ALAT >10x ULN) sem gengu til baka an skammtaadlogunar hja 8 af 451
sjuklingum sem medhdndladir voru med samsettri medferd. Ef haekkun & ALAT eykst eda er
vidvarandi, skal fyrst minnka skammtinn i 135 mikrégromm. Séu ALAT gildi heekkandi pratt fyrir
skammtaminnkun eda ef peim fylgir haekkad bilirGbin eda merki um alvarlega lifrarbilun, & ad heetta
medferd (sja kafla 4.4).

Hja sjuklingum med langvinna lifrarb6lgu B er ekki dalgengt ad fram komi skammvinn, skyndileg
haekkun ALAT gilda sem verda stundum meira en 10 x ULN og geta endurspeglad énazmisithreinsun.
Yfirleitt & ekki ad hefja medferd ef ALAT er > 10 x ULN. fhuga & ad halda medferd afram ad
viohofdu tidara eftirliti med lifrarstarfsemi medan a ALAT hakkun stendur. Ef skammtur Pegasys er
minnkadur eda honum frestad, ma hefja medferd aftur pegar haekkunin er gengin til baka (sja kafla
4.4).
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Langvinn lifrarbdélga B og C - born

Pegasys a ekki ad nota hja nyburum og ungum bérnum ad priggja ara aldri vegna hjéalparefnisins
benzylalkéhols (sja kafla 4.3 og 4.4).

Sjuklingar sem hefja medferd 4dur en peir verda 18 ara &ttu ad f& skammta samkvemt
skammtadaetlun fyrir born og unglinga til loka medferdarinnar.

Skammtar Pegasys hja bérnum midast vid likamsyfirbord (Body Surface Area, BSA). Radlagt er ad
BSA sé reiknad Ut med jofnu Mostellers:

BSA (m2) = l[(HEE {cm)x Pyngd (Icg})
N

3600

Radl6go medferdarlengd hja sjuklingum med langvinna lifrarbdlgu B er 48 vikur.

Vidvarandi haekkad gildi ALAT i sermi atti ad hafa verid skrad adur en medferd vid langvinnri
lifrarb6lgu B er hafin. Tidni svérunar var laegri hja sjaklingum par sem gildi ALAT voru litid eda
ekkert haekkud i upphafi (sja kafla 5.1).

Lengd meoferdar med Pegasys asamt ribavirini hja bérnum med langvinna lifrarbélgu C fer eftir
arfgerd veirunnar. Sjuklingar sem syktir eru af veiru af arfgerd 2 eda 3 ettu ad fa 24 vikna medferd, en
sjuklingar sem syktir eru af veiru af annarri arfgerd attu ad fa medferd i 48 vikur. Sjuklingar sem enn
meelast med HCV-RNA prétt fyrir ad hafa lokid upphaflegri meoferd i 24 vikur, attu ad heetta
medferd, par sem 6liklegt er ad peir muni na upp vidvarandi veirusvérun med aframhaldandi medfero.

Réadlagdir skammtar af Pegasys handa bérnum og unglingum a aldrinum 3 til 17 ara med langvinna
lifrarbolgu B og likamsyfirbord steerra en 0,54 m? og handa bérnum og unglingum & aldrinum 5 til
17 ara med langvinna lifrarb6lgu C og likamsyfirbord sterra en 0,71 m? eru syndir i toflu 4.

Tafla 4: Radlagdir skammtar af Pegasys handa bérnum og unglingum med langvinna
lifrarbdlgu B eda langvinna lifrarboéigu C

Likamsyfirbord (BSA), bil (m? Vikuskammtur (mikrogromm)
Langvinn lifrarbdlga C Langvinn lifrarbdlga B
0,71-0,74 0,54-0,74 65
0,75-1,08 90
1,09-1,51 135
>1,51 180

Haegt er ad breyta skdmmtum handa bérnum i allt ad premur prepum adur en ihugad er ad gera hlé &
skommtun eda haetta medferd, eftir pvi hve mikil eiturdhrif koma fram (sja toflu 5).

Tafla 5: R4616gd skammtaadlogun Pegasys hja bornum med langvinna lifrarbolgu B eda
langvinna lifrarbdlgu C

Upphafsskammtur 1. prep leekkunar 2. prep leekkunar 3. prep leekkunar
(mikrégrémm) (mikrégrémm) (mikrégréomm) (mikrégréomm)
65 45 30 20
90 65 45 20
135 90 65 30
180 135 90 45

Réadlagdar breytingar & skommtun Pegasys vegna eiturahrifa hja bérnum med langvinna lifrarb6lgu B
eda C eru syndar i toflu 6.
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Tafla 6: Radlagdar breytingar & skémmtun Pegasys vegna eiturdhrifa hja bornum med
langvinna lifrarbdlgu B eda langvinna lifrarbdlgu C

Eiturdhrif Breyting & skommtun Pegasys
Daufkyrningafeed 500 til <750 frumur/mm?: Tafarlaus skammtabreyting samkveemt prepi 1.

250 til <500 frumur/mm?: gera & hlé & skommtun par til >1.000 frumur/mm?,
sidan halda medferd afram med skammtabreytingu samkveemt prepi 2 og
fylgjast med gildum.

< 250 frumur/mm?® (eda daufkyrningafeed med hita): hatta & medferd.

Blodflagnafed Bloaflogur 25.000 til <50.000 frumur/mm?: skammtabreyting samkveemt
prepi 2.
Bloadflogur <25.000 frumur/mm?®: heetta & medferd.
Haekkad gildi Vi0 vidvarandi eda vaxandi hakkun i >5 en <10 x efri mork edlilegra gilda
alanin skal minnka skammta samkveemt prepi 1 og fylgjast med ALAT gildi

aminotransferasa vikulega til ad ganga ur skugga um ad pad sé stodugt eda lekkandi.

(ALAT)
Vid vidvarandi ALAT gildi >10 x efri mork edlilegra gilda skal haetta
medferd.

Skammtabreytingar hja bérnum — samsett medferd med Pegasys og ribavirini

Hja bérnum og unglingum & aldrinum 5-17 &ra med langvinna lifrarb6lgu C er ribavirin skammtur
byggadur & likamspyngd sjuklings par sem markskammturinn er 15 mg/kg/dag, skipt nidur i 2 skammta
a dag. Fyrir born og unglinga 23 kg eda pyngri eru notadar 200 mg ribavirin toéflur samkvemt
skammtadaetlun i téflu 7. Sjaklingar og ummdnnunaradilar mega ekki gera tilraunir til ad kljufa

200 mg toflurnar.

Tafla 7: Ribavirin skammtaradleggingar fyrir bérn og unglinga & aldrinum 5 til 17 ara med
langvinna lifrarbélgu C

Likamspyngd kg (pund) Ribavirin, dagskammtur Ribavirin fjoldi taflna
u.p.b. 15 mg/kg/dag

23 - 33 (51-73) 400 mg/dag 1 x 200 mg tafla ad morgni
1 x 200 mg tafla ad kvéldi

34 — 46 (75-101) 600 mg/dag 1 x 200 mg tafla ad morgni
2 X 200 mg toflur ad kvoldi
47 —59 (103-131) 800 mg/dag 2 x 200 mg toflur ad morgni
2 X 200 mg toflur ad kvoldi
60 — 74 (132-163) 1.000 mg/dag 2 x 200 mg toflur ad morgni
3 x 200 mg toflur ad kvoldi
>75 (>165) 1.200 mg/dag 3 x 200 mg toflur ad morgni

3 x 200 mg toflur ad kvoldi

Mikilveegt er ad athuga ad aldrei & ad gefa ribavirin sem einlyfja medferd. Vardandi 6ll énnur
eiturdhrif & ad fylgja radleggingum fyrir fullordna, nema annad se tekid fram.

Bregodast skal vid eiturdhrifum sem tengjast ribavirini hja bérnum, svo sem medferdartengdu blodleysi,
med pvi ad draga Ur fullum skammti. Skammtaminnkunarprep eru synd i t6flu 8.
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Tafla 8: Skammtaleekkunaréetlun fyrir ribavirin hjd brnum med langvinna lifrarbélgu C

Fullur skammtur Eins preps skammtalaeekkun Ribavirin, fjoldi taflna
u.p.b. 15 mg/kg/dag u.p.b. 7,5 mg/kg/dag

400 mg/dag 200 mg/ dag 1 x 200 mg tafla ad morgni

1 x 200 mg tafla ad morgni

600 mg/ dag 400 mg/ dag 1 x 200 mg tafla a3 kvoldi

1 x 200 mg tafla ad morgni

800 mg/ dag 400 mg/ dag 1 x 200 mg tafla a3 kvoldi

1 x 200 mg tafla ad morgni

1.000 mg/ dag 600 mg/ dag 2 x 200 mg toflur ad kvoldi

1 x 200 mg tafla ad morgni

1.200 mg/ dag 600 mg/ dag 2 x 200 mg toflur ad kvoldi

Sérstakir sjuklingahdépar

Aldradir einstaklingar
Adldgun & rédlogdum skdmmtum af PEG-IFN-a-2a er ekki naudsynleg pegar hafin er Pegasys
medferd hja 6ldrudum sjuklingum (sja kafla 5.2).

Skert nyrnastarfsemi

EkKi er naudsynlegt ad breyta skdmmtum fyrir fullordna sjuklinga med veegt eda midlungi alvarlega
skerta nyrnastarfsemi. Radlagt er ad gefa minni skammt, 135 mikrégrémm einu sinni i viku, hj
fullordnum sjuklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi eda nyrnabilun a lokastigi (sja kafla 5.2).
An tillits til upphafsskammtar eda stigs nyrnabilunar skal fylgjast med sjaklingum og videigandi
leekkun & skdmmtum Pegasys gerd medan a medferd stendur ef aukaverkanir koma fram.

Skert lifrarstarfsemi

Synt hefur verid fram & virkni og 6ryggi Pegasys hja sjuklingum med veaga skorpulifur (t.d. Child-
Pugh A). EkKi er porf & skammtaadlégun PEG-IFN-a-2a fyrir fullordna sjuklinga med veegt skerta
lifrarstarfsemi. Pegasys hefur ekki verid metid hja sjuklingum med alvarlega skorpulifur (t.d. Child-
Pugh B eda C eda blaeedandi vélindiseedahnita) og er frabending hja pessum sjaklingum (sja kafla 4.3).

Child-Pugh flokkunin skiptir sjaklingum i hépa A, B og C eda “Veagur”, “Midlungs” og “Alvarlegur”
samsvarandi stigunum 5-6, 7-9 og 10-15, i pessari roo.
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Endurskodad mat
Mat Grada afbrigdileika Stigafjoldi
Heilakvilli Enginn

Stig 1-2

Stig 3-4"

Vokvi i kvid EkKi til stadar

Sméveegilegur

Midlungs

S-Bilirabin (mg/dl) <2

2,0-3

>3

WNNERFRPWNRERPIWN PR

(SI einingar = umal/l) <34

34-51

>51
S-Albumin (g/dl) >3,5
3,5-2,8
<2,8

INR <1,7
1,7-2,3
>2,3

*Stig samkveemt Trey, Burns og Saunders (1966)

WNNEFRPWNEFE WDN -

Born (mergvaxtaraexli)

Pegasys a ekki ad nota hja nyburum og ungum bérnum ad priggja ara aldri vegna hjélparefnisins
benzylalkéhols (sja kafla 4.3 og 4.4).

EkKi hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun Pegasys hja bérnum og unglingum med
mergvaxtareexli. Engar upplysingar liggja fyrir.

Takmdrkud reynsla er af notkun Pegasys vid medhodndlun 3 til 5 &ra barna med langvinna
lifrarbdlgu C, eda peirra sem &dur hafa fengio 6fullnaegjandi medferd. Engar upplysingar liggja fyrir
hja bornum sem eru sykt af HCV/HIV eda med skerta nyrnastarfsemi.

Lyfjagjof

Pegasys er gefid undir hid (s.c.) i kvid eda lzri. Utsetning fyrir Pegasys var minnkud i rannséknum
eftir ad Pegasys hafdi verid gefio i handlegg (sja kafla 5.2).

Pegasys er hannad pannig ad sjuklingur eda ummaonnunaradili geti gefid lyfid. Hverja afyllta sprautu
skal einungis nota fyrir einn einstakling i eitt skipti.

Malt er med videigandi pjalfun fyrir einstaklinga sem eiga ad sja um lyfjagjof en eru ekki
heilbrigdisstarfsmenn. Sjaklingur skal fylgja nakvaemlega leidbeiningum fyrir notkun sem fylgja i
pakkanum.

4.3 Frabendingar

° Ofnaemi fyrir virka efninu, alfa interferonum, eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i
kafla 6.1

° Ef til stadar eru eda saga er um sjalfsnemissjukdéma

° Skjaldkirtilssjakdomur er til stadar, nema haegt sé ad hafa stjorn & honum med hefébundinni

medferd
° Alvarleg lifrarbilun eda alvarleg skorpulifur
° Saga um ad alvarlegur hjartasjukdémur sé til stadar, p.a m. 6stédugan eda dstyrdan

hjartasjukddm sidastliona sex manudi (sja kafla 4.4)
o HIV-HCV sjuklingar med skorpulifur og Child-Pugh stigafjolda > 6, nema eingdngu vegna
Gbeins gallraudadreyra af véldum lyfja a bord vid atazanavir og indinavir
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o Samsetning med telbivudini (sja kafla 4.5).

o Nyburar og ungbérn ad 3 &ra aldri vegna hjalparefnisins benzylalk6hols (sja benzylalkohdl i
kafla 4.4)

o Ef til stadar eru eda saga er um alvarlega gedreena sjukdoma, sérstaklega alvarlegt punglyndi,
hugmyndir um sjélfsvig eda tilraunir til sjalfsvigs, hja bérnum.

4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Gedraent astand og midtaugakerfi: Alvarleg &hrif & midtaugakerfi, einkum punglyndi,
sjélfsvigshugsanir og tilraunir til sjalfsvigs hafa komid fram hja sumum sjaklingum & medan &
medferd med Pegasys stendur og jafnvel eftir ad medferd er heett, einkum & 6 méanada
eftirfylgnitimabili. Onnur ahrif 4 midtaugakerfi par & medal arasargirni, (stundum beint gegn 68rum
eins og manndrdpshugsanir), gedhvarfasjukdémur, gedhad, rugl og breytingar & gedreenu astandi
hafa komid fram vid notkun alfa interferona. Fylgjast & naid med 6llum sjuklingum eftir einkennum
um gedraena sjukdoma. Ef einkenni um gedreena sjukdoma koma fram verdur leknirinn sem avisar
lyfinu ad hafa hugsanlegan alvarleika pessara aukaverkana i huga og porfin & videigandi
medhondlun ihugud. Ef gedran einkenni eru vidvarandi eda versna eda sjalfsvigshugsanir eru
stadfestar, er radlagt ad haetta medferd med Pegasys og fylgjast med sjuklingnum, med ihlutun
gedlaknis ef vio a.

Sjuklingar sem eru med eda hafa sogu um alvarlega gedrana sjukdéma: Ef medferd med Pegasys
er talin naudsynleg hja sjaklingum sem eru med eda hafa ségu um alvarlega gedreena sjukdoma &
adeins ad hefja meoferd eftir ad einstaklingsbundin sjukdémsgreining og medhodndlun gedraena
sjukdomsins hafa verid tryggod.

EkKi etti ad nota Pegasys hja bérnum og unglingum sem eru med eda hafa haft ségu um alvarlega
gedreena sjukdoma (sja kafla 4.3).

Sjuklingar sem eru i neyslu eda misnota efni: HCV syktir sjaklingar sem eru i vimuefnaneyslu
(&fengi, kannbis o.s.frv.) eru i aukinni haettu & ad f& gedsjukdéma eda versnun & gedsjukdomum sem
eru pegar til stadar pegar peir eru medhondladir med alfa interferoni. Ef medferd med alfa
interferdni er talin naudsynleg hja pessum sjuklingum skal ihuga hvort gedsjukdomar séu til stadar
0g meta etti vandlega hvort énnur vimuefnaneysla sé til stadar svo haegt sé ad na stjorn & henni &dur
en medferd er hafin. Ef naudsyn krefur skal beita pverfaglegri ndlgun medal annars med
heilbrigdisstarfsmanni & gedsvidi eda sérfreedingi i fikn til ad meta, medhondla og fylgja sjuklingum
eftir. Fylgjast etti naid med sjuklingum & medan medferd stendur og jafnvel eftir ad medferd lykur.
Malt er med snemmteekri ihlutun ef einkenni koma fram & ny eda ef gedraen vandamal og
vimuefnaneysla proast.
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Voxtur og proski (barna og unglinga):

Medan & allt ad 48 vikna medferd med Pegasys med eda an ribavirins stdd hja sjuklingum &
aldrinum 3 til 17 &ra, var pyngdartap og vaxtarhindrun algengur fylgikvilli (sj& kafla 4.8 og 5.1).

I hverju tilviki fyrir sig skal vega vandlega aa&tladan avinning af medferd & moti nidurstodum er
varda Oryggi medal barna og unglinga sem fram hafa komid i kliniskum rannséknum (sja kafla 4.8
0g 5.1).

Mikilveegt er ad hafa i huga ad medferd med Pegasys med eda an ribavirins veldur vaxtarhindrun
medan & meoferd stendur, dvist er hvort hin gengur til baka.

Meta skal hattu & vaxtarhindrun & méti sjukdémseinkennum barnsins, svo sem stadfestri versnun
sjukddéms (einkum bandvefsmyndun), adra sjukdéma sem geta haft neikveed ahrif a versnun
sjukddms (svo sem samtimis HIV syking), sem og batahorfur vid svorun af lyfinu (fyrir sykingu af
lifrarb6lgu B einkum arfgerd veirunnar og gildi ALAT; fyrir sykingu af lifrarb6lgu C einkum
arfgerd veirunnar og gildi HCV-RNA) (sja kafla 5.1).

Avallt pegar pad er mogulegt skal medhondla barnid eftir vaxtarskeid vid kynproska, til ad
lagmarka &heettu af vaxtarhindrun. EKKi liggja fyrir langtima &hrif 4 kynproska.

Rekjanleiki

Til pess ad baeta rekjanleika liffreedilegra lyfja skal heiti og lotundmer lyfsins sem gefid er vera skrad
med skyrum haetti.

Bléarannséknir fyrir og medan & medferd stendur

Adur en medferd med Pegasys hefst eru stadladar bl6d- og lifefnafraedilegar rannsoknir & 6llum
sjuklingum rédlagoar.

Eftirfarandi matti telja sem grunnlinugildi til ad hefja medferd:
- Blodflagnafjoldi > 90.000 frumur/mm?

- Heildarfjéldi hlutleysiskyrninga > 1.500 frumur/mm?®

- Neaegilega styrd skjaldkirtilsstarfsemi (TSH og T4)

Blddhag skal meta eftir 2 og 4 vikur og framkvaema lifefnafraedilegar blédrannsoknir eftir 4 vikur.
Framkveaema skal reglulega frekari rannsoknir medan & medferd stendur (par med taldar
bl6dsykursmeelingar).

I kliniskum rannséknum tengdist medferd med Pegasys minnkun & badi heildarfjélda hvitra blodkorna
(WBC) og heildarfjolda hlutleysiskyrninga i bl6di (ANC), sem kom oftast fram a fyrstu 2 vikum
medoferdar (sja kafla 4.8). Stigvaxandi laeekkun eftir 8 vikna medferd var sjaldgaef. Feekkun & ANC gekk
til baka pegar skammtar voru minnkadir eda medferd hett (sja kafla 4.2), nddi edlilegu gildi i 8. viku
hja meirihluta sjuklinga og nddi grunnlinu hja 6llum sjaklingum eftir um 16 vikur.

Pegasys medferd hefur verid tengd feekkun a bl66flogum, sem nadi aftur sama gildi og fyrir medferd a
eftirlitstimanum eftir medferd (sja kafla 4.8). | sumum tilvikum geta skammtaadlaganir verid
naudsynlegar (sja kafla 4.2).

Blddleysi (hemdglobin <10 g/dl) hefur komid fram hja allt ad 15% sjuklinga med langvinna
lifrarbdlgu C i kliniskum rannséknum & samsettri medferd med Pegasys og ribavirini. Tidnin er had
medferdarlengd og skammiti ribavirins (sja kafla 4.8). Meiri hatta er & pvi ad blodleysi komi fram hja
kvenkyns sjuklingum.

Geeta skal vartdar pegar Pegasys er gefid i samsetningu med 6drum lyfjum sem hugsanlega eru
mergbalandi.
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Tilkynnt hefur verid um blodfrumnafaed og beinmergsbalingu sem kemur fram innan 3 til 7 vikna eftir
gjof peginterferdns og ribavirins d&samt azatioprini. pessi eiturverkun a merg gekk til baka innan 4 til

6 vikna eftir ad HCV veirumedferd og samtimis azatiéprin medferd var hatt og kom ekki fram aftur
begar énnur hvor medferdin var hafin ein sér ad nyju (sja kafla 4.5).

Notkun Pegasys og ribavirins samsettrar medferdar hja sjiklingum med langvinna lifrarbdlgu C sem
ekki hafa svarad fyrri medferdum hefur ekki verid rannsdkud nagilega hja sjuklingum sem heettu fyrri
medferd vegna aukaverkana i bl6di. Leeknar sem telja ad medferd komi til greina hjé pessum
sjuklingum eiga ad meta vandlega ahzttu gegn avinningi af endurmedfero.

Innkirtlar

Tilkynnt hefur verid um fravik i starfsemi skjaldkirtils eda ad skjaldkirtilstruflanir sem fyrir voru hafi
versnad med notkun alfa interferéna, og er Pegasys par med talid. Adur en Pegasys medferd hefst skal
meta TSH og T4 gildi. Pegasys medferd ma hefja eda halda afram ef haegt er ad halda TSH gildum
innan edlilegra marka med lyfjagjof. Akvarda skal TSH gildi medan & medferd stendur ef sjaklingur
feer klinisk einkenni sem benda til truflunar & starfsemi skjaldkirtils (sj& kafla 4.8). Bl6dsykurslekkun,
bl6dsykurshaekkun og sykursyki hafa komid fram vid notkun Pegasys (sja kafla 4.8). Ef sjuklingar
hafa pessa sjukdoma og ekki er haegt ad hafa stjorn & peim & hrifarikan hatt med lyfjum eiga peir ekki
ad hefja einlyfja medferd med Pegasys eda samsetta medferd med Pegasys/ribavirini. Ef sjiklingar
pbrda pessa sjukdéma medan & medferd stendur og ekki er haegt ad hafa stjorn & peim med lyfjum eiga
beir ad heetta medferd med Pegasys eda Pegasys/ribavirini (sja kafla 4.3).

Hjarta- og &dakerfi

Haprystingur, ofanslegilshradtaktur, hjartabilun, verkir fyrir brjosti og hjartadrep hafa verid tengd
medferd med alfa interferonum, p.m.t. Pegasys. Radlagt er ad sjuklingar sem fyrir eru med
afbrigoileika i hjarta gangist undir hjartalinurit &dur en medferd med Pegasys er hafin. Ef astand
hjarta- og &dakerfis versnar skal stodva medferd um tima eda hatta henni. Hja sjaklingum med hjarta-
0g &dasjukdoma getur blddleysi krafist skammtaleekkunar eda ad hatta purfi ribavirin medferd (sja
kafla 4.2).

Lifrarstarfsemi

Hjéa sjuklingum sem f& merki um lifrarbilun medan & medferd stendur, skal hetta Pegasys
medferdinni. Vart hefur ordid vid haekkun & ALAT gildum yfir grunnlinu hja sjuklingum & medferd
med Pegasys, par med téldum sjuklingum med langvinna lifrarb6lgu C og langvinna lifrarb6lgu B
med veirusvorun. Hafa skal reglulegt eftirlit med lifrarensimum og lifrarstarfsemi hjé sjuklingum sem
eru & langtimamedferd med Pegasys. Fari ALAT gildi stighaekkandi og séu pau kliniskt marktaek, pratt
fyrir skammtalaekkun, eda ef peim fylgir aukid ébundid bilirdbin, & ad heetta medferd (sja kafla 4.2 og
4.8).

Olikt sjuklingum med langvinna lifrarb6lgu C er ekki dalgengt ad sjukdémurinn versni medan &
medferd stendur hja sjuklingum med langvinna lifrarb6lgu B og einkennist petta af skammvinnum og
mdgulega marktaekum haekkunum & ALAT i sermi. [ kliniskum rannséknum & Pegasys vid lifrarbélgu
B veiru (HBV) hafa veegar breytingar 4 66rum meeligildum fyrir lifrarstarfsemi komid i kjélfar
greinilegrar transaminasahakkunar og pad 4n visbendinga um lifrarvantemprun. | um helmingi peirra
tilvika haekkana par sem gildi urdu meira en 10 x ULN var dregid Ur Pegasys skammti eda honum
frestad par til transaminasahaekkanir voru gengnar til baka, hja hinum var medferd haldid afram an
breytinga. Tidara eftirlit med lifrarstarfsemi var radlagt i 6llum tilvikum.

Ofnaemi
Alvarlegar brddaofnemissvaranir (t.d. ofsakladi, ofsabjugur, berkjuprengingar, ofneemislost) hafa

sjaldan sést medan & alfa interferon medferd stendur. Ef pad gerist, skal hatta medferd og hefja pegar i
stad videigandi medferd. EkKi er naudsynlegt ad stodva medferd ef skammvinn Gtbrot myndast.
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Sjalfsnemissjukdémur

Tilkynnt hefur verid um myndun sjalfsmoétefna og sjalfsnemissjukdéma vid medferd med alfa
interferonum. Sjaklingar sem eru méttaekilegir fyrir myndun sjélfsnemissjukdoma geta verid i aukinni
haettu. Skoda skal ndkvaemlega sjuklinga sem hafa merki eda einkenni sem samraemast
sjalfsnemissjukdomum og endurmeta &vinning-ahattu af &framhaldandi medferd med interferoni (sja
einnig Innkirtlar i k6flum 4.4 og 4.8).

Tilkynnt hefur verid um Vogt-Koyanagi-Harada (VKH) heilkenni hj& sjuklingum med langvinna
lifrarb6lgu C sem eru medhdndladir med interferdni. petta heilkenni er bolguhnidasjikdémur sem
hefur ahrif 4 augu, heyrnarkerfid, heila- og heilahimnur og hid. Ef grunur er um VKH-heilkenni, skal
heetta veirulyfjamedferd og ihuga barksteramedferd (sja kafla 4.8).

Sétthiti/sykingar

pott sétthiti geti tengst pvi infllensulika heilkenni sem oft hefur verid tilkynnt um medan & interferdn
medferd stendur, parf ad Utiloka adrar asteedur fyrir praldtum sotthita, einkum verdur ad Utiloka
alvarlegar sykingar (bakteriu, veiru, sveppa), sérstaklega hja sjuklingum med hlutleysiskyrningafaed.
Tilkynnt hefur verid um alvarlegar sykingar (bakteriu, veiru, sveppa) og bl6deitrun vid medferd med
alfa interferonum ad medtoldu Pegasys. Tafarlaust skal hefja videigandi medferd med sykingalyfjum
og ihuga ad stddva medferdina.

Augnbreytingar

I einstaka tilvikum hefur verid greint fra sjonukvilla, par & medal nethimnubladingum, mjikri vilsun
(cotton wool spots), doppubjug, sjontaugakvilla og slageda- eda blaedalokun i nethimnu sem getur
leitt til blindu, med Pegasys. Allir sjuklingar ttu ad gangast undir grunnaugnskodun. Hver sa
sjuklingur sem kvartar um minnkun eda tap & sjon parf ad fara i tafarlausa og ndkveema augnskodun.
Fullordnir sjuklingar og bérn med undirliggjandi augnsjukdoma (t.d. sjonukvilla af voldum sykursyki
eda haprystings) eiga ad fara reglulega i augnskodun & medan a Pegasys medferd stendur. Heetta skal
medferd med Pegasys hja sjuklingum sem f4 nyja eda versnandi augnkvilla.

Lungnabreytingar

Greint hefur verid fra lungnaeinkennum, par med toldum andnaud, lungnaiferd, lungnabdlgu og
millivefsbjugbdlgu i lungum medan & medferd med Pegasys stendur. | tilfellum um pralatar eda
6skyrdar lungnaiferdir eda skerta lungnastarfsemi, & ad hatta medfero.

Hudsjukdémar

Notkun alfa interferona hefur tengst pvi ad psoériasis og sarkliki hafi myndast eda versnad. Gata
verdur vartdar vid notkun Pegasys hja sjuklingum med psériasis og ef psoriasis Utbrot koma fram eda
versna skal ihuga ad heetta medferd.

Igraedsla

Oryggi og virkni medferdar med Pegasys og ribavirini hefur ekki verid stadfest hja sjuklingum eftir
igreedslu lifrar eda annarra liffeera. Tilkynnt hefur verid um hoéfnun lifrar- eda nyrnaigraedslu vid
medferd med Pegasys einu sér eda i samsettri medferd med ribavirini.

Samtimis syking med alnemisveiru (HIV) oq lifrarbélqu C veiru (HCV)

Vinsamlega lesid viokomandi samantekt & eiginleikum lyfs fyrir pau andretrveirulyf sem & ad taka
samtimis HCV medferdinni til pess ad pekkja og hafa stjorn & eiturahrifum sem eru sérteek fyrir hvert
lyf og hugsanlega skorun eiturahrifa vid Pegasys med eda an ribavirins. I ranns6kn NR 15961 var tidni
brisbolgu og/eda mjolkursyrublodsyringar 3% (12/398) hjé sjuklingum sem fengu samtimis medferd
med stavddini og interferéni med eda an ribavirins.
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Sjuklingar sem eru einnig syktir med alneemisveirunni og f& mjog virka andretroveirulyfjamedferd
(Highly Active Anti-Retroviral Therapy, HAART) geta verid i aukinni haettu ad fa
mjolkursyrublddsyringu. bvi skal geeta varGdar pegar Pegasys og ribavirini er beatt vid HAART
medferd (sjd SmPC fyrir ribavirin).

Samtimis syktir sjuklingar med langt gengna skorpulifur medhondladir med HAART geta verid i
aukinni heettu @ myndun lifrarbilunar og mogulegum dauda ef medhondladir med ribavirini samtimis
interferonum, p.m.t. Pegasys. Breytingar & grunnlinugildum hja samtimis syktum sjuklingum med
skorpulifur sem geta tengst vantemprun lifrar eru: aukid bilirdbin i sermi, minnkad hemoglobin,
aukinn alkaliskur fosfatasi eda faekkun blddflagna og medferd med didandsini (ddl).

EkKi er meelt med samtimis notkun ribavirins og zidévidins vegna aukinnar hzttu 4 bldoleysi (sja
kafla 4.5).

Medan & medferd stendur skal fylgjast vandlega med sjuklingum med sykingu med tilliti til einkenna
lifrarbilunar (p.m.t. vékvasofnunar i kvidarholi, heilakvilla, bledinga fra &dagilum eda skertrar
nymyndunar efna i lifur, t.d. Child-Pugh stigafjélda 7 eda heerri). Child-Pugh stigafjoldi getur radist af
pattum sem tengjast medferd (t.d. 6beinum gallraudadreyra eda laeekkun & albumini) en eru ekki
naudsynlega af voldum lifrarbilunar. Medferd med Pegasys skal hett tafarlaust hja sjuklingum med
lifrarbilun.

Fyrir sjuklinga sykta af HIV og HCV samtimis eru takmarkadar upplysingar fyrirliggjandi um virkni
og 6ryggi fyrir sjuklinga med CD4 gildi innan vid 200 frumur/mikrdl. bvi skal gaeta vartdar vid
medhdndlun sjuklinga med lag CD4 gildi.

Tann- og tannslidurssjukdémar

Tilkynnt hefur verid um tann- og tannslidurssjukdéma, sem geta valdid tannmissi, hja sjaklingum sem
fa samsetta medferd med Pegasys og ribavirini. Ad auki getur munnpurrkur haft skemmandi &hrif &
tennur og slimhimnur i munni vid langtima medferd med Pegasys og ribavirin samsetningu. Sjuklingar
&ttu ad bursta tennurnar vandlega tvisvar & dag og fara reglulega i tannskodun. Uppkést geta einnig
komid fram hj& sumum sjuklingum. Ef pessi viobrogd koma fram skal leidbeina sjuklingum um ad
hreinsa munninn vel & eftir.

Hjalparefni

Lyfid inniheldur benzylalk6hdl. Bensylalkohol getur valdid ofneemisvidbrogdum. Gjof bensylalkéhols
i blazed hefur verid tengd vid alvarlegar aukaverkanir og daudsfoll hja nyburum (heilkenni andkafa).
Ekki mé gefa fyrirburum eda nyburum lyfid. Efnid getur valdio eiturverkunum og
brddaofnaemisvidbrogdum hja ungbdrnum og bornum allt ad 3 ara.

Ekki skal nota mikid rammal nema med var(o og adeins ef naudsyn krefur, sérstaklega hja
einstaklingum med skerta lifrar- eda nyrnastarfsemi vegna hattu & uppséfnun og eiturverkunum
(efnaskiptasyring).

Lyfid inniheldur pélysorbat 80. Pélysorbét geta valdid ofnaemisvidbrogdum.

Lyfid inniheldur minna en 1 mmdél (23 mg) af natrium i hverjum skammti, p.e.a.s. er sem naest
natriumlaust.

4.5 Milliverkanir vid énnur lyf og adrar milliverkanir

Rannsdknir & milliverkunum hafa eingéngu verid gerdar hja fullordnum.
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Pegar 180 mikrogromm af Pegasys voru gefin heilbrigdum kérlum einu sinni i viku i fjorar vikur,
hafdi pad engin ahrif & lyfjahvorf mefenytdins, dapsons, debrisokins og tolblutamids sem bendir til
bess ad Pegasys hafi engin &hrif & umbrotsvirkni cytokroms P450 3A4, 2C9, 2C19 og 2D6 iséensima
in vivo.

I sému rannsokn kom i lj6s 25% aukning & flatarmali undir blodpéttniferli fyrir teofyllin (merki um
cytokroms P450 1A2 virkni) sem synir ad Pegasys er hemill & virkni cytokroms P450 1A2. Fylgjast &
med péttni teofyllins i sermi og gera videigandi breytingar & skammti te6fyllins hja sjaklingum sem
taka teofyllin og Pegasys samhlida. Milliverkun milli te6fyllins og Pegasys ner liklega hdmarki eftir
meira en 4 vikna medferd med Pegasys.

Sjuklingar einungis syktir af HCV og sjuklingar einungis syktir af HBV

I lyfjahvarfarannsokn & 24 HCV sjuklingum sem fengu einnig vidhaldsmedferd med metaddni
(midgildi skammts: 95 mg; & bilinu 30 mg til 150 mg) haeekkudu medalmetadongildi um 10% til 15%
frd upphafsgildum hja sjuklingum sem fengu medferd med Pegasys, 180 mikrégromm undir hid einu
sinni i viku i 4 vikur. Klinisk pyding pessara nidurstadna er 6pekkt. Engu ad sidur skal fylgjast med
sjuklingum vardandi einkenni metaddneitrunar. Huga skal sérstaklega ad hettu & QTc lengingu hja
sjuklingum & storum skdmmtum af metadoni.

Ribavirin getur med hamlandi verkun sinni a inosin ménofosfat dehydrégenasa truflad umbrot
azatioprins sem mogulega getur leitt til uppsdfnunar & 6-metyltiéindsins mondéfosfat (6-MTIMP), sem
hefur verid tengt vid eiturverkun & merg hja sjuklingum sem eru medhondladir med azatioprini.
Fordast skal notkun peginterferons alfa-2a og ribavirins samtimis azatioprini. I einstékum tilvikum par
sem avinningur af gjof ribavirins samtimis azatioprini vegur pyngra en moguleg ahatta, er radlagt ad
fylgjast ndid med bl6dhag medan a samtimis gjof azatioprins stendur til ad greina merki um eiturahrif
a merg svo hagt sé ad stédva notkun pessara lyfja (sja kafla 4.4).

Nidurstodur ur undirrannsoknum & lyfjahvorfum i lykil 111. stigs rannsoknum syndu engar lyfjahvarfa
milliverkanir lamivudins vid Pegasys hja sjuklingum med lifrarbélgu B veiru eda milli Pegasys og
ribavirins hja sjaklingum med lifrarb6lgu C veiru.

Klinisk rannsokn par sem kénnud var samsetning telbivudins 600 mg a dag 4samt pegylerudu
interferoni alfa-2a, 180 mikrogrémm gefid undir hid einu sinni i viku til medferdar hja sjuklingum
med lifrarb6lgu B veiru bentu til pess ad samsetningin tengist aukinni haettu @ myndun Gttaugakvilla.
Verkunarhattur 4 bak vid petta er ekki pekktur, pannig ad samsett medferd med telbivudini og 66rum
interferonum (pegylerudu eda hefdbundnu) getur einnig haft i for med sér aukna ahattu. Par ad auki
hefur enn ekki verid synt fram & avinning af samsetningu telbivudins og interferon alfa (pegylerads
eda hefobundins). bar af leidandi er samsetning Pegasys og telbivudins frabending (sja kafla 4.3).

Sjuklingar syktir samtimis af HI\V og HCV

Engin augljos merki lyfjamilliverkana komu fram hja 47 sjaklingum syktum samtimis af HIV og HCV
sem luku 12 vikna undirrannsokn a lyfjahvérfum sem kannadi ahrif ribavirins & fosféryleringu innan
frumu fyrir nokkra nukleésid bakritahemla (lamivadin og zidovadin eda stavadin). Hins vegar voru
oryggisbilin mjog breid vegna mikils breytileika. Utsetning ribavirins i plasma virtist ekki verda fyrir
ahrifum af samtimis gjof nukle6sid bakritahemla (NRTI).

Samtimis gjof ribavirins og didanosins er ekki radl6gd. Utsetning fyrir didandsini eda virku
umbrotsefni pess (dideoxyadendsin 5’-prifosfat) er aukin in vitro pegar didandsin er gefid samtimis
ribavirini. Greint hefur verid fra banveenum tilvikum lifrarbilunar sem og Gttaugakvilla, brisb6lgu og
mjolkursyrublodsyringu med einkennum vid notkun ribavirins.

Tilkynnt hefur verid um versnun bl6dleysis vegna ribavirins pegar ziddvudin er hluti af medferd sem

notud er til ad medhdndla HIV pé ndkvemur verkunarmati eigi eftir ad koma i ljos. Samtimis notkun
ribavirins og zidévudins er ekki rad0l6gd vegna aukinnar hattu & blddleysi (sja kafla 4.4). Hafa skal i
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huga skipti & zidovadini vid samsetta andretroveirulyfjamedferd ef su medferd er pegar dkvedin. betta
er sérstaklega mikilvaegt hjé sjuklingum med ségu um blédleysi af voldum zidévudins.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Engar eda takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun peginterferdns alfa-2a hja pungudum
konum. Rannsoknir & interferoni alfa-2a i dyrum hafa synt eitrunarahrif & exlun (sja kafla 5.3) og
hugsanleg hetta fyrir menn er 6pekkt. Pegasys & einungis ad nota 8 medgongu ef hugsanlegur
avinningur réttletir hugsanlega aheettu fyrir fostur.

Brjostagjof

Ekki er vitad hvort peginterferon alfa-2a/umbrotsefni skiljast Ut i brjostamjolk. Vegna hugsanlegra
aukaverkana hj& bornum & brjosti & ad heetta brjostagjof &dur en medferd er hafin.

Fri6semi

Engar upplysingar liggja fyrir um éahrif peginterferons alfa-2a & frjosemi hja konum. Hja kvenkyns
dpum & peginterferoni alfa-2a hefur komid fram lenging & tidahring (sja kafla 5.3).

Notkun med ribavirini

Synt hefur verid fram & marktaek vanskapandi og/eda fosturvisisdeydandi ahrif i 6llum dyrategundum
sem fengid hafa ribavirin. Ribavirin medferd er ekki a&tlud konum sem eru pungadar. Geeta skal
sérstakrar varudar til pess ad fordast pungun hja kvenkynssjuklingum eda hja rekkjunautum
karlkynssjuklinga sem taka Pegasys asamt ribavirini. Konur 4 barneignaraldri verda ad nota drugga
getnadarvorn a medan a medferd stendur og i 4 manudi eftir ad medferd hefur verid heett.
Karlkynssjuklingar eda kvenkyns rekkjunautar peirra verda ad nota 6rugga getnadarvérn medan &
medferd stendur og i 7 manudi eftir ad medferd hefur verid haett. Vinsamlegast lesid samantekt a
eiginleikum lyfs (SmPC) fyrir ribavirin.

4.7  Anrif & heefni til aksturs og notkunar véla

Pegasys hefur litil eda veeg ahrif & hafni til aksturs og notkunar véla. Sjuklingar sem fa sundl, rugl,
svefndrunga eda preytu & ad vara vid akstri eda stjornun véla.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt & drygagisupplysingum

Blodriki og sjalfvakid blodflagnablaedi

Nidurstodur ur kliniskum rannséknum og afturvirkum greiningum hja sjaklingum med bl6driki og
sjalfvakid blooflagnablaedi syndu engar adrar aukaverkanir en paer sem komu fram hja sjaklingum
med langvinna lifrarbolgu B eda langvinna lifrarbdlgu C, og eins og fram kemur i toflu 9.

Algengustu aukaverkanirnar eru infliensulik einkenni, vidbrogd & stungustad, Gtleegur skyntaugakvilli,
sjontruflanir, punglyndi af stigi 1/2, hvitfrumnafed, heekkun & ASAT-transamindsum i lifur,
haprystingur, preyta, eitilfrumnafed, blddleysi og fekkun eitilfrumna, nidurgangur, 6gledi,
hofudverkur, stodkerfisverkir, eiturverkanir a huo, préttleysi og einkenni fra meltingarvegi.

Langvinn lifrarb6lga B hja fullordnum
I kliniskum rannsoknum & 48 vikna medferd og 24 vikna eftirfylgni var 6ryggi Pegasys hja sjuklingum

med langvinna lifrarb6lgu B svipad pvi sem sast hja sjuklingum med langvinna lifrarbélgu C. Fyrir
utan hita var tidni meirihluta peirra aukaverkana sem tilkynnt var um aberandi laegri hja sjuklingum
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med langvinna lifrarbolgu B sem fengu Pegasys einlyfja medferd en hjé sjiklingum med langvinna
lifrarbolgu C sem fengu Pegasys einlyfja medferd (sja toflu 9). Attatiu og atta (88%) prosent sjiklinga
sem fengu Pegasys fundu fyrir aukaverkunum, borid saman vid 53% sjuklinga i lamivadin
samanburdarhdépnum, og fundu 6% sjuklinga sem fengu Pegasys og 4% peirra sem fengu lamivudin
fyrir alvarlegum aukaverkunum medan & rannséknunum stod. 5% sjuklinga hettu Pegasys
medferdinni vegna aukaverkana eda 6edlilegra rannsoknanidurstadna, en minna en 1% heettu
lamivadin medferdinni af somu &steedum. Hlutfall sjuklinga med skorpulifur sem haettu medferd i
hvorum medferdarhOp var svipad pvi sem sast hja heildarpydinu.

Langvinn lifrarb6lga C hja fullorénum

Tioni og alvarleiki peirra aukaverkana sem oftast er greint fra vid notkun Pegasys er svipud og fyrir
beer sem greint er fra fyrir interferén alfa-2a (sja toflu 9). Algengustu aukaverkanirnar sem greint er fra
fyrir Pegasys 180 mikrogromm voru yfirleitt vaegar til midlungs alvarlegar og var haegt ad medhéndla
an pess ad purfa ad breyta skdmmtum eda hatta medferd.

Langvinn lifrarbdélga C hja sjuklingum sem ekki hafa svarad medferd adur

I heildina var 6ryggi Pegasys asamt ribavirini hja sjiklingum sem ekki h6fdu &dur svarad medferd
alika mikid og hja sjiklingum sem ekki héfdu fengid medferd adur. 1 kliniskri rannsokn hja
sjuklingum sem ekki hofou adur svarad medferd med pegylerudu interferdni alfa-2b/ribavirini, par
sem sjuklingar fengu annadhvort 48 eda 72 vikna medferd, var tidni peirra sem hettu Pegasys medferd
og ribavirin medferd vegna aukaverkana eda 6edlilegra gilda i blodrannséknum 6% og 7% i 48 vikna
hépunum og 12% og 13% i 72 vikna hépunum. A svipadan hétt var tidni sjuklinga med skorpulifur
eda proun yfir i skorpulifur sem heettu medferd med Pegasys og medferd med ribavirini heerri i

72 vikna hépunum (13% og 15%) heldur en i 48 vikna hépunum (6% og 6%). Sjuklingar sem haettu
fyrri medferd med pegylerudu interferoni alfa-2b/ribavirini vegna eiturverkunar i bl6di voru Gtilokadir
til patttoku i pessari rannsdkn.

I annarri kliniskri rannsokn voru sjiklingar med langt gengna bandvefsmyndun eda skorpulifur (Ishak
stig 3 til 6) og blodflagnafjolda vid grunnlinu nidur i 50.000 frumur/mm?® sem ekki héfdu svarad
medferd, medhondladir i 48 vikur. Oedlilegar nidurstddur blodrannsékna sem komu fram fyrstu

20 vikur rannsoknarinnar voru m.a. blédleysi (26% sjuklinga héfou blédgildi <10 g/dl),
daufkyrningafed (hja 30% var ANC <750 frumur/mm?®) og blodflagnafed (hja 13% var
blédflagnafjoldi <50.000 frumur/mm?) (sja kafla 4.4).

Langvinn lifrarbélga C dsamt HIV sykingu

Hjéa sjuklingum syktum samtimis af HIV og HCV, eru kliniskar upplysingar um aukaverkanir sem
tilkynnt hefur verid um fyrir Pegasys, eitt sér eda i samsetningu med ribavirini, svipadar peim sem
komu fram fyrir sjuklinga sem eingdngu eru syktir af HCV. Tilkynnt hefur verid um adrar
aukaverkanir hja > 1% til < 2% HIV-HCV sjuklingum sem fengu samsetta medferd med Pegasys og
ribavirini: Mjolkursyrudreyri/mjolkursyrublédsyring, infldensa, lungnabdlga, skapsveiflur, sinnuleysi,
sud fyrir eyrum, verkur i koki og barkakyli, varabdlga, aunninn fitukyrkingur og litmiga. Pegasys
medferd tengdist feekkun i heildarfrumufjolda CD4+ innan fyrstu 4 viknanna an pess ad draga Ur
hundradshluta CD4+ frumna. Feekkun i CD4+ frumufjolda var afturkreef pegar skammtar voru
minnkadir eda ef medferd var stddvud. Notkun Pegasys hafdi engin synileg neikvaed ahrif & stjornun
HIV veirudreyra a medan a medferd stod eda vid eftirfylgni. Takmarkadar upplysingar um 6ryggi eru
fyrirliggjandi fyrir sjuklinga med samtimis sykingu sem hafa CD4+ frumugildi <200/mikrol.

Tafla yfir aukaverkanir

I toflu 9 er yfirlit yfir aukaverkanir sem tilkynnt var um vid Pegasys einlyfja medferd hja fullordnum
sjuklingum med langvinna lifrarb6lgu B eda C og vid samsetta medferd med Pegasys og ribarvirini hja
sjuklingum med langvinna lifrarb6lgu C. Tilkynntar aukaverkanir dr kliniskum rannsoknum eru teknar
saman samkvaemt eftirfarandi tioni: mjog algengar (> 1/10), algengar (=1/100 til < 1/10), sjaldgaefar
(>1/1.000 til < 1/100), mjog sjaldgeefar (> 1/10.000 til < 1/1.000), koma 6rsjaldan fyrir (< 1/10.000).
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Tidni tilkynninga eftir markadssetningu er ekki pekkt (ekki haegt ad aetla tioni ut fra fyrirliggjandi
gégnum). Innan hvers tidnihdps eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Tafla9:  Aukaverkanir sem greint hefur verid fra vid medferd med Pegasys einu sér eda
dsamt ribavirini i kliniskum rannséknum og eftir markadssetningu

Liffeerakerfi Mjbg Algengar Sjaldgeefar Mjbg Orsjaldan Tioni ekki

algengar sjaldgeefar koma fyrir pekkt

Sykingar af Berkjubdlga, Lungnabdlga, | Hjartapels- Bléoeitrun

véldum sykla og syking i efri hluta | hadsyking bolga, hlustar-

snikjudyra ondunarvegar, bolga
sveppasyking i
munni, ablastur
sveppa-, veiru- og
bakteriusykingar

ZAxli, godkynja, Lifraraexli

illkynja og

Gtilgreind

(einnig blddrur

0g separ)

Bl60 og eitlar Bléoflagnafeed, Bléofrumna- Vanmynd- Hreinn
blodleysi, feed unarbléoleysi raudkorna-
eitlasteekkanir brestur

Onamiskerfi Sarkliki, Bradaofnemi, | Sjalfvakinneda | Hofnun lifrar-

skjaldkirtils- raudir ulfar, segamyndunar | eda
bolga iktsyki blodflagna- nyrnaigraedslu
feedarpurpuri Vogt-
Koyanagi-
Harada
sjukdémur

Innkirtlar Vanstarfsemi Sykursyki Ketdnbl6d-
skjaldkirtils, syring af
ofstarfsemi véldum
skjaldkirtils sykursyki

Efnaskipti og Lystarleysi Vessapurrd

naring

Gedran punglyndi* | Aréasarhneigd, Sjalfsvigs- Sjalfsvig, Geodhed,

vandamal kvidi, skapbreytingar, hugsanir, georofs- geohvarfa-

svefnleysi* | tilfinninga- ofskynjanir sjukdémar sjukdomur,
truflanir, manndraps-
taugaveiklun, hugsanir
minnkud kynhvt

Taugakerfi Hofuo- Yfirlid, Uttaugakvillar | D&, krampar, Bléopurrd i

verkur, migreni, andlitslémun heila
sundl*, minnisskerding,
minnkud magnleysi,
einbeiting snertiskyns-
minnkun,
snertiskyns-
aukning, naladofi,
skjalfti, truflanir &
bragdskyni,
martradir,
svefndrungi

Augu pokusyn, Sjénubleding | Sjéntauga- Sjéntap Alvarlegt los i
augnverkir, kvilli, sjonu,
augnbolga, doppubjugur, sjontaugar-
augnpurrkur sjonuadar- bolga

kvilli,
sjonukvilli, sar
4 hornhimnu
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Liffeerakerfi Mjbg Algengar Sjaldgeefar Mjbg Orsjaldan Tioni ekki
algengar sjaldgeefar koma fyrir pekkt
Eyru og Svimi, Heyrnartap
vélundarhis eyrnaverkur
Hjarta Hradur Hjartadrep,
hjartslattur, hjartabilun,
Utlaegur bjugur, hjartavédva-
hjartslattarénot kvilli,
hjartadng,
hjartslattar-
truflanir,
gattaflokt,
gollurshiss-
bolga,
ofanslegils-
hradslattur
FEdar Rooi Haprystingur | Heilableeding, Utlaeg
&0dabdlga bl6dpurrd
Ondunarferi, Madi, hosti | Areynslumadi, Onghlj6d Millivefshjug- Lungna-
brjésthol og bl6dnasir, bolga lungna haprystingur®
miomeeti nefkoksholga, ad medtalinni
skutastifla, banvanni,
nefstifla, lungnablddrek
nefslimubdlga,
halsholga
Meltingarfeeri Nidur- Uppkost, Blaedingar i Magasar, Bléopurrdar
gangur*, meltingar- maga og brisbolga ristilbolga,
ogledi*, truflanir, pérmum litabreyting &
kvidverkir* | kyngingartregda, tungu
tannholds-
bleedingar, sar i
munni,
tungubdlga,
munnbolga,
upppemba
munnpurrkur
Lifur og gall Vanstarfssemi | Lifrarbilun,
lifrar gallrasarbolga,
fitulifur
H6 og Harlos, Psdriasis, Stevens-
undirhud hidbdlga, ofsakladi, exem, Johnson
klaai, purr atbrot, aukin heilkenni,
hao svitamyndun, eitrunardrep-
haokvillar, los i hudpekju,
[jésnaemis- ofsabjagur,
vidbrdgo, regnbogaroda-
naetursviti pot
Stookerfi og Vodva- Bakverkir, Védvabdlga Rakvdovalysa
bandvefur prautir, lidbolga,
lidverkir vodvaslappleiki,
beinverkir, verkur
i halsi,
stodkerfisverkir,
sinadrattur
Nyru og Skert
pvagferi nyrnastarfsemi

Axlunarfeeri og
brjést

Getuleysi
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Liffeerakerfi Mjbg Algengar Sjaldgeefar Mjbg Orsjaldan Tioni ekki

algengar sjaldgeefar koma fyrir pekkt
Almennar Hiti, Verkur fyrir
aukaverkanir og | kuldahrollur, | brjosti,
aukaverkanira | verkir, infldensulik
ikomustad préttleysi, veikindi,
preyta, slappleiki,

vidbrégo a svefnhofgi,
stungustad, | hitakdf, porsti
skapstyggd

Rannsokna- pyngdartap
nidurstéour

Averkar og Ofskémmtun
eitranir og lyfs
fylgikvillar
vegna
lyfjagjafar

*pessar aukaverkanir voru algengar (=1/100 til <1/10) hja sjuklingum med langvinna lifrarb6lgu B sem fengu
Pegasys einlyfjamedferd.
§ Anrif tengd lyfjaflokki interferon lyfja, sja lungnahaprysting hér nedar.

Lysing & vOldum aukaverkunum

Lungnahaprystingur

Greint hefur verid fra tilvikum lungnahaprystings vid notkun lyfja sem innihalda interferon alfa,
einkum hja sjuklingum med &hattupatt fyrir lungnahéprystingi (svo sem portaedarhaprysting, HIV
sykingu, skorpulifur). Greint var fra pessum tilvikum & ymsum timum en gjarnan nokkrum manudum
eftir ad medferd med interferon alfa hofst.

Rannsoknarstofugildi

Pegasys medferd var tengd 6edlilegum rannséknarstofugildum: ALAT haekkun, haeekkun & bilirabini,
truflunum & saltajafnveegi (Isekkun kaliums i blddi, leekkun kalsiums i bloi, leekkun fosfats i blddi),
blodsykurshaekkun, bl6dsykursleekkun og heekkun priglyserioa (sja kafla 4.4). Vid Pegasys einlyfja
medferd og einnig vid samsetta medferd med ribavirini fengu allt ad 2% sjuklinga haekkud ALAT
gildi sem leiddu til pess ad breyta purfti skammti eda heaetta medferd.

Pegasys medferd tengdist laeekkun & blodrannsoknargildum (hvitkornafeaed, hlutleysiskyrningafad,
eitilffrumnafad, bl6dflagnafaed og hemaoglébin), sem l6gudust venjulega ef skammti var breytt og nadu
aftur somu gildum og fyrir medferd & 4-8 vikum eftir ad meoferd var stddvud (sja kafla 4.2 og 4.4).

Midlungs alvarleg (ANC: 0,749-0,5 x 10%/1) og alvarleg (ANC: <0,5 x 10%/1) hlutleysiskyrningafaed
sést hja 24% (216/887) af sjuklingunum sem fengu Pegasys 180 mikrogromm og 5% (41/887) af
sjuklingunum sem fengu ribavirin 1.000/1.200 milligrémm i 48 vikur.

Motefni gegn interferoni

1-5% sjuklinga sem fengu medferd med Pegasys myndudu hlutleysandi métefni gegn interferéni. Eins
0g Vvid & um onnur interferon vard vart vid herri tidni hlutleysandi métefna hjé sjuklingum med
langvinna lifrarb6lgu B. Hja hvorugum sjukdomnum tengdist petta pé minni medferdarsvorun.

Starfsemi skjaldkirtils

Medferd med Pegasys var tengd kliniskt marktaekum fravikum & rannséknarstofugildum skjaldkirtils
sem porfnudust kliniskrar thlutunar (sja kafla 4.4). Tionin (4,9%) sem sast hja sjuklingum sem fengu
Pegasys/ribavirin (NV15801) er svipud pvi sem sést med 66rum interferénum.

Rannséknarstofugildi fyrir sjuklinga sykta samtimis af HIV og HCV

Jafnvel pé eiturahrif i blédi af hlutleysiskyrningafed, bléoflagnafaed og blodleysi hafi komid oftar
fram hja HIV-HCV sjdklingum var hagt ad na stjorn & meirihluta peirra med pvi ad breyta skammti
0g nota vaxtarpetti og i sjaldgefum tilvikum purfti 6timabara stodvun medferdar. Lekkun ANC gilda
undir 500 frumur/mm? kom fram hja 13% sjiklinga sem fengu Pegasys einlyfjamedferd og hja 11%
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sem fengu samsetta medferd. Feekkun bl6dflagna undir 50.000 frumur/mm?® kom fram hja 10%
sjuklinga sem fengu Pegasys einlyfjamedferd og hja 8% sem fengu samsetta medferd. Greint var fra
bl6dleysi (hemogldbin <10 g/dl) hja 7% sjuklinga sem fengu Pegasys einlyfjamedferd og hja 14% sem
fengu samsetta medfero.

Born
Langvinn lifrarbdlga B

I kliniskri rannsokn (YV25718) & 111 bérnum (3 til 17 &ra) sem fengu Pegasys i 48 vikur var
Oryggissnid svipad og hja fullordnum med langvinna lifrarbélgu B og bérnum med langvinna
lifrarbdlgu C.

Medalgildi breytinga fra upphafi medferdar & stadalgildum fyrir haed og pyngd midad vid aldur (height
and weight for age Z-scores) eftir 48 vikna medferd i YV25718-rannsokninni voru -0,07 og -0,21
(n=108 og n= 106, i peirri rd6d) hja sjuklingum sem fengu Pegasys, borid saman vid -0,01 og -0,08
(n=47 fyrir baedi gildi) hja sjuklingum sem ekki fengu medferd. Eftir 48 vikna medferd med Pegasys
sast leekkun hundradshlutamarks (percentile) fyrir haed um meira en 15 présentustig hja 6% sjuklinga
og leekkun hundradshlutamarks (percentile) fyrir pyngd um meira en 15 prosentustig hja 13%
sjuklinga, midad vio stadladar vaxtarkarfur, en hja peim hdp sem ekki fékk medferd sast slik minnkun
haedar hja 2% sjuklinga og pyngdar hja 9% sjlaklinga. Endurheimt & vexti eftir medferd sast hja
meirihluta sjuklinga i skammtima (81% i allt ad 2 &r) og langtima eftirfylgnirannséknum (82% i allt ad
5 ar).

Langvinn lifrarbélga C

I kliniskri ranns6kn & 114 bérnum (5 til 17 &ra) sem fengu Pegasys eitt sér eda asamt ribavirini (sja
kafla 5.1) var naudsynlegt ad breyta skdmmtum hja u.p.b. pridjungi sjiklinga, oftast vegna
daufkyrningafedar og blodleysis. Oryggissnid hja bérnum var yfirleitt svipad og hja fullordnum.
Algengustu aukaverkanir hja sjuklingum sem fengu samsetta medferd med Pegasys asamt ribavirini
48 vikur i rannsékninni & bornum voru infldensulik veikindi (91%), héfudverkur (64%),
meltingarfaerakvillar (56%) og vidbrogd a stungustad (45%). I toflu 10 er heildarlisti yfir aukaverkanir
hja pessum medferdarhopi (n=55). Sjo sjuklingar sem fengu samsetta medferd med Pegasys dsamt
ribavirini i 48 vikur heaettu patttdku i rannsokninni af éryggisasteedum (punglyndi, afbrigdilegt gedraent
astand, timabundin blinda, vessaleki Ur sjonhimnu (retinal exudates), of har bl6dsykur, sykursyki af
tegund 1 og bl6dleysi). Flestar aukaverkanir sem tilkynnt var um i rannsdkninni voru veaegar eda
midlungi alvarlegar. Tilkynnt var um alvarlegar aukaverkanir hja 2 sjaklingum sem fengu samsetta
medferd med Pegasys asamt ribavirini (of har bl6dsykur og gallblédrunam).

Vaxtarhindrun séast hja bornum sem toku patt i rannsokninni (sja kafla 4.4). Hja bornum sem fengu
samsetta medferd med Pegasys asamt ribavirini kom fram tof 4 pyngdar- og haedaraukningu eftir

48 vikna medferd i samanburdi vid upphafsgildi. Hundradshlutamork (percentiles) sjuklinga fyrir
byngd eftir aldri og had eftir aldri, midad vid stadlad pydi, leekkudu medan a medferd st6d. Vio lok
2ja ara eftirfylgnitimabils eftir medferd hofdu flestir sjuklingar aftur nad fyrri vaxtarkarfu hvad vardar
byngd og had (hundradshlutamark fyrir pyngd var ad medaltali 64% vid upphaf medferdar en 60%
tveimur arum eftir medferd; hundradshlutamark fyrir haed var ad medaltali 54% vid upphaf medferdar
en 56% tveimur arum eftir medferd). Vio lok medferdar hafdi hundradshlutamark fyrir pyngd laeekkad
um 15 présentustig eda meira hja 43% sjuklinga og hja 25% (13 af 53) hafdi hundradshlutamark fyrir
haed leekkad um 15 prosentustig eda meira, midad vid stadladar vaxtarkarfur. Tveimur arum eftir lok
medferdar, voru 16% (6 af 38) sjuklinganna enn 15 présentustigum eda meira undir upphaflegri
pyngdarkurfu og 11% (4 af 38) voru enn 15 prosentustigum eda meira undir upphaflegri haedarkdrfu.

55% (21 af 38) peirra sjuklinga sem luku upphafsrannsokninni toku pétt i langtima eftirfylgnirannsdkn
sem stdd yfir i allt ad 6 ar eftir ad medferd lauk. Rannsoknin syndi ad endurheimt & vexti pegar 2 ar
voru lidin fra medferdarlokum hélt afram par til 6 arum eftir medferdarlok. Orfair sjuklingar, sem voru
meira en 15 hundradshlutum undir upphaflegri haeedarkdrfu sinni pegar 2 ar voru lidin fra
medferdarlokum, nadu annad hvort sambarilegu hundradshlutamarki og vio upphaf medferdar pegar
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6 ar voru lidin fra medferdarlokum eda adrar orsakir hofou verid greindar, sem ekki voru
medferdartengdar. Umfang tilteekra gagna er ekki nagilegt til ad unnt sé ad alykta ad vaxtarhindrun af
voldum Utsetningar fyrir Pegasys sé alltaf afturkreef.

Tafla 10: Tilkynntar aukaverkanir hja bornum med lifrarbélgu C veiru sem fengu Pegasys
asamt ribavirini i rannsokn NVV17424

Liffeerakerfi Mjdg algengar Algengar
Sykingar af voldum sykla og Einkirningasott, kokbolga vegna
snikjudyra streptékokka, inflGensa, veiru

garnabdlga, candidasyking, maga-
og garnabdlga, iferd i tonnum,
bolga i augnloki, pvagfeerasyking,
nefkoksholga

BIl60 og eitlar Bldoleysi

Efnaskipti og nering lystarleysi Bléasykurshakkun, sykursyki
tegund 1

Gedran vandamal svefnleysi punglyndi, kvidi, ofskynjanir,

6edlileg hegdun, arasargirni, reidi,
athyglisbrestur/ofvirkni (ADHD)
Taugakerfi héfudverkur Sundl, athyglisbrestur, migreni
Augu Timabundin blinda,
sjonhimnuutferd, sjénskerding,
erting i auga, verkur i auga, kladi i

auga

Eyru og vélundarhis Eyrnaverkur

Ondunarfzri, brjésthol og midmaeti Medi, blodnasir

Meltingarfeeri Meltingarfaeratruflanir Verkir i efri kvid, munnbdlga,
6gledi, munnangursholga, kvillar
munni

H(6 og undirhld Utbrot, kladi, harlos Andlitsproti, lyfjatengdar
aukaverkanir i hud

Stookerfi og bandvefur Stookerfisverkir Bakverkur, verkir i Gtlimum

Nyru og pvagfeari pvaglatstregda, pvagleki,
pvagferakvillar

Axlunarferi og brjost Utferd fra leggdongum

Almennar aukaverkanir og Infldensulik veikindi, vidbrégd a Hiti, mar vegna sprunginna &da,

aukaverkanir & ikomustad stungustad, pirringur, preyta verkur

Rannsoknanidurstodur Gedrant mat 6edlilegt

Skurdadgerdir og adrar adgerdir Tanndrdrattur, gallblédrunam

Félagslegar adstedur Namserfidleikar

Rannsdknanidurstodur

Laekkud gildi blédrauda, daufkyrninga og blodflagna eda haekkad gildi ALAT geta leitt til pess ad
minnka purfi skammta eda haetta medferd fyrir fullt og allt (sja kafla 4.2). Flestar afbrigdilegar
rannsoknanidurstodur sem fram komu medan & kliniskum rannséknum st6d feerdust aftur i fyrra horf
skdmmu eftir ad medferd var hatt.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tenqist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli &vinnings og &hattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um agd tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4,9 Ofskdmmtun

Greint hefur verio fra ofskommtun sem tok til tveggja innspytinga 2 daga i rod (i stadinn fyrir med
viku millibili) og daglegum innspytingum i 1 viku (p.e. 1.260 mikrogromm/viku). Enginn pessara
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sjuklinga fundu fyrir dvenjulegum, alvarlegum eda takmarkandi medferdartengdum &hrifum.
Vikulegir skammtar sem namu allt ad 540 og 630 mikrégrommum voru gefnir i kliniskum
rannsoknum & nyrnafrumukrabbameini og langvinnu kyrningahvitblaedi, hvoru um sig. Skammta
takmarkandi eiturdhrif voru preyta, haekkud lifrarensim, hlutleysiskyrningafed og blédflagnafed sem
er i samraemi vid medferd med interferonum.

5. LYFJAFRZAEDILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Lyf til dnemisérvunar, interferén, ATC-flokkur: LO3AB11
Verkunarhéttur

Samtenging PEG (bis-mdnometoxy polyetylen glykal) vid interferon alfa-2a myndar pegylerad
interferon alfa-2a (Pegasys). Pegasys hefur veiru- og frumuskiptingarhamlandi virkni in vitro, sem er
einkennandi fyrir interferén alfa-2a.

Interferdn alfa-2a tengist vid bis-[méndmetoxy polyetylen glykol] af peirri steerdargradu skiptihvarfa
sem nemur einu moli af fjolliou/moli af proteini. Medal sameindarpungi er um 60.000 par sem
proéteinhluti er um 20.000.

Lyfhrif

Eftir medferd med 180 mikrogrommum af Pegasys falla HCV RNA gildi i tveimur prepum hja
sjuklingum med lifrarbélgu C sem svara medferd. Fyrra prepid verdur 24 til 36 Kist. eftir fyrsta
skammt af Pegasys og er fylgt af sidara fallprepi sem varir nastu 4 til 16 vikur hja sjaklingum sem na
vidvarandi svorun. Ribavirin hafdi ekki marktaek ahrif & upphaf veiruhrifa & fyrstu 4 til 6 vikunum hja
sjuklingum sem medhdndladir eru med samsetningu af ribavirini og pegylerudu interferoni alfa-2a eda
interferoni alfa.

Klinisk verkun og 6ryqgi

Blooriki og sjalfvakio bloodflagnablaedi

Nidurstodur vardandi verkun eru fyrst og fremst byggdar & bokfraeedilegum gégnum ar tveimur
framskyggnum, opnum rannséknum sem rannsoknaradili stéo fyrir, MPD-RC 112 og MPD-RC 111.

Rannsékn MPD-RC 112

I slembiradadri, opinni, fjolsetra, 111. stigs rannsokn sem var gerd ad frumkvadi rannsakanda og
framkveemd var af MPD-RC (Myeloproliferative Disorders Research Consortium) var medferd med
hydroxyurea (HU) borin saman vid medferd med PEG-IFN-a-2a hja sjuklingum med sjalfvakid
blodflagnabladi (ET; n=81) eda blodriki (PV; n=87) sem voru i mikilli dhettu og hofdu ekki fengid
medferd a0ur (NCT01259856/MPD-RC 112). Adalendapunkturinn var hlutfall fullnadarsvérunar
(complete response, CR) samkveemt viomidum European LeukaemiaNet (ELN) eftir 12 manada
medferd. Fullnadarsvérun var skilgreind sem blodflagnafjoldi <400 x 10%/1, blodkornahlutfall (HCT)
<45% an bldstoku hja sjuklingum eingdngu med blodriki, fjoldi hvitra bl6dkorna <10 x 10%1, hjédnun
miltissteekkunar og hjodnun sjukdémstengdra einkenna (réskun i sméedum, hofudverkur og klaoi).
Sjuklingar gafu sér sjalfir 45 mikrogromm/viku af PEG-1FN-a-2a undir htid og skammturinn var
haekkadur smam saman i 45 mikrégramma skrefum manadarlega i ad hamarki 180 mikrogromm/viku.
Medferd med hydroxydrea var hafin med 500 mg tvisvar & dag.

Alls voru 168 sjuklingar skrédir i rannséknina og slembiradad i medferdarhdpa (86 HU,

82 PEG-IFN-a-2a). | upphafi rannsoknar var medalaldurinn 63 og 60 ar og medallengd ET/PV var 3,1
0g 2,6 manudir i HU og PEG-IFN-a-2a hopunum, talid upp i somu r6d. Midgildi medferdarlengdar
var 81,0 vika i HU hépnum og 94,6 vikur i PEG-IFN-a-2a hpnum. Sjétiu og fjogur présent sjaklinga
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sem fengu HU og 87% sjuklinga sem fengu PEG-IFN-a-2a fengu medferd i 12 manudi eda lengur.
Tafla 11 synir svorun eftir medferdarhopi.

Tafla 11: Svorun eftir medferdarhopi eftir 12 ménada medferd i rannsékn MPD-RC 112

HU (n=86), % PEG (n=82), %
Fullnadarsvorun 32 (37%) 29 (35%)
Sjélfvakid blodflagnablaedi 19 (45%) 17 (44%)
Blodriki 13 (30%) 12 (28%)

Rannsékn MPD-RC 111

I pessari einarma,opnu, fjdlsetra I1. stigs rannsokn sem einnig var framkvamd af MPD-RC, var lagt
mat & blodfreedilega svorun vid PEG-IFN-a-2a hja 50 sjuklingum med blodriki og 65 sjuklingum med
sjalfvakid blodflagnablaedi sem héfou myndad pol gagnvart HU eda poldu pad ekki
(NCT01259817/MPD -RC 111). Adalendapunkturinn var hlutfall fullnadarsvérunar eda hlutasvérunar
(PR) eftir 12 mé&nada medferd samkvaemt ELN vidmidum. Sjaklingar gafu sér sjalfir

45 mikrogromm/viku af PEG-1FN-a-2a undir hiid og skammturinn var haeekkadur smam saman i

45 mikrogramma skrefum méanadarlega i a0 hamarki 180 mikrogrémm/viku. Midgildi
medferdarlengdar var 78,5 manudir hja sjuklingum med sjalfvakio blédflagnablaedi og 82 manudir hja
sjuklingum med bl6driki.

Hja sjuklingum med sjalfvakid blooflagnablaedi kom fullnadarsvorun og hlutasvérun fram eftir

12 manudi hja 28 (43,1%) og hja sjuklingum med blodriki 17 (26,2%) sjaklingum fyrir
heildarsvorunarhlutfall (ORR) sem nam 69,2% (95% Cl, 56,6%-80,0%). Hja sjuklingum med blaoriki
naou 11 (22%) fulnadarsvorun og 19 (38%) hlutasvorun fyrir ORR sem nam 60% (95% Cl, 45,2%-
73,6%).

Born

Lyfjastofnun Evropu hefur fallid fra krofu um ad lagdar verdi fram nidurstédur ar rannséknum &
Pegasys hja 6llum undirh6pum barna vid blodriki og sjalfvoktu bléoflagnablaedi (sja upplysingar i
kafla 4.2 um notkun handa bérnum).

Langvinn lifrarbdlga B
Forspé um svorun

Sjuklingamidud (patient level) safngreining & 9 kliniskum rannséknum & Pegasys (n=1.423) hja
sjuklingum med langvinna lifrarbdlgu B sem er jakveaed eda neikveaed fyrir HBeAg syndi fram 4 ad
gildi HBsAg (yfirborosmotefnavaka lifrarbélgu B veiru) og HBV DNA i 12. viku medferdar hafa
forspargildi fyrir endanlegan arangur medferdar, metinn 24 vikum eftir lok meoferdar, hja tilteknum
arfgerdum. Starfraen einkenni (operating characteristics) pessara lifmerkja eru synd i t6flu 12. Ekkert
einstakt lifmerki med proskuldsgildi (cut-off) er best hvad vardar 61l starfreen einkenni (neikvaett
forspargildi [NPV], naemi, sértaekni) og hagkvaemniseinkenni (practical characteristics) (einfaldleika,
beegindi). Ef ihugad er ad hatta medferd fyrr en datlad var 4 ad meta pad Ut fra kliniskum adsteedum
hverju sinni.

Hja HBeAg-jakvadum sjuklingum med HBV-sykingu af arfgerd B eda C tengist HBsSAg

>20.000 a.e./ml eda HBV DNA >8 logie a.e./ml i 12. viku eftir upphaf medferdar miklum likum & ad
ekki takist ad na HBeAg motefnavendingu (seroconversion) og HBV-DNA <2.000 a.e./ml 24 vikum
eftir lok medferdar (NPV >90%). Fjoldi sjuklinga med HBV-sykingu af arfgerdum A og D var of litill
til ad heegt veeri framkveema slika greiningu fyrir pa hopa.

Hja HBeAg-neikvaedum sjuklingum med HBV-sykingu af arfgerd D tengist HBsAg >20.000 a.e./ml

eda HBV DNA >6,5 logio a.e./ml i 12. viku eftir upphaf medferdar miklum likum & ad ekki takist ad
na HBV-DNA <2.000 a.e./ml og edlilegum gildum ALAT 24 vikum eftir lok medferdar. Fjoldi
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sjuklinga med HBV-sykingu af arfgerd A var of litill til ad heaegt veeri framkvaema slika greiningu fyrir
pann hop. EKki fannst neitt lifmerki med vidunandi notagildi fyrir HBeAg-neikvada sjuklinga med
HBV-sykingu af arfgerd B eda C.

Medan & medferd stendur ma ihuga ad nota énnur lifmerki sem greint hefur verid fra i visindaritum ad
hafi forspargildi fyrir endanlegan &rangur medferdar med Pegasys.

Tafla 12: Notagildi einstakra lifmerkja i 12. viku medferdar hja sjuklingum med langvinna
lifrarbdlgu B sem er jdkveaed eda neikvaed fyrir HBeAg, eftir arfgerd

Proskuldsgildi (cut-off)

Arfgerd NPV Neemi Sérteekni
(a.e./ml)
HBeAg-jakvaedir®
B HBsAg >20.000 0,93 0,96 0,23
HBV DNA >8 logio 0,90 0,94 0,26
c HBsAg >20.000 0,96 0,97 0,22
HBV DNA >8 logio 0,98 0,98 0,19
HBeAg-neikvadir®
D HBsAg >20.000 0,91 0,94 0,16
HBV DNA >6.5 logio 1,00 1,00 0,11

NPV= neikveett forspargildi (negative predictive value); Neemi = % allra sem svorudu medferd og uppfylltu ekki
reglur um ad stédva medferd fyrr en aeetlad var; Sértaekni = % allra sem svorudu ekki medferd og uppfylltu reglur um
ad stodva medferd fyrr en aaetlad var

@) Svérun vid medferd hja HBeAg-jakvadum sjuklingum var skilgreind sem HBeAg mdtefnavending
(skilgreind pannig a0 HBeAg fannst ekki lengur og métefni gegn HBe voru til stadar) + HBV DNA <2.000 a.e./ml

6 manudum eftir medferd og svorun vid medferd hja HBeAg-neikveedum sjuklingum var skilgreind sem HBV DNA
<2.000 a.e./ml + edlileg gildi ALAT 6 manudum eftir medferd.

I 6llum Kkliniskum rannsoknum var tekid vid sjuklingum med langvinna lifrarb6lgu B med virka
veirueftirmyndun meldri med DNA lifrarbdlgu B veiru, heekkudum ALAT gildum og vefjasyni ar
lifur sem samreemdist langvinnri lifrarbolgu. Rannsoknin WV16240 nddi til sjuklinga sem voru
jakveaedir fyrir HBeAg, en rannsoknin WV16241 nddi til sjuklinga sem voru neikvedir fyrir HBeAg og
jakveedir fyrir and-HBe. | badum rannsoknum var medferdarlengdin 48 vikur, med eftirfylgni i 24
vikur an medferdar. | badum rannsoéknum var Pegasys asamt lyfleysu borid saman vid Pegasys asamt
lamivadini og lamivudin eitt sér. Ekki var tekid vid sjuklingum sem voru badi smitadir af lifrarbolgu
B veiru og HIV i pessum Klinisku rannsoknum.

Tidni svérunar ur rannséknunum tveimur vid lok eftirfylgninnar ma sja i toflu 13. I ranns6kn
WV16240 voru adal endapunktar verkunar HBeAg motefnavendingar og HBV-DNA undir

10° eintok/ml. T rannsokn WV16241 voru adal endapunktar verkunar edlileg gildi ALAT og HBV-
DNA undir 2 x 10* einték/ml. DNA lifrarbolgu B veiru var malt med COBAS AMPLICOR™ HBV
MONITOR greiningu (greiningarmork 200 eintok/ml).

Alls hofou 283/1.351 (21%) sjuklinga langt gengna bandvefsmyndun eda skorpulifur, 85/1.351 (6%)

hofdu skorpulifur. Enginn munur var & svorunartioni pessara sjuklinga og peirra sem ekki héfdu langt
gengna bandvefsmyndun eda skorpulifur.

64



Tafla 13:

Motefnasvorun, veirufraedileg svorun og lifefnafraedileg svorun vid langvinna

lifrarbdlgu B
HBeAg jakveedir HBeAg neikvaedir / and-HBe jakveedir
Rannsokn WV16240 Rannsokn WV16241
Svérunar- Pegasys Pegasys Lamivadin Pegasys Pegasys Lamivadin
breyta 180 mikrég | 180 mikrég 100 mg 180 mikrég | 180 mikrég 100 mg
& & & &
lyfleysa lamivadin lyfleysa lamivadin
100 mg 100 mg
(N=271) (N=271) (N=272) (N=177) (N=179) (N=181)
HBeAg 32%* 27% 19% Aekkivid | A ekkivid A ekki vid
motefna-
vending
Svorun 32%* 34% 22% 43% * 44% 29%
DNA
lifrarbdlgu
B veiru*
ALAT 41%* 39% 28% 59% * 60% 44%
komid i
edlilegt horf
HBsAg 3%* 3% 0% 3% 2% 0%
motefna-
vending

* Fyrir HBeAg-jakvaeda sjiklinga: DNA lifrarbolgu B veiru < 10° eintok/ml

Fyrir HBeAg-neikvaeda /and-HBe-jakvaeda sjlklinga: DNA lifrarbdlgu B veiru < 2 x 10* eint6k/mll

# p-gildi (& méti lamivadini) < 0,01 (lagskipt Cochran-Mantel-Haenszel prof)

Vefjafraeedileg svorun var svipud hja 6llum medferdarhdpunum premur i hvorri rannsokn um sig; p6
voru marktaekt meiri likur & ad sjuklingar, sem syndu vidvarandi svorun 24 vikum eftir ad medferd
lauk, syndu jafnframt vefjafraedilegar framfarir.

Allir sjuklingar sem luku I11. stigs rannsoknum gatu tekid patt i langvinnri eftirfylgnirannsékn
(WV16866). A medal sjuklinga tr rannsokn WV16240, sem fengu Pegasys einlyfjamedferd og toku
patt i langvinnu eftirfylgnirannsékninni, var tidni vidvarandi HBeAg métefnavendingar 12 manudum
eftir medferdarlok 48% (73/153). Hja sjuklingum sem fengu Pegasys einlyfjamedferd i rannsékn
WV16241 var tioni HBV DNA svorunar 42% (41/97) og edlilegra ALAT gilda 59% (58/99) 12
manudum eftir medferdarlok.

Langvinn lifrarbolga C

Forspa um svorun

Sja kafla 4.2

, toflu 2.

Samband skammta og svOrunar vid einlyfja medferd

I beinum samanburdi vid 90 mikrogromm var 180 mikrégramma skammturinn tengdur betri
vidvarandi veirufraedilegri svorun hja sjuklingum med skorpulifur, en i rannsdkn hja sjuklingum sem
ekki voru med skorpulifur voru nidurstédurnar svipadar med skdmmtunum 135 mikrogrémm og

180 mikrogromm.

Stadfestandi kliniskar rannséknir hja fulloronum sjuklingum sem ekki hafa fengid medferd adur

Allar kliniskar rannsoknir nadu til sjuklinga med langvarandi lifrarbolgu C sem var stadfest med
malanlegum gildum HCV RNA i sermi, heekkudum ALAT gildum (ad undanskilinni rannsokn
NR16071) og vefjasynum ar lifur sem samreemdust langvarandi lifrarb6lgu og sem ekki héfdu adur
fengid interferon. Rannsokn NV15495 nadi sérteekt til sjuklinga med vefjafraedilega greiningu &
skorpulifur (um 80%) eda byrjandi skorpulifur (um 20%). Einungis sjuklingar sem voru syktir af HIV
0g HCV samtimis toku patt i rannsékn NR15961 (sja toflu 22). bessir sjaklingar h6fdu stédugan HIV
sjukdom og CD4 T-frumugildi ad medaltali um 500 frumur/mikrdl.
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Fyrir sjuklinga einungis sykta af HCV og HIV-HCV sykta sjuklinga, fyrir medferdaraeetlanir,

medferdarlengd og nidurstddur rannsokna sjé toflur 14, 15, 16 og toflu 22. Veirufreedileg svorun var
skilgreind sem dmalanlegt HCV RNA malt med COBAS AMPLICOR™ HCYV profi, Gtgafu 2.0
(mork greiningar 100 eintok/ml sem samsvarar 50 alpj6dlegum einingum/ml) og vidvarandi svorun
sem eitt neikveett syni um 6 manudum eftir ad medferd lykur.

Tafla 14:  Veirufraedileg svorun hja sjuklingum med langvinna lifrarbélgu C
Pegasys einlyfjamedferd Pegasys samsett medferd
med og an skorpulifrar skorpulifur med og an skorpulifrar
Rannsokn NV15496 + Ranns6kn NV15495 Rannsokn Ranns6kn NV15801
NV15497 + NV15801 NV15942
Pegasys Interferdn Pegasys Inter- Pegasys Pegasys Interferdn
180 mikrég alfa-2a 180 mikrég feron 180 mikrég | 180 mikrog alfa-2b
6 millj.a.e./ alfa-2a 3 millj.a.e.
3 millj.a.e. 3 og og og
og millj.a.e. ribavirin ribavirin ribavirin
3 millj.a.e. 1.000/1.200 | 1.000/1.200 | 1.000/1.20
mg mg 0mg
(N=701) (N=478) (N=87) (N=88) (N=436) (N=453) (N=444)
48 vikur 48 vikur 48 vikur 48 vikur 48 vikur 48 vikur 48 vikur
Svérun vid
lok 55% — 69% 22% — 44% 14% 68% 69% 52%
medferdar 28%
Heildar
vidvarandi | 28% —39% 11% - 30%* 8%* 63% 54%** 45%**
svorun 19%

* 95% CI fyrir mismun: 11% til 33%

*x 95% CI fyrir mismun: 3% til 16%

p-gildi (lagskipt Cochran-Mantel-Haenszel préf) = 0,001

p-gildi (lagskipt Cochran-Mantel-Haenszel préf) = 0,003

Veirufraedileg svorun sjuklinga med HCV sykingu eingdngu sem fengu samsetta medferd med
Pegasys og ribavirini byggo & arfgerd og veirumagni fyrir medferd er tekin saman i toflu 15 og i
toflu 16 er veirufreedileg svorun sem byggd er a arfgerd, veirumagni fyrir medferd og hradri

veirusvorun i 4. viku tekin saman. Nidurstddurnar r rannsékn NV15942 liggja til grundvallar
radlogdum skammtadaetlunum byggdum & arfgerdum, veirumagni vid grunnlinu og veirusvorun i
4. viku (sja toflur 1, 15 og 16).
Almennt hafdi veirumagn eda pad ad skorpulifur var eda var ekki til stadar ekki ahrif & mun & milli
medferdardeetlana; pvi eru skammtarddleggingar fyrir arfgerd 1, 2 eda 3 ekki hadar pessu
grunnlinueinkenni.
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Tafla 15:  Vidvarandi veirufradileg svorun byggd a arfgerd og veirumagni fyrir medferd, eftir
samsetta medferd Pegasys og ribavirins hjé sjuklingum med langvinna lifrarbélgu C
Ranns6kn NV15942 Ranns6kn NV15801
Pegasys Pegasys Pegasys Pegasys Pegasys Interferdn
180 mikrég | 180 mikrég 180 mikrég 180 mikrég 180 mikrég alfa-2b
3 milljén a.e.
og og og og og og
ribavirin ribavirin ribavirin ribavirin ribavirin ribavirin
800 mg 1.000/1.200 m 800 mg 1.000/1.200 m | 1.000/1.200 m | 1.000/1.200 m
g g g g
24 vikur 48 vikur
24 vikur 48 vikur 48 vikur 48 vikur
Arfgerd 1 29% 42% 41% 52% 45% 36%
(29/101) (49/118)* (102/250)* | (142/271)* (134/298) (103/285)
Litid 41% 52% (37/71) | 55% (33/60) | 65% (55/85) | 53% (61/115) | 44% (41/94)
veirumagn (21/51)
Mikid 16% (8/50) | 26% (12/47) | 36% 47% (87/186) | 40% (73/182) | 33% (62/189)
veirumagn (69/190)
Arfgerd 2/3 | 84% 81% 79% (78/99) | 80% 71% 61% (88/145)
(81/96) (117/144) (123/153) (100/140)
Litid 85% 83% (39/47) | 88% (29/33) | 77% (37/48) | 76% (28/37) | 65% (34/52)
veirumagn (29/34)
Mikid 84% 80% (78/97) | 74% (49/66) | 82% (86/105) | 70% (72/103) | 58% (54/93)
veirumagn (52/62)
Arfgerd 4 (0/5) (8/12) (5/8) (9/11) (10/13) (5/11)

L|t|6 veirumagn = < 800.000 a.e./ml; Mikid veirumagn= > 800.000 a.e./ml
Pegasys 180 mikrog og og ribavirin 1.000/1.200 mg, 48 vikur & moti Pegasys 180 mikrog ogog ribavirin

800 mg, 48 vikur: Hlutfall lika (95% Cl) = 1,52 (1,07 til 2,17)

Haenszel proéf) = 0,020

P-gildi (lagskipt Cochran-Mantel-

* Pegasys 180 mikrdg ogog ribavirin 1.000/1.200 mg, 48 vikur & méti Pegasys 180 mikrog ogog ribavirin
1.000/1.200 mg, 24 vikur: Hlutfall lika (95% CI) = 2,12 (1,30 til 3,46)

Mantel-Haenszel préf) = 0,002

P-gildi (lagskipt Cochran-

Maguleiki & ad stytta medferdartima i 24 vikur hja sjuklingum med arfgerd 1 eda 4 var rannsokud Ut
frd vidvarandi hradri veirusvorun sem sast hja sjuklingum med hrada veirusvorun i 4. viku i

rannsoknunum NV15942 og ML17131 (sja toflu 16).

Tafla 16:

Vidvarandi veirufraedileg svorun byggd & hradri veirusvérun i 4. viku fyrir

arfgerd 1 og 4 eftir samsetta medferd Pegasys og ribavirins hjé sjuklingum med

langvinna lifrarbdlgu C

Rannsékn NV15942

Rannsokn ML17131

Pegasys
180 mikrég
09
ribavirin

24 vikur

1.000/1.200 mg 1.

Pegasys
180 mikrég
09
ribavirin
000/1.200 mg
48 vikur

Pegasys
180 mikrég
09
ribavirin
1.000/1.200 mg
24 vikur

Arfgerd 1 RVR
Litid veirumagn
Mikid veirumagn

90% (28/31)
93% (25/27)
75% (3/4)

92% (47/51)
96% (26/27)
88% (21/24)

77% (59/77)
80% (52/65)
58% (7/12)

Arfgerd 1 ekki RVR
Litid veirumagn
Mikid veirumagn

24% (21/87)
27% (12/44)
21% (9/43)

43% (95/220)

50% (31/62)

41% (64/158)

Arfgerd 4 RVR (5/6)

(5/5)

92% (22/24)

Arfgerd 4 ekki RVR (3/6)

(4/6)

Litid veirumagn = < 800.000 a.e./ml; Mikid veirumagn= > 800.000 a.e./ml
RVR = hr6d veirusvorun (HCV RNA ogreinanlegt) i 4. viku og HCV RNA égreinanlegt i 24. viku
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Takmarkadar upplysingar benda til pess ad stytting & medferdartima i 24 vikur geti tengst meiri dhzettu
a versnun (sja toflu 17).

Tafla17: Versnun & veirufraedilegri svorun vio medferdarlok hjé einstaklingum med hrada
veirufraedilega svorun

Rannsokn NV15942 Rannsokn NV15801

Pegasys Pegasys Pegasys
180 mikrég 180 mikrég 180 mikrég
og og og
ribavirin ribavirin ribavirin
1.000/1.200 mg 1.000/1.200 mg 1.000/1.200 mg
24 vikur 48 vikur 48 vikur
Arfgerd 1 RVR 6.7% (2/30) 4.3% (2/47) 0% (0/24)
Litid veirumagn 3.8% (1/26) 0% (0/25) 0% (0/17)
Mikid veirumagn 25% (1/4) 9.1% (2/22) 0% (0/7)
Arfgerd 4 RVR (0/5) (0/5) 0% (0/4)

Maoguleiki & ad stytta medferdartima i 16 vikur hja sjuklingum med arfgerd 2 eda 3 var rannsakad &
grundvelli vidvarandi veirufreedilegrar svérunar sem kom fram hja sjuklingum med hrada
veirufraedilega svorun i 4. viku i rannsokninni NV17317 (sja toflu 18).

I rannsokninni N\V17317 hja sjuklingum syktum af veiruarfgerd 2 eda 3, fengu allir sjuklingar Pegasys
180 mikrog undir had einu sinni i viku og 800 mg ribavirin skammt. Sjuklingum var slembiradad & 16
eda 24 vikna medferd. Heildarmedferd i 16 vikur leiddi til laegri vidvarandi veirufraedilegrar svorunar
(65%) heldur en 24 vikna medferd (76%) (p < 0,0001).

Vidvarandi veirufredileg svorun sem nadist med 16 vikna medferd og med 24 vikna medferd var
einnig rannsokud i afturvirkri greiningu & undirhopi sjuklinga sem voru HCV RNA neikvaedir i 4. viku
og héfou LVL vid grunnlinu (sja téflu 18).

Tafla 18: Vidvarandi veirufraedileg heildarsvérun byggd a hradri veirufraedilegri svorun i
4. viku fyrir arfgero 2 eda 3 eftir samsetta medferd Pegasys og ribavirins hja
sjuklingum med langvinna lifrarbélgu C
Rannsokn NV17317
Pegasys Pegasys Medferdarmunur p gildi
180 mikrég 180 mikrég [95%CI]
og og
ribavirin 800 mg | ribavirin 800 mg
16 vikur 24 vikur
Arfgerd 2 eda 3 65% (443/679) 76% (478/630) -10,6% [-15,5% ; -0,06%] | P<0,0001
Arfgerd 2 eda 3 RVR 82% (378/461) 90% (370/410) -8,2% [-12,8%:; -3,7%] | P=0,0006
Litid veirumagn 89% (147/166) 94% (141/150) -5,4% [-12%; 0,9%] P=0,11
Mikid veirumagn 78% (231/295) 88% (229/260) -9,7% [-15,9%:-3,6%] P=0,002

Litid veirumagn = < 800.000 a.e./ml; Mikid veirumagn= > 800.000 a.e./ml

RVR = hrod veirufredileg svorun (HCV RNA dgreinanlegt) i 4. viku

EkKi er ljost hvort sterri skammtur af ribavirini (t.d. 1.000/1.200 mg/dag midad vid likamspyngd) leidi
til haerra hlutfalls af vidvarandi veirufraedilegri svorun heldur en 800 mg/dag, pegar medferd er stytt i

16 vikur.

Upplysingar benda til pess ad stytting & medferdartima i 16 vikur tengst meiri heettu & versnun (sja

toflu 19).
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Tafla19:  Versnun & veirufraedilegri svorun vio medferdarlok vid arfgerd 2 eda 3 hja
einstaklingum med hrada veirufraedilega svorun
Ranns6kn NV17317

Pegasys Pegasys Medferdarmunur p gildi
180 mikrég 180 mikrég [95%CI]
og og
ribavirin 800 mg ribavirin 800 mg
16 vikur 24 vikur

Arfgerd 2 eda 3
Litid veirumagn 6% (10/155) 1% (2/141)
Mikid veirumagn 20% (57/284) 9% (21/245)
Litid veirumagn = < 800.000 a.e./ml; Mikid veirumagn = > 800.000 a.e./ml
RVR = hrod veirufredileg svorun (HCV RNA dgreinanlegt) i 4. viku

15% (67/439) 6% (23/386) 9,3% [5,2%; 13,6%] | P<0,0001
5% [0,6%; 10,3%] P=0,04

11,5% [5,6%; 17,4%] P=0,0002

Einnig var synt fram & yfirburdi verkunar Pegasys borid saman vid interferdn alfa-2a hvad vardar
vefjafraeedilega svorun, par a medal hja sjuklingum med skorpulifur og/eda HIV-HCV sykingu.

Langvinn lifrarbolga C hja fullordnum sjuklingum sem ekki hafa svarad fyrri medferd

I rannsokn MV17150, var sjuklingum sem hofdu ekki svarad fyrri medferd med pegylerudu interferén
alfa-2b dsamt ribavirini slembiradad & fjorar mismunandi medferdaraeetlanir:

o Pegasys 360 mikrog/viku i 12 vikur, fylgt eftir med 180 mikrdg/viku i adrar 60 vikur

o Pegasys 360 mikrog/viku i 12 vikur, fylgt eftir med 180 mikrdg/viku i adrar 36 vikur

o Pegasys 180 mikrog/viku i 72 vikur

o Pegasys 180 mikrog/viku i 48 vikur

Allir sjaklingar fengu ribavirin (1.000 eda 1.200 mg/dag) d&samt Pegasys. Fylgst var med 6llum
hopunum i 24 vikur eftir medferd.

Fjolbreytuadhvarfs og Urtaksgreiningar sem matu ahrif medferdarlengdar og notkun
innleidingarskammts stadfestu greinilega medferdarlengd i 72 vikur sem adaldrifkraft til ad na
vidvarandi veirufraedilegri svérun. Mismunur & vidvarandi veirufradilegri svérun (SVR) sem byggist &
medferdarlengd, lyofraediupplysingum og bestri svérun vid fyrri medferd er syndur i t6flu 20.

Tafla 20: Veirufraedileg svérun (VR) i 12. viku og vidvarandi veirufraedileg svérun (SVR) hja
sjuklingum med veirufraedilega svérun i 12. viku eftir samsetta medferd med
Pegasys og ribavirini hja peim sem ekki hafa synt svérun vio peginterferén alfa-2b
dsamt ribavirini.
Rannsokn MV17150
Pegasys 360/180 eda | Pegasys 360/180 eda | Pegasys 360/180 eda
180 mikrég 180 mikrég 180 mikrég
og og og
ribavirin ribavirin ribavirin
1.000/1.200 mg 1.000/1.200 mg 1.000/1.200 mg
72 eda 48 vikur 72 vikur 48 vikur
(N = 942) (N = 473) (N = 469)
Sjuklingar med VR i | SVR hja sjuklingum | SVR hjé sjuklingum
12.viku® med VR i 12.viku® | med VR i12.viku®
(N = 876) (N = 100) (N =57)
I heildina 18% (157/876) 57% (57/100) 35% (20/57)
Litid veirumagn 35% (56/159) 63% (22/35) 38% (8/21)
Mikid veirumagn 14% (97/686) 54% (34/63) 32% (11/34)
Arfgerd ¥ 17% (140/846) 55% (52/94) 35% (16/46)
Litid veirumagn 35% (54/154) 63% (22/35) 37% (7/19)
Mikid veirumagn 13% (84/663) 52% (30/58) 35% (9/26)
Arfgerd 2/3 58% (15/26) (4/5) (3/10)
Litid veirumagn (2/5) — (1/2)
Mikid veirumagn (11/19) (3/4) (17
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Rannsokn MV17150

Pegasys 360/180 eda | Pegasys 360/180 eda | Pegasys 360/180 eda
180 mikrég 180 mikrég 180 mikrég
og og og
ribavirin ribavirin ribavirin
1.000/1.200 mg 1.000/1.200 mg 1.000/1.200 mg
72 eda 48 vikur 72 vikur 48 vikur
(N =942) (N =473) (N = 469)

Sjuklingar med VR i

SVR hjé sjuklingum

SVR hjé sjuklingum

12.viku? med VR i 12.viku® | med VR i12.viku®
(N = 876) (N =100) (N =57)
Stada lifrarskorpnunar
Skorpulifur 8% (19/239) (6/13) (3/6)
Engin skorpulifur 22% (137/633) 59% (51/87) 34% (17/50)
Besta svorun vid fyrri medferd
>2logio minnkun 4 HCV RNA 28% (34/121) 68% (15/22) (6/12)
<2logio minnkun &4 HCV RNA 12% (39/323) 64% (16/25) (5/14)
Besta fyrri svorun ekki til stadar 19% (84/432) 49% (26/53) 29% (9/31)

l\/||k|6 veirumagn= > 800.000 a.e./ml, 1itid veirumagn= < 800.000 a.e./ml.
Sjuklingar sem nadu velrubaellngu (6greinanlegt HCV RNA, <50 a.e./ml) i 12. viku voru taldir hafa n&d
veirufradilegri svorun i 12. viku. Sjiklinga sem vantadi HCV RNA nidurstdour i 12. viku hafa verid
atilokardi fra greiningunni.

b Sjiklingar sem nadu veirubalingu 12. viku en vantadi HCV RNA nidurstodur pegar eftirfylgni lauk voru
metnir sem sjuklingar sem ekki svorudu medferd.

I HALT-C ranns6kninni voru sjiklingar med langvinna lifrarbélgu C og langt gengna
bandvefsmyndun eda skorpulifur sem ekki héfou svarad fyrri medferdum med interferoni alfa eda
pegylerudu interferoni alfa einlyfjamedferd eda samsettri medferd med ribavirini, medhondladir med
Pegasys 180 mikrogromm/viku og ribavirini 1.000/1.200 mg daglega. Sjdklingar sem nadu
ogreinanlegum gildum af HCV RNA eftir 20 vikna medferd héldu &fram & samsettri medferd med
Pegasys og ribavirini i 48 vikur alls og var sidan fylgt eftir i 24 vikur eftir ad medferd lauk. Likur &
vidvarandi veirufraedilegri svérun voru breytilegar og hadar fyrri medferd, sja toflu 21.

Tafla 21: Vidvarandi veirufraedileg svorun i HALT-C vid fyrri medferd hja sjuklingum sem ekKi
hofou svarad medferd
Fyrri medferd

Pegasys 180 mikrog
0g
ribavirin 1.000/1.200 mg
48 vikur

27% (70/255)
34% (13/38)

13% (90/692)
119% (7/61)

Interferdn

Pegylerad interferdn

Interferén dsamt ribavirini
Pegylerad interferén asamt ribavirini

Sjuklingar syktir samtimis af HIV-HCV

Veirufraedileg svorun sjuklinga sem f& Pegasys einlyfja medferd og samsetta medferd med Pegasys og
ribavirini byggd & arfgerd og veirumagni fyrir medferd hja sjuklingum sem eru samtimis syktir af
HIV-HCV sykingu er tekin saman i t6flu 22 hér fyrir nedan.
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Tafla 22:  Vidvarandi veirufraedileg svorun byggd a arfgerd og veirumagni fyrir medferd, eftir
samsetta medferd Pegasys og Ribavirins hja sjuklingum syktum samtimis med HIV

og HCV
Ranns6kn NR15961
Interferdn alfa-2a Pegasys Pegasys
3 milljén a.e. 180 mikrég 180 mikrég
og og og
ribavirin 800 mg lyfleysa ribavirin 800 mg
48 vikur 48 vikur 48 vikur
Allir sjuklingar 12% (33/285)* 20% (58/286)* 40% (116/289)*
Arfgerd 1 7% (12/171) 14% (24/175) 29% (51/176)
Litid veirumagn 19% (8/42) 38% (17/45) 61% (28/46)
Mikid veirumagn 3% (4/129) 5% (7/130) 18% (23/130)
Arfgerd 2-3 20% (18/89) 36% (32/90) 62% (59/95)
Litid veirumagn 27% (8/30) 38% (9/24) 61% (17/28)
Mikid veirumagn 17% (10/59) 35% (23/66) 63% (42/67)

L|t|6 veirumagn = < 800.000 a.e./ml; Mikid velrumagn > 800.000 a.e./ml

Pegasys 180 mikrdg ogog ribavirin 800 mg a méti Interferdn alfa-2a 3 milljén a.e. ogog ribavirin 800 mg

Hlutfall lika (95% CI) = 5,40 (3,42 til 8,54).  P-gildi (lagskipt Cochran-Mantel-Haenszel préf) = <0,0001
* Pegasys 180 mikrég og ogribavirin 800 mg & moti Pegasys 180 mikrog:

Hlutfall lika (95% CI) = 2,89 (1,93 til 4.32), P-gildi (lagskipt Cochran-Mantel-Haenszel préf) = <0,0001
* Interferon alfa-2a 3 milljon a.e. ogog ribavirin 800 mg a mati Pegasys 180 mikrog:

Hlutfall lika (95% CI) = 0,53 (0,33 til 0,85), P-gildi (lagskipt Cochran-Mantel-Haenszel prof) = <0,0084

I sidari rannsokn (NV18209) hja sjuklingum sem voru samtimis syktir af HCV arfgerd 1 og HIV var
borin saman medferd med Pegasys 180 mikrdog/viku annadhvort med ribavirini 800 mg eda 1.000 mg
(<75 kg)/l 200 mg (=75 kg) & dag i 48 vikur. Rannsoknin var ekki med styrk til ad akvarda virkni.
Oryggi i badum ribavirin hépunum var i samreemi vid pekkt éryggi vid samsetta medferd med Pegasys
og ribavirini og benti ekki til neins munar sem skipti mali med peirri undantekningu ad smavegileg
haekkun & blddleysi kom fram i hépnum sem fékk hdan skammt af ribavirini.

HCV sjuklingar med edlilegt ALAT

I rannsokn NR16071 var HCV sjdklingum med edlilegt ALAT slembiradad & annad hvort medferd
med Pegasys 180 mikrog/viku og ribavirini 800 mg/dag i annad hvort 24 eda 48 vikur fylgt af 24
vikna timabili &n medferdar med eftirliti eda enga medferd i 72 vikur. Vidvarandi veirufraedileg
svorun sem greint var fra hja medferdarhopi pessarar rannsdknar var svipud og fyrir samsvarandi
medferdarhop Ur rannsékn NV15942.

Born

Langvinn lifrarbélga B

YV25718-rannsoknin var gerd hja bornum & aldrinum 3 til 17 &ra sem ekki hofou fengid medferd adur
(51% <12 4ra) med HBeAg-jakveaeda langvinna lifrarbdlgu B og ALAT >ULN en <10 x ULN i
tveimur blodsynum teknum med >14 daga millibili & sidustu 6 manudum fyrir fyrsta skammt af
rannsoknarlyfinu. Sjaklingar med skorpulifur voru ekki teknir inn i rannsoknina. Alls var

151 sjuklingi, sem ekki var med langt gengna bandvefsmyndun, slembiradad i hlutféllunum 2:1 til ad
fa annad hvort Pegasys (hdpur A, n=101) eda enga medferd til samanburdar (hopur B, n=50).
Sjuklingar med langt gengna bandvefsmyndun fengu medferd med Pegasys (hopur C, n=10).
Sjuklingar i hdpum A og C (n=111) fengu medferd med Pegasys einu sinni i viku i 48 vikur, sem
midud var vid likamsyfirbord samkvaemt skilgreindum hépum, en fylgst var med sjuklingum i hépi B i
48 vikur (adalrannsoknartiminn). Sjaklingum i hopi B baudst ad skipta yfir i medferd med Pegasys
eftir 48 vikna adalrannsoknartimann. Ollum sjuklingum var fylgt eftir i 24 vikur eftir ad medferd lauk
(hépar A and C) eda eftir lok adalrannsdknartimans (hopur B). Eftir komu i eftirfylgni i viku 24 hofu
sjuklingar ar hpum A, B og C patttoku i langtimaeftirfylgni (i 5 ar eftir ad medferd lauk).
Svorunarhlutfall i hépum A og B vid lok 24 vikna eftirfylgnitimans er synt i toflu 23. Svérun vio
medferd med Pegasys i hopi C var svipud og i hopi A. EkKi hefur verid synt fram 4 verkun gegn
66rum arfgeréum HBV en A-D hja bérnum.
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Tafla 23: Métefnasvorun, veirufraedileg svorun og lifefnafraedileg svorun hja bérnum med
langvinna lifrarbdlgu B

Hépur A Hépur B** Likinda-
(Medferd med Engin hlutfall qildi
Pegasys) medferd (95% p-gridi
(N=101) (N=50) 6ryggismork)
HBeAg métefnavending 25,7% 6,0% 5,4 0,00431
(1,5-19,2)
Lifrarbdlgu B veiru DNA <20.000 a.e./ml* 33,7% 4,0% 12,2 <0,0001 2
(2,9-108,3)
Lifrarbolgu B veiru DNA <2.000 a.e./ml 28,7% 2,0% 19,7 <0,0001 ?
(3,0-822,2)
ALAT komid i edlilegt horf 51,5% 12,0% 7,8 <0,0001 ?
(2,9-241)
HBsAg maétefnavending 7,9% 0,0% - 0,0528 2
HBsAg ekki lengur greinanlegt 8,9% 0,0% - 0,0300?

* Svipad markmidinu lifrarb6lgu B veiru (HBV) DNA < 105 einték/ml. COBAS AMPLICOR HBV MONITOR: HBV-DNA (a.e./ml) =
HBV-DNA (eintdk/ml) / 5,26)

** Sjuklingar sem skipt var yfir 4 medferd med Pegasys eftir adalrannséknartimann og fyrir eftirfylgni i viku 24 voru ekki taldir hafa svarad
medferd.

1 Cochran-Mantel-Haenszel prof, lagskipt eftir arfgerd (A eda 6nnur en A) og upphafsgildi ALAT (<5 x ULN eda >=5 x ULN)

2 Fisher’s Exact prof

Svorunartioni fyrir HBeAg métefnavendingu var laegri hja sjuklingum sem syktir voru med HBV
veiru af arfgerd D og hja sjuklingum par sem gildi ALAT voru litid eda ekkert haekkud i upphafi (sja
toflu 24).

Tafla 24: Tioni HBeAg métefnavendingar (%) eftir arfgerd HBV og upphafsgildum ALAT

Hépur A Hépur B** o
(Medferd med Pegasys) Engin medferd (glg(')z 'nggliggglrlk)
(N=101) (N=50)
HBYV arfgerd A 3/9 (33,3%) 1/3 (33,3%) 1,0 (0,04;78,4)
B 7/21 (33,3%) 0/6 (0,0%) -
C 13/34 (38,2%) 1/23 (4,3%) 13,62 (1,7;604,5)
D* 3/31 (9,7%) 1/18 (5,6%) 1,8 (0,1;101,2)
énnur 0/6 (0,0%) 0/0 -
ALAT <1 x ULN 0/7 (0,0%) 0/5 (0,0%) -
>=1 x ULN - 2/22 (9,1%) 0/8 (0,0%) -
<1,5x ULN
>=1,5x ULN - 7/19 (36,8%) 0/11 (0,0%) -
<2 xULN
>=2 x ULN - 15/43 (34,9%) 1/17 (5,9%) 8,6 (1,1;383,0)
<5 xULN
>=5 x ULN - 2/8 (25,0%) 2/9 (22,2%) 1,2 (0,06;20,7)
<10 x ULN
>=10 x ULN 0/2 (0,0%) 0/0 -

* [ undirhdpi sjaklinga sem syktir voru med veiru af arfgerd D var harra hlutfall med upphafsgildih ALAT < 1,5 x ULN (13/31) en hja
sjuklingum sem syktir voru med veiru af 6drum arfgerdum (16/70).

** Sjuklingar sem skipt var yfir & medferd med Pegasys eftir ad adalrannsoknartimanum lauk en fyrir eftirfylgni i viku 24 tdldust ekki hafa
svarad medferd.

Kdénnunargreiningar & takmorkudum gégnum syndu ad born med meiri leekkun & gildi HBV-DNA i
medferdarviku 12 voru liklegri til ad na HBeAg motefnavendingu eftir 24 vikna eftirfylgni (tafla 25).
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Tafla 25: Tioni HBeAg mdétefnavendingar (%) eftir leekkun & gildi HBV-DNA fra upphafi
rannsoknarinnar fram i 12. viku medferdar med Pegasys hja bérnum

Eftir lekkun & gildi HBV-DNA (a.e./ml) fra upphafi
Tioni HBeAg rannsoknarinnar fram i 12. viku

motefnavendingar <1 logo laekkun ‘ 1 - <2 loguo leekkun ‘ >2 loguo laekkun
Allar arfgerdir (N=101)
sjuklingar sem svorudu | 26/01(257%) | 6M44(136%) | 524(208%) | 15/30 (50,0%)
Arfgerd A (N=9)
Sjuklingar sem svorudu | 39@s3w) | os00%) | 22(1000%) | 1/1(100,0%)
Arfgerd B (N=21)
sjuklingar sem svorudu | 2133w | ue(67%) | 15(200%) | 5/10(50,0%)
Arfgerd C (N=34)
sjuklingar sem svorudu | 1334(382%) | 31000%) | 212(167%) | 8/12(66,7%)
Arfgerd D (N=31)
sjuklingar sem svorudu | amie7w) | 220000%) | 0500%) | 15(200%)

Langvinn lifrarbélga C

I CHIPS rannsdkninni (Chronic Hepatitis C International Paediatric Study) sem rannsakendur voru
abyrgir fyrir, voru 65 born og unglingar (6-18 &ra) med langvinna HCV sykingu medhondlud med
Pegasys 100 mikrog/m? undir hid einu sinni i viku og ribavirini 15 mg/kg/dag i 24 vikur med
arfgerd 2 og 3, eda i 48 vikur med allar adrar arfgerdir. Bradabirgda og takmarkadar
oryggisupplysingar syndu engin augljés fravik fra pekktu 6ryggi samsetningarinnar hja fulloronum
med langvinna HCV sykingu, og hvad mikilvaegast pa hefur ekki verid tilkynnt um moéguleg ahrif &
voxt. Nidurstddur vardandi virkni voru svipadar og tilkynnt hefur verid um hja fullordnum.

I NV17424 (PEDS-C) rannsokninni voru &dur medhondlud bérn & aldrinum 5 til 17 ara

(55% < 12 &ra), med vaega (compensated), langvinna lifrarbdlgu C og greinanlegt HCV RNA,
medhondlud med Pegasys 180 mikrdg x likamsyfirbord/1,73 m? einu sinni i viku i 48 vikur med eda
an 15 mg/kg/dag af ribavirini. Ollum sjaklingum var fylgt eftir i 24 vikur eftir ad medferd lauk. Alls
fengu 55 sjuklingar upphaflega samsetta medferd med Pegasys asamt ribavirini og af peim voru 51%
kvenkyns, 82% af hvitum kynpeetti og 82% sykt af HCV af arfgerd 1. Nidurstdédur rannséknarinnar
vardandi virkni, fyrir pessa sjuklinga eru syndar i toflu 26.

Tafla 26: Vidvarandi veirufraedileg svorun i NV17424 rannsokninni
Pegasys
180 mikrog x likamsyfirbord/1,73 m2 +
ribavirin 15 mg/kg

(N=55)*

Allar HCV arfgeroir** 29 (53%)
HCV arfgerd 1 21/45 (47%)
HCV arfgerd 2 0g 3 8/10 (80%)

*[ nidurstddunum er 6greinanlegt HCV-RNA skilgreint sem HCV RNA minna en 50 a.e./ml 24 vikum eftir
medferd, malt med AMPLICOR HCV profi, v2.
**Agtlud medferdarlengd var 48 vikur, 6had arfgerd

5.2  Lyfjahvorf

Frasog

Eftir eina 180 mikrégramma innspytingu af Pegasys undir hud hja heilbrigdum einstaklingum er péttni
peginterferdns alfa-2a melanlegt i sermi eftir 3 til 6 Kist. Innan 24 klist. hefur 80% af
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hamarkssermispéttni nadst. Frasog Pegasys er vidvarandi med hamarkspéttni i sermi 72 til 96 Klst. eftir
gjof. Heildar adgengi Pegasys er 84% og er svipad pvi sem sést med interferdni alfa-2a.

Dreifing

Peginterferdn alfa-2a finnst adallega i bl6di og utanfrumuvokva eins og sést & dreifingarrammali i
jafnvaegi (Va) sem nemur 6 til 14 litrum i ménnum eftir gjof i . | rannsoknum framkvaeemdum &
rottum & massajafnveegi, vefjadreifingu og sjélfsgeislun (autoradioluminography) & allan likamann,
sést ad peginterferon alfa-2a dreifist i lifur, nyru og beinmerg auk pess ad vera i harri péttni i bldoi.

Umbrot

Umbrot Pegasys eru ekki ad fullu skilgreind, en rannsoknir & rottum gefa pé til kynna ad nyrun séu
adalutskilnadarliffeeri fyrir geislamerkt efni.

Utskilnadur

Hja ménnum er almenn Uthreinsun likamans & peginterferoni alfa-2a um 100 sinnum minni en &
upprunalegu interferoni alfa-2a. Eftir gjof i &d hja heilbrigdum einstaklingum er lokahelmingunartimi
peginterferdns alfa-2a um 60 til 80 Kist. samanborid vid 3-4 klst. fyrir venjulegt interferén.
Lokahelmingunartimi eftir gjof undir hid hja sjuklingum er lengri med medaltalsgildi sem nemur 160
Klst. (84 Klst. til 353 kist.). Lokahelmingunartiminn endurspeglar ekki einungis utskilnadarfasa
efnasambandsins, heldur getur hann lika endurspeglad vidvarandi fraésog Pegasys.

Linulegt/6linulegt hlutfall

Aukning utsetningar fyrir Pegasys i réttu hlutfalli vio skammt sést hja heilbrigdum einstaklingum og
hja sjuklingum med langvinna lifrarb6lgu B eda C eftir einn skammt & viku.

Hjéa sjuklingum med langvarandi lifrarbdlgu B eda C er um tvo- til prefalda uppséfnun & péttni
peginterferons alfa-2a i sermi ad reeda eftir 6 til 8 vikur pegar gefinn er einn skammtur & viku midad
vid gildi eftir gjof stakra skammta. EKki er um frekari uppsofnun ad raeda eftir 8 vikur med einn
skammt & viku. Hlutfallid & milli hAmarks og lagmarks eftir 48 vikna medferd er um 1,5 til 2.
Sermispéttni peginterferons alfa-2a er vidvarandi i heila viku (168 klst.).

Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi

I kliniskri rannsokn var lagt mat & 50 sjuklinga med langvinna lifrarb6lgu C og annad hvort midlungi
alvarlega (kreatininathreinsun 30 til 50 ml/min) eda alvarlega (kreatininGthreinsun minni en

30 ml/min) skerdingu & nyrnastarfsemi eda med nyrnasjukdom & lokastigi sem krafdist langvinnrar
blodskilunar. Hja sjuklingum med midlungi alvarlega skerta nyrnastarfsemi sem fengu Pegasys

180 mikrogromm einu sinni i viku var atsetning fyrir peginterferon alfa-2a i plasma svipud og hja
sjuklingum med edlilega nyrnastarfsemi. Hja sjuklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi sem
fengu Pegasys 180 mikrogromm einu sinni i viku var Gtsetning fyrir peginterferon alfa-2a 60% meiri
en hja sjuklingum med edlilega nyrnastarfsemi og pvi er radlagt ad gefa sjuklingum med alvarlega
skerta nyrnastarfsemi minni skammt, Pegasys 135 mikrdgromm einu sinni i viku. Hja 13 sjuklingum
med nyrnasjukdom a lokastigi sem krafdist langvinnrar bl6dskilunar olli gjof 135 mikrégramma af
Pegasys einu sinni i viku 34% minni Gtsetningu fyrir peginterferon alfa-2a en hja sjuklingum med
edlilega nyrnastarfsemi. Nokkrar 6hadar rannséknir hafa pé synt ad 135 mikrégramma skammtur er
oruggur, virkur og polist vel hja sjaklingum med nyrnasjukdom & lokastigi (sja kafla 4.2).

Kyn

Lyfjahvorf Pegasys eftir stakar innspytingar undir hid hja heilbrigdum einstaklingum voru sambarileg
hja konum og kérlum.
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Born

Lyfjahvorf Pegasys hafa verio skilgreind hja bérnum med langvinna lifrarbdlgu B (YV25718-
rannsoknin) og bornum med langvinna lifrarbolgu C (NR16141-rannséknin) med pvi ad beita
pydisgreiningu & lyfjahvérfum. I badum rannséknunum voru synileg Gthreinsun og synilegt
dreifingarrammal Pegasys i linulegu hlutfalli vid likamssteerd, p.e. annad hvort likamsyfirbord
(NR16141) eda likamspyngd (YV25718).

Af peim bornum & aldrinum 3 til 17 ara med langvinna lifrarbolgu B sem toku péatt i YV25718-
rannsokninni, toku 31 patt i undirrannsokn & lyfjahvorfum og fengu Pegasys i skommtum sem
reiknadir voru Gt fra likamsyfirbordi. A grundvelli pydislikans fyrir lyfjahvorf var medalgildi
tsetningar (AUC) & skdmmtunartimabilinu i hverjum flokki sem skipt var i eftir likamsyfirbordi
sambeerilegt vid pad sem sast hja fullorénum sem fengu 180 mikrogramma skammt.

I NR16141-rannsékninni fengu 14 bérn & aldrinum 2 til 8 ara med langvinna lifrarb6lgu C Pegasys
einlyfjamedferd i skammtinum: 180 mikrogromm x likamsyfirbord barnsins/1,73m?. PK likanid sem
bréadist Ut fra pessari rannsokn synir linuleg &hrif likamsyfirbords & augljésan atskilnad lyfsins fyrir
aldursbilio sem var skodad. Pannig ad med minna likamsyfirbordi minnkadi utskilnadur lyfsins sem
leiddi til aukinnar Gtsetningar. Aztlud medalutsetning (AUC) & timabilinu milli skammta er 25% til
70% meiri en hja fullordnum sem fa fasta 180 mikrogramma skammta.

Lyfjahvorf Pegasys hafa ekki verid skilgreind hja bérnum med blodriki og sjalfvakid blédflagnablaedi.
Aldradir

Hjé einstaklingum eldri en 62 &ra tafdist frasog Pegasys eftir eina 180 mikrégramma innspytingu undir
haa, en var samt vidvarandi i samanburdi vid unga, heilbrigda einstaklinga (tmax var 115 Klst. hjé eldri
en 62 ara & moti 82 klst. hja ungum einstaklingum). Litils hattar aukning var & AUC (1.663 & moti
1.295 ngeh/ml), en hdmarkspéttni (9,1 & moti 10,3 ng/ml) var svipud hjé peim sem voru eldri en 62
ara. Byggt a utsetningu lyfsins, lyfhrifa svérunum og poli er ekki porf & ad leekka skammta af Pegasys
hja 6ldrudum sjuklingum (sja kafla 4.2).

Skert lifrarstarfsemi

Lyfjahvorf Pegasys voru svipud hja heilbrigdum einstaklingum og sjuklingum med lifrarbélgu B eda
C. Samberileg Utsetning og lyfjahvorf séust hjé sjuklingum med skorpulifur (Child-Pugh stig A) og &n
skorpulifrar.

Stungustadur

Gjof Pegasys undir hid skal takmdrkud vid kvid og leeri par sem frasog byggt 8 AUC var um 20% til
30% heerra vid innspytingu i kvid og leeri. Utsetning fyrir Pegasys leekkadi i rannsoknum eftir gjof
Pegasys i upphandlegg samanborid vid gjof i kvid og leeri.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Adrar rannsoknir en kliniskar & eiturahrifum med Pegasys voru takmarkadar vegna mismunandi
svorunar tegunda vid interferénum. Bradar og langtima rannsoknir a eiturahrifum hafa verid gerdar a
cynomolgus 6pum og nidurstédurnar sem fengust i dyrum sem fengu peginterferon skammta voru
svipadar ad edli og peirra sem interferdn alfa-2a framkallagi.

Rannsdknir & eiturahrifum & exlun hafa ekki verid framkveemdar med Pegasys. Eins og hja 6drum alfa
interferonum sast lenging a tidahring hja kvendpum, sem hafdi verio gefid peginterferén alfa-2a.
Medferd med interferdni alfa-2a leiddi til télfraeedilega marktaekrar aukningar a fésturlatum hja
rhesusépum. bratt fyrir ad engin vanskdpunarahrif hafi sést i afkveemum sem faeddust eftir edlilegan
medgdngutima, er ekki hagt ad Gtiloka aukaverkanir & menn.
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Pegasys &samt ribavirini

Pegar notad i samsetningu med ribavirini olli Pegasys engum ahrifum hja 6pum sem hofdu ekki sést
aour med 6dru hvoru efninu. Adal medferdartengda breytingin var afturkreeft veegt til midlungs
alvarlegt blddleysi, sem var alvarlegra en pad sem kom fram hja 6dru hvoru lyfinu fyrir sig.

6. LYFJAGERDPARFR/ZAEDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjélparefni

Natriumklorid
Pélysorbat 80
Benzylalkohol
Natriumasetat
Ediksyra

Vatn fyrir stungulyf

6.2 Osamrymanleiki

Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid 6nnur lyf par sem rannsoknir & 6samrymanleika hafa ekki verid
geraar.

6.3 Geymslupol

Pegasys 90 mikrégromm stunqulyf, lausn i afylltri sprautu
3ar

Pegasys 135 mikrégromm stungulyf, lausn i afylltri sprautu
4 ar

Pegasys 180 mikrégromm stungulyf, lausn i afylltri sprautu
4 ar

6.4  Sérstakar varudarreglur vid geymslu

Geymid i keeli (2°C-8°C). Ma ekki frjosa.
Geymid afylltu sprautuna i ytri 6skju til varnar gegn ljosi.

6.5 Gerd ilats og innihald

0,5 ml af stungulyfi i afylltri sprautu (Kisilgler af gerd I) med tappa & stimplinum og loki & oddinum
(Gr batyl gdmmii sem er htidad med fluorresini & hlidinni sem snyr ad lausninni) med nal.

Pegasys 90 mikrogrémm stungulyf, lausn i &fylltri sprautu
Sprautan er med kvarda og synir 90 mikrég, 65 mikrdg, 45 mikrdg, 30 mikrdg, 20 mikrdg og
10 mikrog. Lyfio feest i pakkningum med 1 fylltri sprautu.

Pegasys 135 mikrégromm stungulyf, lausn i afylltri sprautu

Sprautan er med kvarda og synir 135 mikrog, 90 mikrog og 45 mikrég. Lyfid fest i pakkningum med
1 eda 4 &fylltum sprautum og i fjélpakkningu med 12 (2 pakkar med 6) afylltum sprautum. EKKi er vist
ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.

Pegasys 180 mikrégromm stungulyf, lausn i afylltri sprautu

Sprautan er med kvarda og synir 180 mikrog, 135 mikrog og 90 mikrog. Lyfid fest i pakkningum med
1 eda 4 afylltum sprautum og i fjélpakkningu med 12 (2 pakkar med 6) afylltum sprautum. EKKi er vist
ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.
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6.6  Sérstakar varudarrédstafanir vid forgun

Stungulyfid er eingdngu til ad nota i eitt skipti. Lausnina & ad skoda med tilliti til agna og aflitunar
aour en hun er gefin.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien
Austurriki

8. MARKADBSLEYFISNUMER

Pegasys 90 mikrégromm stunqulyf, lausn i afylltri sprautu
EU/1/02/221/017

Pegasys 135 mikrogromm stungulyf, lausn i afylltri sprautu
EU/1/02/221/005
EU/1/02/221/006
EU/1/02/221/009

Pegasys 180 mikrogromm stungulyf, lausn i afylltri sprautu
EU/1/02/221/007
EU/1/02/221/008
EU/1/02/221/010

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Utgafu markadsleyfis: 20. juni 2002
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 21. juni 2007

10. DAGSETNING ENDURSKOBDUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu https://www.ema.europa.eu.
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VIDAUKI Il
FRAMLEIPENDUR LiFFRﬁEDI]_EGRA VIRKRA EFNA OG
FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A,
AFGREIDBSLU OG NOTKUN

ADPRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKABSLEYFIS

FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI
OG VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A.  FRAMLEIDENDUR LIFFRAEDILEGRA VIRKRA EFNA OG FRAMLEIDENDUR
SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda liffreedilega virkra efna

Roche Diagnostics GmbH
Nonnenwald 2

D-82377 Penzberg
pyskaland

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru dbyrgir fyrir lokasampykkt

Loba biotech GmbH
Fehrgasse 7

2401 Fischamend
Austurriki

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN
Lyf sem eingéngu ma nota eftir avisun tiltekinna sérfreedileekna (sja vidauka I: Samantekt &
eiginleikum lyfs, kafla 4.2).

C. ADBRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKADSLEYFIS

. Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir

vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) i
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppferslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Aztlun um &heettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 6drum radstéfunum eins og
fram kemur i &tlun um &haettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum & astlun
um hattustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppferda detlun um ahettustjornun:
e Ad beidni Lyfjastofnunar Evrépu.
o begar dhattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga & hlutfalli &vinnings/ahattu eda
vegna pess ad mikilveegur &fangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun aheettu) naest.
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VIDAUKI 111

ALETRANIR OG FYLGISEBILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI UMBUBIR - 1 x 180 ug HETTUGLAS

1.  HEITILYFS

Pegasys 180 mikrogromm stungulyf, lausn
peginterferén alfa-2a

| 2. VIRK(T) EFNI

Hvert hettuglas med 1 ml inniheldur 180 mikrégromm af peginterferdni alfa-2a.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur einnig natriumklorio, pélysorbat 80, benzylalkéhol (sja nanari upplysingar i fylgisedli),
natriumasetat, ediksyru og vatn fyrir stungulyf.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

stungulyf, lausn
1 hettuglas
180 mikrogromm/1 mi

(5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun
Til notkunar undir hud

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist

| 9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i keeli
Ma ekki frjosa
Geymid hettuglasid i ytri 6skju til varnar gegn 1jési
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10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PARSEM VID A

| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKABSLEYFISHAFA

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien
Austurriki

| 12. MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/02/221/003

| 13. LOTUNUMER

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

pegasys 180 mcg hettuglas

| 17.  EINKVAEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI UMBUPBIR - 4 x 180 ug HETTUGLOS

1.  HEITILYFS

Pegasys 180 mikrogromm stungulyf, lausn
peginterferén alfa-2a

| 2. VIRK(T) EFNI

Hvert hettuglas med 1 ml lausn inniheldur 180 mikrogromm af peginterferdni alfa-2a.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur einnig natriumklorio, pélysorbat 80, benzylalkéhol (sja nanari upplysingar i fylgisedli),
natriumasetat, ediksyru og vatn fyrir stungulyf.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

stungulyf, lausn
4 hettuglés
180 mikrogromm/1 mi

(5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun
Til notkunar undir htd

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist

| 9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i keeli
Ma ekki frjosa
Geymid hettuglasid i ytri 6skju til varnar gegn 1jési
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10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PARSEM VID A

| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKABSLEYFISHAFA

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien
Austurriki

| 12. MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/02/221/004

| 13. LOTUNUMER

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

pegasys 180 mcg hettuglas

| 17.  EINKVAEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUBDUM LITILLA
EININGA

180 pg HETTUGLAS

[1. HEITILYFS OG IKOMULEID(IR)

Pegasys 180 ug stungulyf
peginterferén alfa-2a
s.C.

| 2. ADFERP VID LYFJAGJOF

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist

| 4. LOTUNUMER

Lot

| 5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EDPA FJOLDI EININGA

180 ug/1 ml

| 6. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI UMBUDIR - 1 x 90 pg AFYLLT SPRAUTA

1.  HEITILYFS

Pegasys 90 mikrogromm stungulyf, lausn i afylltri sprautu
peginterferén alfa-2a

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver &fylit sprauta med 0,5 ml lausn inniheldur 90 mikrogromm af peginterferoni alfa-2a.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur einnig natriumklorio, pélysorbat 80, benzylalkéhol (sja nanari upplysingar i fylgisedli),
natriumasetat, ediksyru og vatn fyrir stungulyf.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

stungulyf, lausn
1 &fyllt sprauta + 1 ndl til innspytingar
90 mikrogromm/0,5 ml

(5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun
Til notkunar undir hud

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist

| 9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i keeli
Ma ekki frjosa
Geymid afylltu sprautuna i ytri 6skju til varnar gegn 1jési
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10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PARSEM VID A

| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKABSLEYFISHAFA

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien
Austurriki

| 12. MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/02/221/017

| 13. LOTUNUMER

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

pegasys 90 mcg afyllt sprauta

| 17.  EINKVAEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUBDUM LITILLA
EININGA

90 ug AFYLLT SPRAUTA

[1. HEITILYFS OG IKOMULEID(IR)

Pegasys 90 ug stungulyf
peginterferén alfa-2a
s.C.

| 2. ADFERD VID LYFJAGJOF

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist

| 4. LOTUNUMER

Lot

| 5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EDA FJOLDI EININGA

90 ng/0,5 ml

| 6. ANNAD

89



UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI UMBUDIR -1 x 135 ug AFYLLT SPRAUTA

1.  HEITILYFS

Pegasys 135 mikrogromm stungulyf, lausn i &fylltri sprautu
peginterferén alfa-2a

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver &fylit sprauta med 0,5 ml lausn inniheldur 135 mikrégromm af peginterferoni alfa-2a.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur einnig natriumklorio, pélysorbat 80, benzylalkéhol (sja nanari upplysingar i fylgisedli),
natriumasetat, ediksyru og vatn fyrir stungulyf.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

stungulyf, lausn
1 &fyllt sprauta + 1 ndl til innspytingar
135 mikrogromm/0,5 ml

(5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun
Til notkunar undir hud

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist

| 9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i keeli
Ma ekki frjosa
Geymid afylltu sprautuna i ytri 6skju til varnar gegn 1jési
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10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PARSEM VID A

| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKABSLEYFISHAFA

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien
Austurriki

| 12. MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/02/221/005

| 13. LOTUNUMER

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

pegasys 135 mcg afyllt sprauta

| 17.  EINKVAEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI UMBUDIR - 4 x 135 ug AFYLLTAR SPRAUTUR

1.  HEITILYFS

Pegasys 135 mikrogromm stungulyf, lausn i &fylltri sprautu
peginterferén alfa-2a

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver &fylit sprauta med 0,5 ml lausn inniheldur 135 mikrégromm af peginterferoni alfa-2a.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur einnig natriumklorio, pélysorbat 80, benzylalkéhol (sja nanari upplysingar i fylgisedli),
natriumasetat, ediksyru og vatn fyrir stungulyf.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

stungulyf, lausn
4 &fylltar sprautur + 4 nalar til innspytingar
135 mikrogromm/0,5 ml

(5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun
Til notkunar undir hud

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist

| 9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i keeli
Ma ekki frjosa
Geymid afylltu sprautuna i ytri 6skju til varnar gegn 1jési
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10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PARSEM VID A

| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKABSLEYFISHAFA

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien
Austurriki

| 12. MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/02/221/006

| 13. LOTUNUMER

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

pegasys 135 mcg afyllt sprauta

| 17.  EINKVAEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI UMBUBIR - 6 x 135 pg AFYLLTAR SPRAUTUR (AN BLUE BOX)
Fjolpakkning

1.  HEITILYFS

Pegasys 135 mikrogromm stungulyf, lausn i &fylltri sprautu
peginterferén alfa-2a

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver &fylit sprauta med 0,5 ml lausn inniheldur 135 mikrégromm af peginterferoni alfa-2a.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur einnig natriumklorid, pélysorbat 80, benzylalkéhol (sja nanari upplysingar i fylgisedli),
natriumasetat, ediksyru og vatn fyrir stungulyf.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

stungulyf, lausn

6 afylltar sprautur + 6 nalar til innspytingar
135 mikrogromm/0,5 ml

Hluti fjolpakkningar, ma ekki selja sérstaklega

5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun
Til notkunar undir htd

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i keeli
Ma ekki frjosa
Geymid afylltu sprautuna i ytri 6skju til varnar gegn 1jési
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10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PARSEM VID A

| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADBSLEYFISHAFA

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien
Austurriki

| 12. MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/02/221/009

| 13. LOTUNUMER

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

pegasys 135 mcg afyllt sprauta

| 17.  EINKVAMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI UMBUDIR - 12 x 135 pg AFYLLTAR SPRAUTUR (MED BLUE BOX) - Fjélpakkning

1.  HEITILYFS

Pegasys 135 mikrogromm stungulyf, lausn i &fylltri sprautu
peginterferén alfa-2a

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver &fylit sprauta med 0,5 ml lausn inniheldur 135 mikrégromm af peginterferoni alfa-2a.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur einnig natriumklorio, pélysorbat 80, benzylalkéhol (sja nanari upplysingar i fylgisedli),
natriumasetat, ediksyru og vatn fyrir stungulyf.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

stungulyf, lausn
Fjolpakkning: 12 (2 pakkar med 6 sprautum) &fylltar sprautur + 12 nalar til innspytingar
135 mikrogromm/0,5 ml

(5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun
Til notkunar undir htd

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist

| 9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i keeli
Ma ekki frjosa
Geymid afylltu sprautuna i ytri 6skju til varnar gegn 1jési
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10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PARSEM VID A

| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKABSLEYFISHAFA

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien
Austurriki

| 12. MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/02/221/009

| 13. LOTUNUMER

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

pegasys 135 mcg afyllt sprauta

| 17.  EINKVAMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUBDUM LITILLA
EININGA

135 ug AFYLLT SPRAUTA

[1. HEITILYFS OG IKOMULEID(IR)

Pegasys 135 ug stungulyf
peginterferdn alfa-2a
s.C.

| 2. ADFERD VID LYFJAGJOF

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist

| 4. LOTUNUMER

Lot

| 5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EDA FJOLDI EININGA

135 ug/0,5 ml

| 6. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI UMBUDIR -1 x 180 ug AFYLLT SPRAUTA

1.  HEITILYFS

Pegasys 180 mikrogromm stungulyf, lausn i &fylltri sprautu
peginterferén alfa-2a

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver &fylit sprauta med 0,5 ml lausn inniheldur 180 mikrégromm af peginterferoni alfa-2a.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur einnig natriumklorio, pélysorbat 80, benzylalkéhol (sja nanari upplysingar i fylgisedli),
natriumasetat, ediksyru og vatn fyrir stungulyf.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

stungulyf, lausn
1 &fyllt sprauta + 1 ndl til innspytingar
180 mikrogromm/0,5 ml

(5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun
Til notkunar undir hud

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist

| 9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i keeli
Ma ekki frjosa
Geymid afylltu sprautuna i ytri 6skju til varnar gegn 1jési
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10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PARSEM VID A

| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKABSLEYFISHAFA

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien
Austurriki

| 12. MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/02/221/007

| 13. LOTUNUMER

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

pegasys 180 mcg afyllt sprauta

| 17.  EINKVAEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI UMBUDIR - 4 x 180 pg aAFYLLTAR SPRAUTUR

1.  HEITILYFS

Pegasys 180 mikrogromm stungulyf, lausn i &fylltri sprautu
peginterferén alfa-2a

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver &fylit sprauta med 0,5 ml lausn inniheldur 180 mikrégromm af peginterferoni alfa-2a.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur einnig natriumklorio, pélysorbat 80, benzylalkéhol (sja nanari upplysingar i fylgisedli),
natriumasetat, ediksyru og vatn fyrir stungulyf.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

stungulyf, lausn
4 &fylltar sprautur + 4 nalar til innspytingar
180 mikrogromm/0,5 ml

(5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun
Til notkunar undir hud

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist

| 9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i keeli
Ma ekki frjosa
Geymid afylltu sprautuna i ytri 6skju til varnar gegn 1jési
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10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PARSEM VID A

| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKABSLEYFISHAFA

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien
Austurriki

| 12. MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/02/221/008

| 13. LOTUNUMER

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

pegasys 180 mcg afyllt sprauta

| 17.  EINKVAEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN

102



UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI UMBUBIR - 6 x 180 pg AFYLLTAR SPRAUTUR (AN BLUE BOX)
Fjolpakkning

1.  HEITILYFS

Pegasys 180 mikrogromm stungulyf, lausn i &fylltri sprautu
peginterferén alfa-2a

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver afylit sprauta med 0,5 ml lausn inniheldur 180 mikrégromm af peginterferoni alfa-2a.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur einnig natriumklorid, pélysorbat 80, benzylalkéhol (sja nanari upplysingar i fylgisedli),
natriumasetat, ediksyru og vatn fyrir stungulyf.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

stungulyf, lausn

6 afylltar sprautur + 6 nalar til innspytingar
180 mikrogromm/0,5 ml

Hluti fjolpakkningar, ma ekki selja sérstaklega

5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun
Til notkunar undir htd

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i keeli
Ma ekki frjosa
Geymid afylltu sprautuna i ytri 6skju til varnar gegn 1jési
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10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PARSEM VID A

| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADBSLEYFISHAFA

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien
Austurriki

| 12. MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/02/221/010

| 13. LOTUNUMER

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

pegasys 180 mcg afyllt sprauta

| 17.  EINKVAMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI UMBUDIR - 12 x 180 pg AFYLLTAR SPRAUTUR (MED BLUE BOX) - Fjélpakkning

1.  HEITILYFS

Pegasys 180 mikrogromm stungulyf, lausn i &fylltri sprautu
peginterferén alfa-2a

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver &fylit sprauta med 0,5 ml lausn inniheldur 180 mikrégromm af peginterferoni alfa-2a.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur einnig natriumklorio, pélysorbat 80, benzylalkéhol (sja nanari upplysingar i fylgisedli),
natriumasetat, ediksyru og vatn fyrir stungulyf.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

stungulyf, lausn
Fjolpakkning: 12 (2 pakkar med 6 sprautum) &fylltar sprautur + 12 nalar til innspytingar
180 mikrogromm/0,5 ml

(5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun
Til notkunar undir htd

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist

| 9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i keeli
Ma ekki frjosa
Geymid afylltu sprautuna i ytri 6skju til varnar gegn 1jési
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10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PARSEM VID A

| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKABSLEYFISHAFA

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien
Austurriki

| 12. MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/02/221/010

| 13. LOTUNUMER

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

pegasys 180 mcg afyllt sprauta

| 17.  EINKVAEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUBDUM LITILLA
EININGA

180 ug AFYLLT SPRAUTA

[1. HEITILYFS OG IKOMULEID(IR)

Pegasys 180 ug stungulyf
peginterferdn alfa-2a
s.C.

| 2. ADFERD VID LYFJAGJOF

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist

| 4. LOTUNUMER

Lot

| 5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EDA FJOLDI EININGA

180 ng/0,5 ml

|6 ANNAD
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B. FYLGISEPILL

108



Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Pegasys 180 mikrégrémm stungulyf, lausn
peginterferén alfa-2a

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.
. Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.
. Leitid til leknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er & frekari upplysingum.

. Pessu lyfi hefur verid &visad til personulegra nota. Ekki méa gefa pad 6drum. Pad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um sdmu sjukddémseinkenni sé ad raeda.

. Latid leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. petta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:
Upplysingar um Pegasys og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Pegasys
Hvernig nota & Pegasys
Hugsanlegar aukaverkanir
Hvernig geyma & Pegasys
Pakkningar og adrar upplysingar

SR A

1. Upplysingar um Pegasys og vid hverju pad er notad

Pegasys inniheldur virka innihaldsefnid peginterferén alfa-2a sem er langvirkt interferén. Interferén er
prétein sem breytir svérun énamiskerfis likamans pannig ad pad hjalpar vid ad vinna bug a sykingum
og alvarlegum sjukdémum. Pegasys er notad til medferdar & langvinnri lifrarb6lgu B eda langvinnri
lifrarb6lgu C hja fulloronum. Lyfid er einnig notad til medferdar vid langvinnri lifrarb6lgu B hja
bdérnum og unglingum 3 ara og eldri og langvinnri lifrarb6lgu C hja bérnum og unglingum 5 ara og
eldri, sem ekki hafa fengio medferd adur. Langvinn lifrarb6lga B og langvinn lifrarb6lga C eru
veirusykingar i lifur.

Langvinn lifrarbolga B: Pegasys er yfirleitt notad eitt sér.
Langvinn lifrarbolga C: Pegasys er notad i samsetningu med édrum lyfjum til medferdar vio
langvinnri lifrarbdlgu C (CHC).

Visad er til fylgisedla fyrir 611 6nnur lyf sem notud eru i samsetningu med Pegasys.

2. Adur en byrjad er ad nota Pegasys

Ekki méa nota Pegasys

. Ef um er ad reeda ofnaeemi fyrir peginterferdni alfa-2a, einhverju interferoni eda einhverju 6dru
innihaldsefni lyfsins (talin upp i kafla 6).

. Ef pu hefur einhvern timann fengid hjartafall eda hefur lagst inn & spitala vegna alvarlegra
brjostverkja & sidustu sex manudum.

. Ef pu ert med svokallada sjalfsonaemis lifrarbolgu.

. Ef pu ert med langt genginn lifrarsjakdém og lifrin starfar ekki edlilega (t.d. ef hud pin er ordin
gul).

. Ef sjuklingurinn er barn yngra en 3 &ra ad aldri.

. Ef sjuklingurinn er barn sem hefur haft alvarlega gedreena sjukdéma svo sem alvarlegt
pbunglyndi eda sjalfsvigshugsanir.

. Ef pu ert sykt/syktur af lifrarbélgu C veiru og HIV og lifrin starfar ekki edlilega (t.d. ef had pin
er ordin gul).

. Ef pu ert & lyfjamedferd med telbivudini, lyf vid lifrarbdlgu B veiru (sja ,,Notkun annarra lyfja
samhlida Pegasys").
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Varnadarord og varudarreglur

Leitid rdda hja lekninum, lyfjafredingi eda hjukrunarfreedingnum adur en Pegasys er notad.

. Ef pu hefur haft alvarlega tauga- eda gedsjukdéma.

. Ef pu hefur adur haft punglyndi eda einkenni tengd punglyndi (t.d. depurd, geddeyfd o.s.frv.).

. Ef pu ert fullordinn einstaklingur sem ert i eda hefur ségu um vimuefnaneyslu (t.d. &fengi eda
eiturlyf).

. Ef pu ert med psoriasis; hann getur versnad medan & medferd med Pegasys stendur.

. Ef pa ert med lifrarvandamal 6nnur en lifrarbdlgu B eda C.

Ef pu ert med sykursyki eda haan blodprysting, kann ad vera ad laeknirinn bidji pig um ad

gangast undir augnskodun.

Ef pér hefur verid sagt ad pu sért med Vogt-Koyanagi-Harada heilkenni.

Ef pa ert med skjaldkirtilssjukdom sem ekki naest god stjorn & med lyfjum.

Ef pa hefur einhvern timann verid med blédleysi.

Ef pa hefur fengid igraett liffeeri (lifur eda nyra) eda aformad er ad pu fair fljotlega igraett lifferi.

Ef pu ert einnig med alneemissykingu og & medferd med alnemislyfjum.

Ef heett hefur verid vid fyrri medferd hjéa pér vid langvinnri lifrarbdlgu C vegna blddleysis eda

of farra blodkorna.

Eftir ad medferd med Pegasys hefst skaltu reeda vid leekninn, hjukrunarfreedinginn eda lyfjafreeding:

. Ef fram koma einkenni tengd punglyndi (t.d. depurd, geddeyfd o.s.frv.) (sja kafla 4).

. Ef vart verdur vio breytingar & sjon.

. Ef fram koma einkenni tengd kvefi eda annarri éndunarfaerasykingu (svo sem hosti, sétthiti eda
erfidleikar vid 6ndun).

. Ef pu heldur ad pu sért ad f& sykingu (svo sem lungnabolgu), par sem hatta & sykingu getur
verid aukin timabundid medan Pegasys er notad.

. Ef fram koma merki um bladingu eda 6venjulegt mar skal strax hafa samband vid leekninn.

. Ef fram koma merki um alvarleg ofneemisvidbrogd (svo sem erfidleikar vid 6ndun, énghljéd
eda ofsakladi) medan & notkun lyfsins stendur skal leita leeknisadstodar tafarlaust.

. Ef pu feerd einkenni Vogt-Koyanagi-Harada heilkennis; sambland af kvillum svo sem
hnakkastirdleika, hofudverk, missi & lit & hid eda héri, augnsjukddéma (svo sem pokukennda
sjon) og/eda Gedlilega heyrn (svo sem sud i eyrum).

Leeknirinn mun taka blodprufur reglulega medan & medferdinni stendur til ad fylgjast med breytingum
& hvitum blodfrumum (frumur sem berjast vid sykingar), raudum blodfrumum (frumur sem bera
surefni), bl6oflégum (frumur sem valda blédstorknun), lifrarstarfsemi, blodsykursgildum eda
breytingum & 6drum rannséknargildum.

Tilkynnt hefur verid um tann- og tannholdssjukdéma, sem geta valdid tannmissi, hja sjaklingum sem
fa samsetta medferd med Pegasys og ribavirini. Ad auki getur munnpurrkur haft skemmandi ahrif &
tennur og slimhimnur i munni vid langtima medferd med Pegasys og ribavirin samsetningu. Bursta
skal tennur vandlega tvisvar a dag og fara reglulega i tannskodun. Uppkést geta einnig komid fram hja
sumum sjuklingum. Ef pessi vidbrogd koma skal hreinsa munninn vel 4 eftir.

Bdrn og unglingar

Notkun Pegasys er einskoroud vid born og unglinga 5 ara og eldri med langvinna lifrarbélgu C og

born og unglinga 3 ara og eldri med langvinna lifrarbdlgu B. Ekki ma gefa bérnum yngri en 3 ara

Pegasys par sem lyfid inniheldur benzylalkéhél og getur valdid eiturverkunum og

ofnemisvidbrogdum hja bérnum 4 pessum aldri.

o Ef barnid pitt er med eda hefur verid med gedreena kvilla skaltu raeda vid leekninn, sem
mun fylgjast med pvi hvort vart verdur vid einkenni punglyndis hj& barninu (sja kafla 4).

o Haegt geeti & vexti og proska barnsins pins medan pad feer Pegasys (sja kafla 4).
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Notkun annarra lyfja samhlida Pegasys

Ef pu ert & telbivudin medferd skaltu ekki nota Pegasys (sja ,,Ekki méa nota Pegasys*) par sem
samsetning pessarra lyfja eykur haettu & Gttaugakvilla (dofi, stingir og/eda brunatilfinning i
handleggjum og/eda fétum). bar af leidandi er samsetning Pegasys og telbivudins frabending. Lattu
leekninn eda lyfjafreding vita ef pu ert & telbivudin medferd. Latid leekninn vita ef tekin eru astmalyf
par sem naudsynlegt geeti verid ad breyta astmalyfjaskammtinum.

Sjuklingar sem einnig eru syktir af alneemisveirunni: Lattu leekninn vita ef pu ert & lyfjamedferd vid
alnemi. Mjolkurblodsyring og versnun lifrarstarfsemi eru aukaverkanir sem tengjast mjog virkri
andretroveirulyfjameoferd (HAART), sem er alnemislyfjamedferd. Ef pd ert & mjog virkri
andretroveirulyfjamedferd getur viobét Pegasys og ribavirins aukid hattuna & mjolkurblédsyringu og
lifrarbilun. Leknirinn mun fylgjast med merkjum og einkennum um slika kvilla. Sjaklingar sem fa
Sjuklingar sem fa azatioprin i samsetningu med ribavirini og peginterferdni eru i aukinni hattu 4 ad
pbréa alvarlega blodsjukdéma. Vinsamlega lesid einnig fylgisedil fyrir ribavirin.

Latio lekninn eda lyfjafraeeding vita um 61l énnur lyf sem eru notud, hafa nylega verio notud eda kynnu
ad verda notud.

Medganga, brjostagjof og frjésemi

Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lsekninum

eda lyfjafraedingi adur en lyfid er notad.

Gaeta verdur sérstakrar varuoar til pess ad koma i veg fyrir pungun hja kvenkyns sjuklingum eda

rekkjunautum Kkarlkyns sjuklinga medan 4 medferd med Pegasys dsamt ribavirini stendur, par sem

ribavirin getur verid 6feeddu barni mjég skadlegt:

. ef pu ert kona & barneignaraldri sem tekur Pegasys asamt ribavirini verdur ad liggja fyrir
neikveett pungunarpréf &dur en medferd hefst, hvern manud & medan & medferd stendur og i 4
manudi eftir ad medferd er haett. Pu verdur ad nota érugga getnadarvorn medan & medferd
stendur og i 4 ma&nudi eftir ad medferd hefur verid heett. Petta ma reeda vid leekninn.

. ef pu ert karlmadur sem tekur Pegasys dsamt ribavirini & ekki ad hafa samfarir vid pungada
konu nema ad nota verju. betta dregur Ur likum & pvi ad ribavirin verdi eftir i likama konunnar.
Ef kvenkyns rekkjunautur er ekki pungud en & barneignaraldri verdur ad gera pungunarpréf
hvern manud sem medferd varir og i 7 manudi eftir ad medferd hefur verid hett. Pl eda
rekkjunautur pinn verdid ad nota drugga getnadarvérn medan & medferd stendur og i 7 manudi
eftir ad medferd er haett. betta ma raeda vio laekninn.

Leitid rada hja leekni eda lyfjafreedingi adur en Iyf eru notud. Ekki er vitad hvort petta lyf berst i
brjéstamjélk. bvi skal ekki hafa barn & brjosti medan verid er ad nota Pegasys. | medferd samtimis
ribavirini skal taka tillit til texta fyrir lyf sem innihalda ribavirin.

Visao er til fylgisedla fyrir 6l lyf sem eru notud i samsetningu med Pegasys.

Akstur og notkun véla
Stjornid hvorki teekjum né vélum ef fram kemur syfja, preyta eda rugl medan Pegasys er tekid.

Pegasys inniheldur benzylalk6hél, pdlysorbat 80 og natrium
Lyfid inniheldur 10 mg af benzylalk6holi i hverju hettuglasi, sem jafngildir 10 mg/ml.

Benzylalk6hol getur valdid ofnaeemisvidbrogdum.

Benzylalk6hol hefur verid tengt haettu & alvarlegum aukaverkunum, p.m.t. 6ndunarvandamali (sem
nefnist ,,andkafaheilkenni*) hja ungum bérnum. Ekki mé gefa fyrirburum, nyburum né bérnum allt ad
3 ara aldri Pegasys.

Leitadu rada hja leekninum eda lyfjafraedingi ef pu ert pungud eda med barn & brjosti, eda ef pa ert

med lifrar- eda nyrnasjukddm. betta er vegna pess ad mikid magn benzylalk6hols getur safnast upp i
likamanum og valdid aukaverkun (sem nefnist ,,efnaskiptablodsyring®).
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Lyfid inniheldur 0,05 mg af polysorbati 80 i hverju hettuglasi sem jafngildir 0,05 mg/ml. Pélysorbét
geta valdid ofneemisviobrogdum. Segid leekninum fr& pvi ef pa/barnid ert/er med pekkt ofnaemi.

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverjum skammti, p.e.a.s. er sem nast
natriumlaust.

3. Hvernig nota a Pegasys

Notid lyfio alltaf nakvaemlega eins og laeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er ljost hvernig nota & lyfid
skal leita upplysinga hja lekninum eda lyfjafraedingi.

Skémmtun Pegasys

Laeknirinn hefur dkvardad nadkvaemlega skammt Pegasys og mun segja pér hversu oft & ad nota lyfid.
Ef naudsyn krefur ma breyta skammtinum medan & medferd stendur. EkKi skal nota steerri skammt en
pann sem hefur verid radlagdur.

Pegasys er adeins notad eitt ser ef pu matt ekki f4 ribavirin af einhverjum &steedum.

Pegasys gefid eitt sér eda i samsetningu med ribavirini er venjulega gefid i 180 mikrégramma
skammti einu sinni i viku.

Lengd samsettrar medferdar er & bilinu 4 til 18 manudir og er h&d pvi hvada tegund af veiru
veldur sykingunni, medferdarsvérun og hvort medhondlad hefur verid adur. Vinsamlega leitid
upplysinga hja leekninum og fario eftir radlagori medferdarlengd.

Pegasys innspytingar eru venjulega framkveemdar rétt fyrir svefn.

Notkun handa bérnum og unglingum

Leeknirinn hefur dkvardad réttan skammt af Pegasys handa barninu pinu og mun segja pér hve oft 4 ad
nota lyfid. Venjulegur skammtur af Pegasys er akvardadur Ut fra haeed barnsins og pyngd. Ef naudsyn
krefur er haegt ad breyta skammtinum medan & medferd stendur. Radlagt er ad nota Pegasys afylltar
sprautur hja bérnum og unglingum pvi ad med peim er hagt ad stilla skammta. Notid ekki staerri
skammta en rédlagt er.

Lengd samsettrar medferdar hja bornum med langvinna lifrarbolgu C er & bilinu 6 til 12 manudir og er
had pvi hvada tegund af veiru veldur sykingunni hjé barni pinu og medferdarsvorun. Lengd medferdar
med Pegasys vid langvinnri lifrarb6lgu B er 48 vikur. Vinsamlega leitid upplysinga hja leekninum og

farid eftir radlagdri medferdarlengd. Pegasys innspytingar eru venjulega framkvaemdar rétt fyrir svefn.

Pegasys er @tlad til notkunar undir hd. betta pydir ad Pegasys er sprautad med stuttri nal i fituvef
undir h(d & kvid eda leeri. Ef pl sprautar pig sjalf/ur verdur pér leidbeint hvernig & ad sprauta.
Nakvamar leidbeiningar eru aftar i pessum fylgisedli (sja ,,Hvernig & ad sprauta Pegasys®).

Nota skal Pegasys nakvaemlega eins og leeknirinn hefur fyrirskipad, eins lengi og laeknirinn hefur
akvedid. Ef pa telur ad ahrif Pegasys séu of mikil eda of litil skaltu reeda pad vid laeekninn eda
lyfjafraeding.

Samsett medferd med ribavirini vid langvinnri lifrarbolgu C
I peim tilvikum pegar Pegasys er gefid samtimis ribavirini, vinsamlega farid eftir peirri
skammtadeetlun sem raologo er af leekninum.

Samsett medferd med 6drum lyfjum vid langvinnri lifrarbdlgu C

I peim tilvikum pegar Pegasys er gefid samtimis 68rum lyfjum, vinsamlega farid eftir peirri
skammtadeetlun sem raologo er af leekninum og lesid einnig fylgisedla lyfja sem eru notud
samhlida Pegasys.
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Ef steerri skammtur en meelt er fyrir um er notadur
Hafa skal samband vid leekninn eda lyfjafreeding eins fljott og audid er.

Ef gleymist ad taka Pegasys

Ef i 1j6s kemur ad innspyting hefur gleymst i 1 eda 2 daga fra pvi ad han var rédgerd att pa ad sprauta
big med radldgdum skammti um leid og pu manst. Neestu sprautu & ad sprauta samkvaemt venjulegri
aztlun.

Ef i 1j6s kemur ad innspyting hefur gleymst i 3 til 5 daga fra pvi ad han var radgerd att pu ad sprauta

big med radldgdum skammti um leid og pu manst. Neestu sprautur & ad sprauta med 5 daga millibili

par til pu getur aftur byrjad a hefdbundnum radgeroum degi vikunnar.
Dami: Hefdbundin vikuleg Pegasys innspyting er & manudegi. 0 manst eftir 4 fostudegi ad pu
hefur gleymt ad sprauta pig & manudeginum (4 dégum of seint). bu skalt sprauta pinum
hefébundna radgerda skammti strax & fostudeginum og nasta innspyting skal gerd a
midvikudegi (5 dogum eftir fostudagsskammtinn). Naesta innspyting verdur pa & manudegi, 5
dogum sidar en midvikudagsskammturinn. bu ert nd aftur komin & pinn hefébundna radgerda
dag og skalt halda 4&fram med innspytingarnar a manudégum.

Ef i 1j6s kemur ad innspyting hefur gleymst i 6 daga fra pvi ad hdn var radgerd att pd ad bida og

sprauta naesta skammti naesta dag, sem er hefébundinn radgerdur dagur.

Hafa skal samband vio laekni eda lyfjafreeding ef pa parfnast hjalpar vid ad dkvarda hvernig bregdast

eigi vid gleymdum skammti af Pegasys.

EkKi & ad tvofalda skammt til ad beeta upp skammt sem gleymst hefur ad gefa.
Leitio til leknisins, lyfjafredings eda hjukrunarfraedingsins ef porf er a frekari upplysingum um
notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid a um oll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

Sumir einstaklingar verda punglyndir pegar peir taka Pegasys eitt sér eda asamt ribavirini og i
sumum tilvikum hafa komid fram sjalfsvigshugsanir eda arésargirni (stundum beint gegn 6drum
eins og hugsanir um ad égna lifi annarra). Nokkrir sjuklingar hafa i raun svipt sig lifi. Leita skal
tafarlausrar laeknishjalpar ef vart verdur vid punglyndi eda sjalfsvigshugsanir koma fram eda
breytingar verda & hegdun. Thuga ma ad bidja attingja eda nainn vin ad adstoda vid ad fylgjast med
einkennum punglyndis eda hegdunarbreytinga.

Voxtur og proski (bérn og unglingar):

Hja sumum bérnum og unglingum sem fengu medferd med Pegasys vid langvinnri lifrarbolgu B i
48 vikur var likamsvoxtur og pyngdaraukning minni en blast matti vid midad vid aldur. Ekki er enn
vitad hvort pau na aftur spadri haed eda pyngd pegar medferd er lokid.

Pegar born og unglingar med langvinna lifrarbélgu C fengu medferd med Pegasys i samsetningu
med ribavirini i allt ad eitt &r, var likamsvoxtur og pyngdaraukning minni hja sumum barnanna og
unglinganna en blast matti vid. Flest barnanna h6fou nad fyrirsjaanlegri likamshad pegar tvo ar
voru lidin fra medferdarlokum og meirihluti barna sem hoféu ekki gert pad hofdu nédd fyrirsjaanlegri
likamshaed sex arum eftir medferdarlok, pad er pvi mégulegt ad Pegasys geti haft &hrif &
fullordinsheed.

Latid leekninn tafarlaust vita ef vart verdur vid einhverjar eftirfarandi aukaverkana: Alvarlegur verkur
fyrir brjosti; pralatur hosti; 6reglulegur hjartslattur; éndunarerfidleikar; rugl; punglyndi; alvarlegir
kvidverkir; bl6d i haegdum (eda svartar, tjorukenndar haegdir), alvarlegar blddnasir; soétthiti eda
hrollur; sjontruflanir. Pessar aukaverkanir geta verid alvarlegar og pu getur purft & tafarlausri
leeknismedferd ad halda.
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Mjbg algengar aukaverkanir vid samsetningu af Pegasys og ribavirini (sem geta komid fram hja meira
en 1 af hverjum 10 sjuklingum) eru:

Efnaskipti: Lystarleysi

Gedraen vandamal og vandamal fra taugakerfi: Punglyndi (vera nidurdreginn, 6&naegdur med sjalfan
sig eda med vonleysistilfinningu), kvidi, erfidleikar vid svefn, hofudverkur, einbeitingarerfidleikar og
sundl

Ondunarferi: Hosti, madi

Meltingarfeeri: Nidurgangur, égledi, kvidverkir

HUA: Harlos og htdvidbrogd (pbar med talid kladi, hudbdlga og purr hud)

Voodvar og bein: Verkir i lidGam6tum og vodvum

Almennar aukaverkanir: Hiti, préttleysi, preyta, hrollur, kuldahrollur, verkir, vidbrogd & stungustad og
skapstyggd (eesist audveldlega)

Algengar aukaverkanir vid samsetningu af Pegasys og ribavirini (sem geta komid fram hja allt ad 1 af
hverjum 10 sjuklingum) eru:

Sykingar: Sveppa-, veiru- og bakteriusykingar. Syking i efri hluta 6ndunarvegar, berkjubdlga,
sveppasyking i munni og ablastur (algeng veirusyking i vérum og munni sem kemur aftur og aftur)
B16d: Feekkun blodflagna (hefur ahrif a blédstorknun), blddleysi (feekkun raudra blédkorna) og
eitlasteekkanir

Horménakerfi: Vanstarfsemi og ofstarfsemi skjaldkirtils

Gedraen vandamal og vandamal fra taugakerfi: Tilfinningatruflanir, skapbreytingar, arasargirni,
taugaveiklun, minnkud kynhvot, Iélegt minni, yfirlio, minnkadur vodvastyrkleiki, migreni, dofi,
naladofi, svidatilfinning, skjalfti, truflanir & bragdskyni, martradir, svefndrungi

Augu: bokusyn, augnverkir, augnboélga og augnpurrkur

Eyru: Eyrnaverkur

Hjarta og adakerfi: Hradur hjartslattur, hjartslattarénot, proti i Gtlimum, rodi

Ondunarfeeri: Areynslumadi, blodnasir, bolga i nefi og halsi, syking i nefi og skatum (loftfyllt rymi i
beinum i h6foi og andliti), nefrennsli, halsbdlga

Meltingarfeeri: Uppkost, meltingartruflanir, erfidleikar vid ad kyngja, sar i munni, blaeeding i tannholdi,
bolga i tungu og munni, upppemba (mikid magn af lofti eda gasi), munnpurrkur og pyngdartap

HGa: Utbrot, aukin svitamyndun, psoriasis, ofsakladi, exem, aukid ljosnemi, naetursviti

Vodvar og bein: Bakverkir, liobdlga, vodvaslappleiki, beinverkir, verkur i halsi, vddvaverkir,
sinadréattur

Axlunarfaeri: Getuleysi (stinning vidhelst ekki)

Almennar aukaverkanir: Verkur fyrir brjosti, infliensulik veikindi, slappleiki (vanlidan), svefnhofgi,
hitakof, porsti

Sjaldgeaefar aukaverkanir vio samsetningu af Pegasys og ribavirini (sem geta komid fram hja allt ad 1
af hverjum 100 sjaklingum) eru:

Sykingar: Syking i lungum, hudsyking

ZXxli, godkynja og illkynja: Lifraraexli

Onamiskerfi: Sarkliki (bolgin vefsveadi vidsvegar um likamann), bolga i skjaldkirtli
Horménakerfi: Sykursyki (har bl6dsykur)

Efnaskipti: Vessapurrd

Gedraen vandamal og vandamal fra taugakerfi: Sjalfsvigshugsanir, ofskynjanir, Gttaugakvillar
(truflanir i taugum sem hafa ahrif a Gtlimi)

Augu: Blading i sjonhimnu (bak vid augad)

Eyru: Heyrnartap

Hjarta og adakerfi: Haprystingur

Ondunarferi: Onghlj6d

Meltingarfeeri: Blaedingar i maga og pérmum

Lifur: Léleg lifrarstarfsemi
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Mjdg sjaldgeefar aukaverkanir vid samsetningu af Pegasys og ribavirini (sem geta komid fram hja allt
ad 1 af hverjum 1.000 sjaklingum) eru:

Sykingar: Syking i hjarta, syking i ytra eyra

BI6d: Alvarleg fekkun raudra bléokorna, hvitra blodkorna og bl6dflagna

Onamiskerfi: Alvarleg ofneemisvidbrogd, raudir alfar (veikindi par sem likaminn radst & sinar eigin
frumur), iktsyki (sjalfsénaemissjukdomur)

Hormonakerfi: Ketonblodsyring af véldum sykursyki, sem er kvilli vanstyrdrar sykursyki

Gedran vandamal og vandamal fra taugakerfi: Sjalfsvig, gedrofssjukdomar (alvarleg personuleika
vandamal og versnun i félagslegri feerni), da (djapt, langvinnt medvitundarleysi), krampar,
andlitsléomun (slappir andlitsvddvar)

Augu: Bdlga og proti i sjontaug, boélga i sjénhimnu, sar i hornhimnu

Hjarta og a&dakerfi: Hjartaafall, hjartabilun, hjartverkur, hradur hjartslattur, takttruflanir eda bélga i
pokanum sem umlykur hjartad (gollurshissbélga) og hjartavédva, heilableeding og &dabdlga
Ondunarfaeri: Millivefslungnabdlga (sem getur verid banvan), blodtappar i lungum

Meltingarfeeri: Magasar, brisbolga

Lifur: Lifrarbilun, gallrasarbdlga, fitulifur

Vodvar og bein: Bélga i védvum

Nyru: Nyrnabilun

Averkar og eitranir: Ofskémmtun lyfs

Aukaverkanir sem koma orsjaldan fyrir vio samsetningu af Pegasys og ribavirini (sem geta komid
fram hja allt ad 1 af hverjum 10.000 sjaklingum) eru:

Bl16d: Vanmyndunarblddleysi (brestir i framleidslu beinmergs & raudum blédkornum, hvitum
bl6dkornum og bl6aflogum)

Onamiskerfi: Sjalfvakinn (eda segamyndunar) blddflagnafeedarpurpuri (aukning & marblettum,
blaeding, faeekkun bldoflagna, blodleysi og mikid prottleysi)

Augu: Sjontap

Hua: Eitrunardreplos i hudpekju/Stevens-Johnson heilkenni/regnbogarodapot (Gtbrot af ymsum toga,
misalvarleg ad medtéldum dauda, sem tengja ma blédrum i munni, nefi, augum og 6drum
slimhimnum og flégnun vidkomandi hadsveedis), ofsabjugur (bdlga i hid og slimhimnu)

Aukaverkanir af 6pekktri tioni:

B16d: Hreinn raudkornabrestur (alvarlegt blddleysi par sem framleidsla raudra blodkorna minnkar eda
stoovast alveg) sem getur orsakad einkenni eins og mikla preytutilfinningu med orkuleysi
Onamiskerfi: Vogt-Koyanagi-Harada sjikdomur — mjog sjaldgeefur sjukdémur sem einkennist af
sjonleysi, heyrnarleysi og litarmyndun i hid; héfnun lifrar- eda nyrnaigraedslu

Gedraen vandamal og vandamal fra taugakerfi: Gedhaed (tilfelli af yktri gedhaed) og gedhvarfardskun
(tilfelli af yktri gedhaed sem skiptist & vid depurd og vonleysi); manndrapshugsanir, heilablodfall
Augu: Sjaldgeeft form af sjonulosi asamt vokva i sjonu

Hjarta og adakerfi: Bl6opurrd i Gtlimum (of litid bl6dfleedi til utlima)

Meltingarfeeri: Blodpurrdarristilbolga (ekki naegjanlegt blddflaedi til parma), litabreytingar a tungu
Vodvar og bein: Alvarlegar vodvaskemmdir og verkir

Lungnahdprystingur — sjukdomur med alvarlegri prengingu i lungnazedum sem leidir til heekkunar &
blodprystingi i @dum sem flytja bl6d fra hjarta til lungna. Petta getur einkum komid fyrir hja
sjuklingum med ahattupaetti svo sem HIV-sykingu eda alvarlega lungnakvilla (skorpulifur). pessi
aukaverkun getur komid fram & ymsum timum medan a medferd stendur, einkum nokkrum manudum
eftir ad medferd med Pegasys hefst.

Pegar Pegasys er notad eitt sér hja sjuklingum med lifrarb6lgu B eda C eru minni likur a ad sum
pessara einkenna komi fram.
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Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfredinginn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vio ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Pegasys
Geymid lyfid par sem born hvorki né til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & merkimidanum. Fyrningardagsetning
er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid i kaeli (2°C - 8°C). Ma ekki frjdsa. Geymid i ytri dskju til varnar gegn ljdsi.

EKkKki skal nota lyfid ef p( tekur eftir ad hettuglasid eda umbdir eru skemmdar, ef lausnin er skyjud, ef
agnir eru i henni eda ef han hefur annan lit en gleeran til ljésgulan.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Pegasys inniheldur

. Virka innihaldsefnid er peginterferon alfa-2a. Hvert hettuglas med 1,0 ml af lausn inniheldur
180 mikrogromm af peginterferdni alfa-2a.

. Onnur innihaldsefni eru natriumklorid, polysorbat 80, benzylalkohol, natriumasetat, ediksyra og
vatn fyrir stungulyf.

Lysing & atliti og pakkningasteerdir
Pegasys er stungulyf i hettuglasi (1 ml) sem feest i pakkningum sem innihalda 1 eda 4 stakskammta
hettugl6s. EKKi er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi
pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien
Austurriki

Framleidandi

Loba biotech GmbH
Fehrgasse 7

2401 Fischamend
Austurriki

pessi fylgisedill var sidast uppfaerdur i

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu https://www.europa.eu.
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Hvernig a ad sprauta Pegasys

Eftirfarandi leidbeiningar Gtskyra hvernig & ad sprauta sig sjalf(ur) eda barnio med Pegasys
stakskammta hettuglosum. Lesa skal leidbeiningarnar gaumgefilega og fylgja peim 1id fyrir lio.
Laeknirinn eda adstodarfolk hans mun leidbeina pér um hvernig & ad sprauta.

Undirbuningur

Pvoid hendur vandlega &dur en einhverjir af hlutunum eru medhondladir.

Takid fram pad sem med parf &dur en byrjad er:
Fylgir i pakkningunni:
. hettuglas med Pegasys stungulyfi

Fylgir ekki i pakkningunni:

1 ml sprauta

I6ng nal til pess ad draga Pegasys upp Ur hettuglasinu
stutt nal til pess ad sprauta undir hud

boémullarhnodri til hreinsunar

litid sérabindi eda s&fd grisja

plastur

ilat fyrir urgangsefni

Maling & skammti Pegasys

o Fjarleegio hlifdarhettuna af Pegasys hettuglasinu (1).

o

o Hreinsid gimmilok hettuglassins med bomullarhnodra til hreinsunar.
PU getur geymt bomullarhnodrann til pess ad hreinsa hidsveaedid sem sprauta & Pegasys i.
Takid sprautuna ur umbadunum. Snertid ekki oddinn & sprautunni.

° Takid 16ngu nalina og festid nalina péttingsfast & sprautuoddinn (2).

%l v
.T.
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Fjarleegio nélarhlifina af nalinni & sprautunni &n pess ad snerta nalina og haldid sprautunni med
nalinni i hendinni.
Stingid nalinni i gegnum gimmilok Pegasys hettuglassins (3).

3

Haldid hettuglasinu og sprautunni i annarri hendinni og snuid hettuglasinu og sprautunni vid

(4).

Sprautan & ad snla upp og fullvissa & sig ad oddur nalarinnar sé i Pegasys lausninni. Med hinni
hendinni getur pa pa hreyft stimpil sprautunnar.

!

Heegt og rélega skal toga stimpilinn til baka, til pess ad draga adeins meira magn en laeknirinn
radlagdi pér, upp i sprautuna.

Haldi® sprautunni med nalinni i hettuglasinu uppréttu; fjarleegio 16ngu nalina fra sprautunni &
medan nalin er i hettuglasinu og an pess ad snerta odd sprautunnar.

Takio stuttu nalina og setjid hana a odd sprautunnar (5).

Fjarlaegid nalarhlifina af sprautunalinni.

Athugid hvort loftb6lur séu i sprautunni. Ef pu sérd einhverjar loftbélur, togid stimpilinn adeins
til baka.Til pess ad fjarleegja loftbolur Gr sprautunum, haldid sprautunni med nalinni uppréttri.
Bankid laust a sprautuna til pess ad loftbélurnar fari upp & vid. Hreyfid stimpilinn haegt upp ad
réttum skammti. Setjid nalarhlifina a sinn stad og komid sprautunni fyrir i laréttri stodu par til
han verdur notud.

Leyfid lausninni ad na stofuhita fyrir innspytingu eda velgid sprautuna milli 16fanna.
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o Skoda skal lausnina adur en han er gefin: Hana & ekki ad nota ef hun er aflitud eda ef agnir eru
til stadar. Skammturinn er na reidubdinn til innspytingar.

Innspyting lausnarinnar

Veljid stungustad & kvid eda leri (ekki nafla eda mitti). Breytid um stungustad i hvert skipti.
prifid og sotthreinsid hidina & stungustad med bémullarhnodra til hreinsunar.

Bidid pess ad sveedid porni.

Fjarleegio nalarhlifina.

Klipid saman lausa hadfellingu med annarri hendi. Haldid & sprautunni med hinni eins og um
blyant veeri ad reeda.

o Stingid nalinni alla leid inn i hadfellinguna i 45°til 90° boga (6).

o Delid lausninni inn med pvi ad prysta stimplinum varlega alla leid i botn.

o Kippid nalinni beint Gt Ur haginni.

o Prystid & stungustad med litlum umbudum eda sefdri grisju i nokkrar sekindur ef med parf.
Nuddid ekki stungustad. Ef bleeding verdur a ad nota plastur.

Forgun innspytingarahalda

Sprautan, nélin og allt innspytingarefni eru einnota og verdur ad fleygja pvi ad lokinni innspytingu.
Losid ykkur vid sprautuna og nélina & 6ruggan hétt i lokad ilat. Bidja skal leekninn, sjukrahusid eda
lyfjafreeding um videigandi ilat.
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Pegasys 90 mikrogromm stungulyf, lausn i &fylltri sprautu

Pegasys 135 mikrdgrémm stungulyf, lausn i afylltri sprautu

Pegasys 180 mikrdgrémm stungulyf, lausn i afylltri sprautu
peginterferén alfa-2a

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

. Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

. Leitid til leknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er & frekari upplysingum.

. pessu lyfi hefur verid &visad til personulegra nota. Ekki méa gefa pad 6drum. Pad getur valdid
beim skada, jafnvel pott um somu sjukddémseinkenni sé ad raeda.

. Latid leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfredinginn vita um allar aukaverkanir. petta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:
Upplysingar um Pegasys og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Pegasys
Hvernig nota & Pegasys
Hugsanlegar aukaverkanir
Hvernig geyma 4 Pegasys
Pakkningar og adrar upplysingar

ocoukrwddE—

1. Upplysingar um Pegasys og vid hverju pad er notad

Pegasys inniheldur virka innihaldsefnid peginterferén alfa-2a sem er langvirkt interferén. Interferén er
prétein sem breytir svérun énamiskerfis likamans pannig ad pad hjalpar vid ad vinna bug 4 sykingum
og alvarlegum sjukdémum asamt pvi ad ad hindra voxt krabbameinsfrumna.

Pegasys er notad til ad medhondla bldoriki eda sjalfvakio bldoflagnabladi hja fullordnum.
Blodriki og sjalfvakio blodflagnabladi eru mjog sjaldgeefar tegundir krabbameins par sem
beinmergurinn framleidir of mérg raud blédkorn, hvit blodkorn og bl6adflégur (frumur sem hjalpa
bl6dinu ad storkna).

Blodriki eda sjalfvakio bloodflagnablaedi: Pegasys er notad eitt og sér.

Pegasys er einnig notad til medferdar & langvinnri lifrarbélgu B eda langvinnri lifrarb6lgu C hja
fullordnum. Lyfid er einnig notad til medferdar vid langvinnri lifrarb6lgu B hja bérnum og unglingum
3 ara og eldri og langvinnri lifrarb6lgu C hja bornum og unglingum 5 &ra og eldri, sem ekki hafa
fengid medferd adur. Langvinn lifrarbélga B og langvinn lifrarbdlga C eru veirusykingar i lifur.

Langvinn lifrarbolga B: Pegasys er yfirleitt notad eitt sér.
Langvinn lifrarbolga C: Pegasys er notad i samsetningu med édrum lyfjum til medferdar vio
langvinnri lifrarbdlgu C (CHC).

Lesid einnig fylgisedla fyrir 61l lyf sem notud eru i samsetningu med Pegasys.

2. Adur en byrjad er ad nota Pegasys

Ekki méa nota Pegasys

. Ef um er ad reeda ofnaeemi fyrir peginterferdni alfa-2a, einhverju interferoni eda einhverju 6dru
innihaldsefni lyfsins (talin upp i kafla 6).

. Ef pu hefur einhvern timann fengid hjartafall eda hefur lagst inn & spitala vegna alvarlegra
brjostverkja & sidustu sex manudum.
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. Ef pu hefur einhvern timann verid med eda ert med sjalfsonaemissjukdom (eins og iktsyki, sora
eda bolgusjukdoém i pormum).

o Ef pu ert med skjaldkirtilssjukdom sem ekki naest stjorn & med lyfjum.

. Ef pu ert med langt genginn lifrarsjakdém og lifrin starfar ekki edlilega (t.d. ef hud pin er ordin
gul).

. Ef sjuklingurinn er barn yngra en 3 &ra ad aldri.

. Ef sjuklingurinn er barn sem hefur haft alvarlega gedreena sjukdéma svo sem alvarlegt
pbunglyndi eda sjalfsvigshugsanir.

. Ef pu ert sykt/syktur af lifrarbélgu C veiru og HIV og lifrin starfar ekki edlilega (t.d. ef had pin
er ordin gul).

. Ef pu ert & lyfjamedferd med telbivudini, lyf vid lifrarbdlgu B veiru (sja ,,Notkun annarra lyfja
samhlida Pegasys").

Varnadarord og varudarreglur

Leitid rdda hja lekninum, lyfjafredingi eda hjukrunarfreedingnum adur en Pegasys er notad.

. Ef pu hefur haft alvarlega tauga- eda gedsjukdéma.

. Ef pa hefur adur haft punglyndi eda einkenni tengd punglyndi (t.d. depurd, geddeyfd o.s.frv.).

. Ef pu ert fullordinn einstaklingur sem ert i eda hefur ségu um vimuefnaneyslu (t.d. &fengi eda
eiturlyf).

. Ef pu ert med psodriasis; hann getur versnad medan & medferd med Pegasys stendur.

. Ef pa ert med lifrarvandamal 6nnur en lifrarb6lgu B eda C.

Ef pu ert med sykursyki eda haan blodprysting, kann ad vera ad laeknirinn bidji pig um ad

gangast undir augnskodun.

Ef pér hefur verid sagt ad pu sért med VKH heilkenni.

Ef pa ert med skjaldkirtilssjukdom sem ekki naest god stjorn & med lyfjum.

Ef pa hefur einhvern timann verid med blédleysi.

Ef pu hefur fengid igraett liffeeri (lifur eda nyra) eda aformad er ad pu fair fljotlega igraett lifferi.

Ef pu ert einnig med alneemissykingu og & medferd med alnemislyfjum.

Ef heett hefur verid vid fyrri medferd hjéa pér vid langvinnri lifrarbdlgu C vegna blddleysis eda

of farra blodkorna.

Eftir ad medferd med Pegasys hefst skaltu reeda vid leekninn, hjukrunarfreedinginn eda lyfjafreeding:

. Ef fram koma einkenni tengd punglyndi (t.d. depurd, geddeyfo o.s.frv.) (sja kafla 4).

. Ef vart verdur vio breytingar & sjon.

. Ef fram koma einkenni tengd kvefi eda annarri 6ndunarferasykingu (svo sem hosti, sétthiti eda
erfidleikar vid 6ndun).

. Ef pu heldur ad pu sért ad f& sykingu (svo sem lungnabolgu), par sem hatta & sykingu getur
verid aukin timabundid medan Pegasys er notad.

. Ef fram koma merki um bladingu eda 6venjulegt mar skal strax hafa samband vid leekninn.

. Ef fram koma merki um alvarleg ofneemisvidbrogd (svo sem erfidleikar vid 6ndun, énghljéd
eda ofsakladi) medan & notkun lyfsins stendur skal leita leeknisadstodar tafarlaust.

. Ef pu feerd einkenni Vogt-Koyanagi-Harada heilkennis; sambland af kvillum svo sem
hnakkastirdleika, hofudverk, missi & lit & hid eda héri, augnsjukddéma (svo sem pokukennda
sjon) og/eda Gedlilega heyrn (svo sem sud i eyrum).

Leeknirinn mun taka blodprufur reglulega medan & medferdinni stendur til ad fylgjast med breytingum
& hvitum blodfrumum (frumur sem berjast vid sykingar), raudum blodfrumum (frumur sem bera
surefni), bl6oflégum (frumur sem valda blédstorknun), lifrarstarfsemi, blodsykursgildum eda
breytingum & édrum rannsoknargildum.

Tilkynnt hefur verid um tann- og tannholdssjukdéma, sem geta valdid tannmissi, hja sjaklingum sem
fa samsetta medferd med Pegasys og ribavirini. Ad auki getur munnpurrkur haft skemmandi ahrif &
tennur og slimhimnur i munni vid langtima medferd med Pegasys og ribavirin samsetningu. Bursta
skal tennur vandlega tvisvar a dag og fara reglulega i tannskodun. Uppkést geta einnig komid fram hja
sumum sjuklingum. Ef pessi vidbrégd koma fram skal hreinsa munninn vel & eftir.
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Bdrn og unglingar

Abending fyrir blédriki eda sjalfvakid blédflagnabladi:

Ekki mé gefa bérnum og unglingum Pegasys vegna pess ad engar upplysingar liggja fyrir um notkun
Pegasys hja pessum aldurshdpi vid pessum &bendingum.

Abending fyrir langvinna lifrarbélgqu B og C:

Notkun Pegasys er einskordud vid born og unglinga 5 &ra og eldri med langvinna lifrarbolgu C og

boérn og unglinga 3 ara og eldri med langvinna lifrarbélgu B. Ekki méa gefa bérnum yngri en 3 &ra

Pegasys par sem lyfid inniheldur benzylalk6hél og getur valdid eiturverkunum og

ofnaemisvidbrogdum hja bérnum & pessum aldri.

o Ef barnid pitt er med eda hefur verid med gedreena kvilla skaltu raeda vid leekninn, sem
mun fylgjast med pvi hvort vart verdur vid einkenni punglyndis hj& barninu (sja kafla 4).

o Haegt geeti & vexti og proska barnsins pins medan pad feer Pegasys (sja kafla 4).

Notkun annarra lyfja samhlida Pegasys

Ef pu ert & telbivudin medferd skaltu ekki nota Pegasys (sja ,,Ekki ma nota Pegasys*) par sem
samsetning pessarra lyfja eykur haettu & Gttaugakvilla (dofi, stingir og/eda brunatilfinning i
handleggjum og/eda fotum). bar af leidandi er samsetning Pegasys og telbivudins frabending. Lattu
leekninn eda lyfjafreding vita ef pu ert & telbivudin medferd. Latid leekninn vita ef tekin eru astmalyf
par sem naudsynlegt geeti verid ad breyta astmalyfjaskammtinum.

Sjuklingar sem einnig eru syktir af alneemisveirunni: Lattu leekninn vita ef pu ert & lyfjamedferd vid
alneemi. Mjolkurbl6dsyring og versnun lifrarstarfsemi eru aukaverkanir sem tengjast mjog virkri
andretroveirulyfjamedferd (HAART), sem er alnemislyfjamedferd. Ef pd ert & mjog virkri
andretroveirulyfjamedferd getur viobét Pegasys og ribavirins aukid hattuna & mjolkurbl6dsyringu og
lifrarbilun. Leeknirinn mun fylgjast med merkjum og einkennum um slika kvilla. Sjaklingar sem fa
Sjuklingar sem fa azatioprin i samsetningu med ribavirini og peginterferdni eru i aukinni hattu 4 ad
pbréa alvarlega blodsjukdéma. Vinsamlega lesid einnig fylgisedil fyrir ribavirin.

Latio lekninn eda lyfjafraeeding vita um 61l énnur lyf sem eru notud, hafa nylega verio notud eda kynnu
ad verda notud.

Medganga, brjostagjof og frjésemi

Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rdda hja laekninum

eda lyfjafraedingi adur en lyfid er notad.

Gaeta verdur sérstakrar varuoar til pess ad koma i veg fyrir pungun hja kvenkyns sjiklingum eda

rekkjunautum karlkyns sjuklinga medan 4 medferd med Pegasys dsamt ribavirini stendur, par sem

ribavirin getur verid 6faeddu barni mjog skadlegt:

. ef pu ert kona & barneignaraldri sem tekur Pegasys asamt ribavirini verdur ad liggja fyrir
neikveett pungunarpréf &dur en meoferd hefst, hvern manud medan & medferd stendur og i 4
manudi eftir ad medferd er haett. Pu verdur ad nota érugga getnadarvorn & medan a medferd
stendur og i 4 ma&nudi eftir ad medferd hefur verid heett. Petta ma reeda vid leekninn.

. ef pu ert karlmadur sem tekur Pegasys dsamt ribavirini & ekki ad hafa samfarir vid pungada
konu nema ad nota verju. betta dregur Ur likum & pvi ad ribavirin verdi eftir i likama konunnar.
Ef kvenkyns rekkjunautur er ekki pungud en & barneignaraldri verdur ad gera pungunarprof
hvern manud sem medferd varir og i 7 manudi eftir ad medferd hefur verid hett. Pl eda
rekkjunautur pinn verdid ad nota drugga getnadarvérn medan & medferd stendur og i 7 manudi
eftir ad medferd er haett. betta ma raeda vio laekninn.

Leitid rdda hja lekni eda lyfjafraedingi &0ur en lyf eru notud. Ekki er vitad hvort petta lyf berst i

brjostamjolk. bvi skal ekki hafa barn & brjdsti medan verid er ad nota Pegasys. | medferd samtimis
ribavirini skal taka tillit til texta fyrir lyf sem innihalda ribavirin.
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Lesid einnig fylgisedla fyrir 61l lyf sem notud eru i samsetningu med Pegasys.

Akstur og notkun véla
Stjornid hvorki tekjum né vélum ef fram kemur syfja, preyta eda rugl medan Pegasys er notad.

Pegasys inniheldur benzylalkéhdl, polysorbat 80 og natrium
Lyfid inniheldur 5 mg af benzylalkéholi i hverri afylltri sprautu, sem jafngildir 10 mg/ml.

Benzylalk6hol getur valdid ofneemisvidbrogdum.

Benzylalk6hol hefur verid tengt heettu a alvarlegum aukaverkunum, p.m.t. 6ndunarvandamali (sem
nefnist ,,andkafaheilkenni*) hja ungum bérnum. Ekki ma gefa fyrirburum, nyburum né bérnum allt ad
3 ara aldri Pegasys.

Leitadu rada hja leekninum eda lyfjafraedingi ef pu ert pungud eda med barn & brjosti, eda ef pl ert
med lifrar- eda nyrnasjukddm. betta er vegna pess ad mikid magn benzylalk6hols getur safnast upp i
likamanum og valdid aukaverkun (sem nefnist ,,efnaskiptabl6dsyring®).

Lyfid inniheldur 0,025 mg af pdlysorbati 80 i hverri afylltri sprautu, sem jafngildir 0,05 mg/ml.
Pélysorb6t geta valdid ofnaemisvidbrogdum. Segid leekninum fréa pvi ef pad/barnio ert/er med pekkt
ofnaemi.

Lyfid inniheldur minna en 1 mmdél (23 mg) af natrium i hverjum skammiti, p.e.a.s. er sem naest
natriumlaust.

3. Hvernig nota a Pegasys

Notid lyfid alltaf nakvaemlega eins og laeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er ljost hvernig nota & lyfid
skal leita upplysinga hja leekninum eda lyfjafraedingi.

Skémmtun Pegasys

Laeknirinn hefur akvardad nakvaemlega skammt Pegasys og mun segja pér hversu oft 4 ad nota lyfid.
Ef naudsyn krefur ma breyta skammtinum medan & medferd stendur. EkKi skal nota steerri skammt en
pann sem hefur verid radlagour.

Blodriki eda sjalfvakio blodflagnablaedi hja fullordnum

Pegasys til medferdar a bléoriki eda sjalfvoktu blodflagnablaedi er gefid eitt og sér i radlagda
upphafsskammtinum 45 mikrégromm einu sinni i viku undir hid og er sidan venjulega aukinn smam
saman um 45 mikrégromm & manudi i ad hamarki 180 mikrégromm einu sinni i viku undir had.
Laeknirinn getur adlagad skammtinn og/eda lengt bilid & milli lyfjagjafa.

Lifrarbolga B og C hja fullorénum

Pegasys er adeins notad eitt sér ef pa matt ekKki fa ribavirin af einhverjum asteedum.

Pegasys gefid eitt sér eda i samsetningu med ribavirini er venjulega gefid i 180 mikrégramma skammiti
einu sinni i viku. Sja einnig fyrirsagnir hér ad nedan fyrir samsettar meoferdir.

Lengd samsettrar medferdar er a bilinu 4 til 18 manudir og er had pvi hvada tegund af veiru veldur
sykingunni, medferdarsvorun og hvort medhondlad hefur verid adur.

Vinsamlega leitid upplysinga hja leekninum og farid eftir radlagdri medferdarlengd.
Pegasys innspytingar eru venjulega framkveaemdar rétt fyrir svefn.
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Notkun handa bérnum og unglingum
Lifrarbolga B (3 &ra og eldri) og lifrarbolga C (5 &ra og eldri)

Leeknirinn hefur dkvardad réttan skammt af Pegasys handa barninu pinu og mun segja pér hve oft 4 ad
nota lyfid. Venjulegur skammtur af Pegasys er akvardadur Ut fra haed barnsins og pyngd. Ef naudsyn
krefur er haegt ad breyta skammtinum medan & medferd stendur. Radlagt er ad nota Pegasys afylltar
sprautur hja bornum og unglingum pvi ad med peim er hagt ad stilla skammta. Notid ekki steerri
skammta en radlagt er.

Lengd samsettrar medferdar hja bornum med langvinna lifrarb6lgu C er & bilinu 6 til 12 manudir og er
had pvi hvada tegund af veiru veldur sykingunni hja barni pinu og medferdarsvorun. Lengd medferdar
med Pegasys vid langvinnri lifrarbolgu B er 48 vikur. Vinsamlega leitid upplysinga hja lsekninum og

fario eftir radlagori medferdarlengd. Pegasys innspytingar eru venjulega framkvaemdar rétt fyrir svefn.

Pegasys er @tlad til notkunar undir hd. betta pydir ad Pegasys er sprautad med stuttri nal i fituvef
undir h(d & kvid eda leeri. Ef pl sprautar pig sjalf/ur verdur pér leidbeint hvernig & ad sprauta.
Nakvamar leidbeiningar eru aftar i pessum fylgisedli (sja ,,Hvernig & ad sprauta Pegasys®).

Nota skal Pegasys nakvaemlega eins og leeknirinn hefur fyrirskipad, eins lengi og laeknirinn hefur
akvedid. Ef pa telur ad ahrif Pegasys séu of mikil eda of litil skaltu reeda pad vid leekninn eda
lyfjafraeeding.

Samsett medferd med ribavirini vid langvinnri lifrarbolgu C (allir sjiklingar 5 ara og eldri)
I peim tilvikum pegar Pegasys er gefid samtimis ribavirini, vinsamlega farid eftir peirri
skammtadaetlun sem radlogo er af lekninum.

Samsett medferd med 68rum lyfjum vid langvinnri lifrarbélgu C (allir sjuklingar 5 ara og eldri)
I peim tilvikum pegar Pegasys er gefid samtimis 6drum lyfjum, vinsamlega farid eftir peirri
skammtadaetlun sem radlogo er af lsekninum og lesid einnig fylgisedla lyfja sem eru notud samhlida
Pegasys.

Ef steerri skammtur en melt er fyrir um er notadur
Hafa skal samband vid leekninn eda lyfjafreeding eins fljott og audid er.

Ef gleymist ad taka Pegasys

Ef i 1jos kemur ad innspyting hefur gleymst i 1 eda 2 daga fra pvi ad han var rédgerd att pa ad sprauta

pbig med radldgdum skammti um leid og pu manst eftir. Neestu sprautu & ad sprauta samkvaemt

venjulegri aatlun.

Ef i 1j6s kemur ad innspyting hefur gleymst i 3 til 5 daga fra pvi ad hdn var radgerd att pd ad sprauta

big med radldgdum skammti um leid og pl manst eftir. Neestu sprautur 4 ad sprauta med 5 daga

millibili par til pa getur aftur byrjad & hefébundnum radgerdum degi vikunnar.
Deami: Hefdbundin vikuleg Pegasys innspyting er & manudegi. b0 manst eftir 4 fostudegi ad pud
hefur gleymt ad sprauta pig & manudeginum (4 dégum of seint). bu skalt sprauta pinum
hefdbundna radgerda skammti strax & fostudeginum og nesta innspyting skal gerd a
midvikudegi (5 dogum eftir fostudagsskammtinn). Naesta innspyting verdur pa 4 manudegi, 5
dogum sidar en midvikudagsskammturinn. bu ert nd aftur komin & pinn hefébundna radgerda
dag og skalt halda 4&fram med innspytingarnar a manudégum.

Ef i 1j6s kemur ad innspyting hefur gleymst i 6 daga fra pvi ad hdn var radgerd att pd ad bida og

sprauta naesta skammti naesta dag, sem er hefébundinn radgerdur dagur.

Hafa skal samband vio laekni eda lyfjafreeding ef pa parfnast hjalpar vid ad dkvarda hvernig bregdast

eigi vid gleymdum skammti af Pegasys.

EkKi & ad tvofalda skammt til ad beeta upp skammt sem gleymst hefur ad gefa.

Leitio til leknisins, lyfjafredings eda hjukrunarfraedingsins ef porf er a frekari upplysingum um
notkun lyfsins.
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4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid & um oll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

Sumir einstaklingar verda punglyndir pegar peir taka Pegasys eitt sér eda asamt ribavirini og i
sumum tilvikum hafa komid fram sjalfsvigshugsanir eda arésargirni (stundum beint gegn 6drum
eins og hugsanir um ad égna lifi annarra). Nokkrir sjuklingar hafa i raun svipt sig lifi. Leita skal
tafarlausrar leknishjalpar ef vart verdur vid punglyndi eda sjalfsvigshugsanir koma fram eda
breytingar verda & hegdun. Thuga ma ad bidja &ttingja eda nainn vin ad adstoda vid ad fylgjast med
einkennum punglyndis eda hegdunarbreytinga.

Voxtur og proski (bérn og unglingar):

Hja sumum bérnum og unglingum sem fengu medferd med Pegasys vid langvinnri lifrarb6lgu B i
48 vikur var likamsvoxtur og pyngdaraukning minni en blast matti vid midad vid aldur. Ekki er enn
vitad hvort pau na aftur spadri haed eda pyngd pegar medferd er lokid.

Pegar born og unglingar med langvinna lifrarbdlgu C fengu medferd med Pegasys i samsetningu
med ribavirini i allt ad eitt &r, var likamsvoxtur og pyngdaraukning minni hja sumum barnanna og
unglinganna en blast matti vid. Flest barnanna h6fou nad fyrirsjanlegri likamshad pegar tvo ar
voru lidin fra medferdarlokum og meirihluti barna sem hoféu ekki gert pad hofdu nédd fyrirsjaanlegri
likamshaed sex arum eftir medferdarlok, pad er pvi mégulegt ad Pegasys geti haft &hrif &
fullordinsheed.

Latid leekninn tafarlaust vita ef vart verdur vid einhverjar eftirfarandi aukaverkana: Alvarlegur verkur
fyrir brjosti; pralatur hosti; éreglulegur hjartslattur; éndunarerfidleikar; rugl; punglyndi; alvarlegir
kvidverkir; bl6d i haegdum (eda svartar, tjorukenndar haegdir), alvarlegar blddnasir; soétthiti eda
hrollur; sjontruflanir. Pessar aukaverkanir geta verid alvarlegar og pu getur purft & tafarlausri
leeknismedferd ad halda.

Mjdg algengar aukaverkanir vid samsetningu af Pegasys og ribavirini (sem geta komid fram hja meira
en 1 af hverjum 10 sjuklingum) eru:

Efnaskipti: Lystarleysi

Gedraen vandamal og vandamal fra taugakerfi: punglyndi (vera nidurdreginn, 6ansegdur med sjalfan
sig eda med vonleysistilfinningu), kvidi, erfidleikar vid svefn, hofudverkur, einbeitingarerfidleikar og
sundl

Ondunarferi: Hosti, madi

Meltingarfeeri: Nidurgangur, égledi, kvidverkir

Hd: Harlos og hudviobrdgd (par med talid kladi, hudbolga og purr hid)

Vodvar og bein: Verkir i lidamétum og vodvum

Almennar aukaverkanir: Hiti, préttleysi, preyta, hrollur, kuldahrollur, verkir, vidbrogd & stungustad og
skapstyggd (eesist audveldlega)

Algengar aukaverkanir vid samsetningu af Pegasys og ribavirini (sem geta komid fram hja allt ad 1 af
hverjum 10 sjuklingum) eru:

Sykingar: Sveppa-, veiru- og bakteriusykingar. Syking i efri hluta dndunarvegar, berkjubdlga,
sveppasyking i munni og ablastur (algeng veirusyking i vérum og munni sem kemur aftur og aftur)
B16d: Feekkun blodflagna (hefur ahrif a blédstorknun), blddleysi (feekkun raudra blédkorna) og
eitlasteekkanir

Horménakerfi: Vanstarfsemi og ofstarfsemi skjaldkirtils

Gedraen vandamal og vandamal fra taugakerfi: Tilfinningatruflanir, skapbreytingar, arasargirni,
taugaveiklun, minnkud kynhvot, Iélegt minni, yfirlio, minnkadur vodvastyrkleiki, migreni, dofi,
naladofi, svidatilfinning, skjalfti, truflanir & bragdskyni, martradir, svefndrungi

Augu: bokusyn, augnverkir, augnboélga og augnpurrkur

Eyru: Eyrnaverkur
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Hjarta og sedakerfi: Hradur hjartslattur, hjartslattaronot, proti i Gtlimum, rodi
Ondunarferi: Areynslumadi, blodnasir, bolga i nefi og halsi, syking i nefi og skatum (loftfyllt rymi i
beinum i h6fai og andliti), nefrennsli, halsbélga

Meltingarfeeri: Uppkost, meltingartruflanir, erfidleikar vid ad kyngja, s&r i munni, bleeding i tannholdi,
bolga i tungu og munni, upppemba (mikid magn af lofti eda gasi), munnpurrkur og pyngdartap

H.a: Utbrot, aukin svitamyndun, psoriasis, ofsakladi, exem, aukid ljosnaemi, natursviti

Vodvar og bein: Bakverkir, lidbolga, vodvaslappleiki, beinverkir, verkur i halsi, vodvaverkir,
sinadréattur

Axlunarfaeri: Getuleysi (stinning vidhelst ekki)

Almennar aukaverkanir: Verkur fyrir brjosti, infliensulik veikindi, slappleiki (vanlidan), svefnhofgi,
hitako6f, porsti

Sjaldgaefar aukaverkanir vio samsetningu af Pegasys og ribavirini (sem geta komid fram hja allt ad 1
af hverjum 100 sjaklingum) eru:

Sykingar: Syking i lungum, hudsyking

Zxli, godkynja og illkynja: Lifrarexli

Onamiskerfi: Sarkliki (bolgin vefsveadi vidsvegar um likamann), bolga i skjaldkirtli
Horménakerfi: Sykursyki (har bl6dsykur)

Efnaskipti: Vessapurrd

Gedraen vandamal og vandamal fra taugakerfi: Sjalfsvigshugsanir, ofskynjanir, Gttaugakvillar
(truflanir i taugum sem hafa ahrif & Gtlimi)

Augu: Blading i sjonhimnu (bak vid augad)

Eyru: Heyrnartap

Hjarta og adakerfi: Haprystingur

Ondunarfeeri: Onghljéd

Meltingarfeeri: Bleedingar i maga og pérmum

Lifur: Léleg lifrarstarfsemi

Mjog sjaldgaefar aukaverkanir vid samsetningu af Pegasys og ribavirini (sem geta komid fram hja allt
ad 1 af hverjum 1.000 sjaklingum) eru:

Sykingar: Syking i hjarta, syking i ytra eyra

B16d: Alvarleg feekkun raudra bl6dkorna, hvitra bl6dkorna og blodflagna

Onamiskerfi: Alvarleg ofneemisvidbrogd, raudir Glfar (veikindi par sem likaminn raedst & sinar eigin
frumur), iktsyki (sjalfsénaemissjukdémur)

Hormédnakerfi: Ketdnblodsyring af voldum sykursyki, sem er kvilli vanstyrdorar sykursyki

Gedraen vandamal og vandamal fra taugakerfi: Sjalfsvig, gedrofssjukdomar (alvarleg persénuleika
vandamal og versnun i félagslegri feerni), da (djapt, langvinnt medvitundarleysi), krampar,
andlitsléomun (slappir andlitsvddvar)

Augu: Bolga og proti i sjontaug, bélga i sjonhimnu, sar i hornhimnu

Hjarta og adakerfi: Hjartaafall, hjartabilun, hjartverkur, hradur hjartslattur, takttruflanir eda bélga i
pokanum sem umlykur hjartad (gollurshissbélga) og hjartavédva, heilableeding og edabolga
Ondunarfeeri: Millivefslungnabdlga (sem getur verid banvaen), blodtappar i lungum

Meltingarfeeri: Magasar, brisbolga

Lifur: Lifrarbilun, gallrdsaboélga, fitulifur

Vodvar og bein: Bélga i védvum

Nyru: Nyrnabilun

Averkar og eitranir: Ofskémmtun lyfs
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Aukaverkanir sem koma 6rsjaldan fyrir vid samsetningu af Pegasys og ribavirini (sem geta komid
fram hjé allt ad 1 af hverjum 10.000 sjaklingum) eru:

BI16d: Vanmyndunarblddleysi (brestir i framleidslu beinmergs & raudum blédkornum, hvitum
bl6dkornum og blodflogum)

Onamiskerfi: Sjalfvakinn (eda segamyndunar) bl6dflagnafeedarpurpuri (aukning & marblettum,
blaeding, feekkun blddflagna, blddleysi og mikid prottleysi)

Augu: Sjontap

HUa: Eitrunardreplos i htdpekju/Stevens-Johnson heilkenni/regnbogarodapot (Utbrot af ymsum toga,
misalvarleg ad medtéldum dauda, sem tengja ma blédrum i munni, nefi, augum og 68rum
slimhimnum og flégnun vidkomandi hadsveedis), ofsabjugur (bdlga i hid og slimhimnu)

Aukaverkanir af 6pekktri tioni:

B16d: Hreinn raudkornabrestur (alvarlegt blddleysi par sem framleidsla raudra blodkorna minnkar eda
stoovast alveg) sem getur orsakad einkenni eins og mikla preytutilfinningu med orkuleysi
Onamiskerfi: Vogt-Koyanagi-Harada sjikdémur — mjog sjaldgaefur sjokdémur sem einkennist af
sjonleysi, heyrnarleysi og litarmyndun i hid; héfnun lifrar- eda nyrnaigraedslu

Gedraen vandamal og vandamal fra taugakerfi: Gedhaed (tilfelli af yktri gedhaed) og gedhvarfardskun
(tilfelli af yktri gedhaed sem skiptist & vid depurd og vonleysi); manndrapshugsanir, heilablodfall
Augu: Sjaldgaft form af sjonulosi asamt vokva i sjonu

Hjarta og adakerfi: Bl6opurrd i Gtlimum (of litid blooflaedi til Gtlima)

Meltingarfeeri: Blaopurrdarristilbolga (ekki nagjanlegt blddfladi til parma), litabreytingar a tungu
Vodvar og bein: Alvarlegar vodvaskemmdir og verkir

Lungnahdprystingur — sjukdoémur med alvarlegri prengingu i lungnazedum sem leidir til haeekkunar &
blodprystingi i @dum sem flytja bl6d fra hjarta til lungna. petta getur einkum komid fyrir hja
sjuklingum med ahattupaetti svo sem HIV-sykingu eda alvarlega lungnakvilla (skorpulifur). pessi
aukaverkun getur komid fram & ymsum timum medan a medferd stendur, einkum nokkrum manudum
eftir ad medferd med Pegasys hefst.

Pegar Pegasys er notad eitt sér hja sjuklingum med lifrarb6lgu B eda C eru minni likur & ad sum
bessara einkenna komi fram.

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfreedinginn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vio ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Pegasys

Geymid lyfid par sem born hvorki né til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & merkimidanum. Fyrningardagsetning
er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid i keeli (2°C - 8°C). Ma ekKi frjosa.
Geymid afylltu sprautuna i ytri 6skju til varnar gegn ljosi.

EKkKi skal nota lyfid ef p( tekur eftir ad sprautu- eda nalarumbudir eru skemmdar, ef lausnin er skyjud,
ef agnir eru i henni eda ef hin hefur annan lit en gleeran til ljésgulan.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i

apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.
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6. Pakkningar og adrar upplysingar

Pegasys inniheldur

. Virkt innihaldsefni er peginterferon alfa-2a. Hver afyllt sprauta med 0,5 ml lausn inniheldur 90,
135 eda 180 mikrogromm af peginterferdni alfa-2a.

. Onnur innihaldsefni eru natriumklorid, polysorbat 80, benzylalkohol, natriumasetat, ediksyra og
vatn fyrir stungulyf.

Lysing & atliti Pegasys og pakkningastaerdir
Pegasys er stungulyf i afylltri sprautu (0,5 ml) med medfylgjandi nél.

Pegasys 90 mikrogromm stungulyf, lausn i &fylltri sprautu
Sprautan er med kvarda og synir 90 mikrégromm (ug), 65 ug, 45 pg, 30 pg, 20 pug og 10 pg. Lyfio
feest i pakkningum sem innihalda 1 &fyllta sprautu.

Pegasys 135 mikrégromm stungulyf, lausn i afylltri sprautu

Sprautan er med kvarda og synir 135 mikrogromm (jg), 90 pg og 45 pg. Lyfio fest i pakkningum
med 1 eda 4 afylltum sprautum og i fjolpakkningu med 12 (2 pakkar med 6) &fylltum sprautum. Ekki
er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.

Pegasys 180 mikrégromm stungulyf, lausn i afylltri sprautu

Sprautan er med kvarda og synir 180 mikrogromm (jug), 135 pg og 90 ug. Lyfio feest i pakkningum
med 1 eda 4 afylltum sprautum og i fjolpakkningu med 12 (2 pakkar med 6) &fylltum sprautum. Ekki
er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi
pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien
Austurriki

Framleidandi

Loba biotech GmbH
Fehrgasse 7

2401 Fischamend
Austurriki

pessi fylgisedill var sidast uppfaerdur i

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu https://www.europa.eu.
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Hvernig a ad sprauta Pegasys

Eftirfarandi leidbeiningar Gtskyra hvernig & ad sprauta sig sjalf(ur) eda barnid med Pegasys afylltum
sprautum. Lesa skal leidbeiningarnar gaumgafilega og fylgja peim lid fyrir lid. Laeknirinn eda
adstodarfolk hans mun leidbeina pér um hvernig & ad sprauta.

Undirbuningur

Pvoid hendur vandlega &dur en einhverjir af hlutunum eru medhondladir.

Takid fram pad sem med parf &dur en byrjad er:
Fylgir med i pakkningunni:

. afyllt sprauta med Pegasys

. nél fyrir innspytinguna

Fylgir ekki med i pakkningunni:
. boémullarhnodri til hreinsunar
. litid sérabindi eda s&fd grisja
. plastur

. ilat fyrir urgangsefni

Sprautan og nalin undirblnar fyrir innspytingu

o Fjarleegio hlifdarhettuna aftan & nalinni (1-2).

o Takid gimmihettuna af sprautunni (3). Snertid ekki oddinn & sprautunni.
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o Festid nalina péttingsfast & sprautuoddinn (4).
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Til pess ad fjarleegja loftbolur r sprautunni & ad halda henni pannig ad nalin snai upp. Bankid
laust & sprautuna til pess ad loftbolurnar fari upp & vid. Hreyfid stimpilinn haegt upp ad réttum
skammti, par sem brdn stimpilsins snertir sprautuna. Setjid nalarhlifina & sinn stad og komid
sprautunni fyrir i laréttri stodu par til han verdur notud.

Leyfid lausninni ad na stofuhita fyrir innspytingu eda velgid sprautuna milli I6fanna.

Skoda skal lausnina adur en hin er gefin: Hana & ekki ad nota ef hun er aflitud eda ef agnir eru
til stadar.

Skammturinn er nu reidubuinn til innspytingar.

Innspyting lausnarinnar

Veljid stungustad & kvid eda leri (ekki nafla eda mitti). Breytid um stungustad i hvert skipti.
prifid og sotthreinsid hidina & stungustad med bémullarhnodra til hreinsunar.

Bidid pess ad sveedid porni.

Fjarleegio nélarhlifina.

Klipid saman lausa hadfellingu med annarri hendi. Haldid & sprautunni med hinni eins og um
blyant vaeri ad reeda.

Stingid nalinni alla leid inn i hudfellinguna i 45° til 90° boga (6).

Delid lausninni inn med pvi ad prysta stimplinum varlega alla leid i botn, fra videigandi
kvordunarstriki.

Kippid nalinni beint Gt Ur haginni.
Prystid & stungustad med litlum umbudum eda sefdri grisju i nokkrar sekindur ef med parf.

Nuddid ekki stungustad. Ef bleeding verdur a ad nota plastur.

Foérgun innspytingarahalda

Sprautan, nélin og allt innspytingarefni eru einnota og verdur ad fleygja pvi ad lokinni innspytingu.
Losid ykkur vid sprautuna og nélina & druggan hétt i lokad ilat. Bidja skal leekninn, sjukrahusid eda
lyfjafreeding um videigandi ilat.
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