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1. HEITI LYFS

Ribavirin BioPartners 200 mg filmuhtdadar téflur

2. VIRK INNIHALDSEFNI OG STYRKLEIKAR
Hver Ribavirin BioPartners filmuhtdud tafla inniheldur 200 mg af ribavirini.

Sja lista yfir 6ll hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM (
Filmuhudud tafla QO

Kringlétt, hvit, tvikapt filmuhaoud tafla. o

(o)

4, KLINISKAR UPPLYSINGAR (
4.1 Abendingar @

Ribavirin BioPartners er &tlad til medferdar & langvinnri lifrar irusykingu (HCV) hja
bérnum 3 &ra og eldri og unglingum og ma einungis nota i tri meoferd med interferon alfa-2b .
Ekki ma nota Ribavirin eitt og sér. \6

Engar upplysingar eru til um 6ryggi og verkun Riba¥irin pegar pad er gefid asamt 6drum formum af
interferoni (p.e. ekki alfa-2b).

Sjuklingar sem hafa ekki fengid medferd 4dur

Fulloronir sjaklingar: Ribavirin BioPargfiers'ef &tlad til samsettrar medferdar med interferon alfa-2b,
til medferdar & fulloronum sjaklingu llar gerdir langvinnrar lifrarbélgu C nema arfgerd 1, sem
ekki hafa verid medhondladir aaE erti ekki med lifrarbilun, eru med haekkadan alanin

aminoétransferasa (ALT) og eru j oir fyrir lifrarbolgu C veiru-rib6sakjarnsyru HCV-RNA (sja
kafla 4.4).

medferd med intgrferomalfa-2b til medferdar & bornum 3 ara og eldri og unglingum med allar gerdir
langvinnrar IifraNfi]u C'hema arfgerd 1 sem hefur ekki verid medhéndlud &dur, an

lifrarvantempr: sem eru med HCV-RNA. Mikilveaegt er ad hafa i huga pegar akvedio er ad
fresta ekkiﬁ til fullordinsara ad samsett medferd olli vaxtarskerdingu. Ovist er hvort

Born 3 ara og eldri o@ngar og unglingar: Ribavirin BioPartners er @&tlad til notkunar i samsettri

vaxtars Xm in gangi til baka.
Alwd@ ad hefja medferd skal metin i hverju tilfelli fyrir sig (sja kafla 4.4).

ingar sem hafa fengid medferd adur, en medferd hefur brugdist
oronir sjuklingar: Ribavirin BioPartners, gefid d&samt interferon alfa-2b er &tlad til medferdar
llordinna sjuklinga med langvinna lifrarb6lgu C, sem &dur hafa svarad interferon alfa
einlyfjamedferd (ALT edlilegt i lok medferdar) en par sem sjukdémurinn hefur tekid sig upp ad nyju
(sja kafla 5.1).

4.2  Skammtar og lyfjagjof
Laeknir sem er reyndur i medferd langvinnrar lifrarb6lgu C, skal hefja medferdina og stjérna henni.

Nota skal Ribavirin BioPartners i samsettri medferd med interferon alfa-2b.



Sjé einnig samantekt & eiginleikum lyfs (SPC) fyrir interferon alfa-2b, til upplysinga um pau Iyf.

Skammtur sem gefa skal
Skammtur Ribavirin BioPartners fer eftir likamspyngd sjuklings . Gefa skal Ribavirin BioPartners til
inntoku tvisvar & dag med mat (ad morgni og ad kvoldi).

Fullordnir sjuklingar:

Skammtur Ribavirin BioPartners fer eftir likamspyngd sjuklings (tafla 1)

Ribavirin BioPartners verdur ad nota i samsettri medferd med interferon alfa-2b (3 milljon alpjodlegar 6
einingar prisvar i viku). Val & samsetningu fer eftir eiginleikum sjaklingsins. Skammtasteerd hvers @
sjuklings atti ad byggjast & fyrirhugadri virkni og 6ryggi samsetningarinnar (sja kafla 5.1).

*
AN
Tafla 1 Ribavirin BioPartners skammtur midad vid likamspyngd -
Likamspyngd sjaklings Dagskammtur Ribavirin N . . N
(ko) BioPartners Fjoldi 200 mg filmuhu Ina
<65 800 mg 1%\
65 - 80 1.000 mg 5 JV
81-105 1.200 mg 3
> 105 1.400 mg ’N

a: 2 ad morgni, 2 ad kvoldi

b: 2 ad morgni, 3 ad kvoldi

¢: 3 ad morgni, 3 ad kvoldi @

d: 3 ad morgni, 4 ad kvoldi On

Ribavirin BioPartners filmuhddadar t6flur i samsettri meéfe@n rferon alfa-2b:

A grundvelli kliniskra rannsokna er radlagt ad meéhdndN inga i ad minnsta kosti sex manudi. |
hén

peim klinisku rannséknum par sem sjaklingar voru ladir i eitt &r, syndi sig ad sjuklingar an
veirusvorunar (HCV-RNA ekki malanlegt) eftir fe ada medferd voru 6liklegir til ad na

vidvarandi veirusvorun (HCV-RNA ekki malanlegtsex manudum eftir medferdarlok).

Medferdarlengd - Sjaklingar sem ekki h r fengid medferd

. Adrar arfgerdir en 1: Akva 6«% ad lengja medferd i eitt ar hja sjuklingum med neikveett
HCV-RNA eftir sex man ferd, skal byggja & 6drum forsparpattum (t.d. aldri > 40 ara,
karlkyn, bandvefsaukni

Medferdarlengd - EndQ@j&!eré
fe

. Arfgerd 1&@)( sjuklinga med neikvaett HCVRNAeftir sex manada medferd skal haldid
aframi sex manudi (p.e.a.s. samtals eitt ar).

d en 1: Akvordun um ad lengja medferd i eitt ar hja sjuklingum med neikveett
A eftir sex manada medferd, skal byggja & 6drum forsparpattum (t.d. aldri > 40 &ra,

. Onn

[/
? ausn, sem nota skal eftir pvi sem vid a.
Skémmtun fyrir born og unglinga fer eftir likamspyngd fyrir Ribavirin BioPartners og eftir

likamsyfirbordi fyrir interferon alfa-2b.

Skammtur sem gefa skal i samsettri medferd med interferon alfa-2b: i kliniskum rannséknum hja
bessum sjuklingahopi var 15 mg/kg/dag af ribavirini og 3 milljon alpjodlegar einingar (m.a.e) m? af
interferoni alfa-2b gefio prisvar sinnum i viku (tafla 2).



Tafla 2

Ribavirin BioPartners skammtar midad vid pyngd i samsettri medferd med

interferon alfa-2b hja bérnum og unglingum

Likamspyngd sjuklings (kg)

Dagskammtur Ribavirin
BioPartners

Fjoldi 200 mg taflna

47 - 49 600 mg 3 toflur ®
50 - 65 800 mg 4 toflur °
> 65 Sja toflu um skammta fullordinna (tafla 1)

#1 ad morgni, 2 ad kvoldi
b2 a8 morgni, 2 ad kvoldi

Medoferdarlengd hja bérnum og unglingum
o Arfgerd 2 eda 3: R4ol6gd medferdarlengd er 24 vikur.

Breyting skammta hja 6llum sjuklingum

Ef alvarlegar aukaverkanir eda 6edlilegar melinganidurstodur koma i 1jés, medan a sarh@mEavirin
i

\

og interferon alfa-2b medferd stendur, skal breyta skammti hvors lyfs eins og vid

a, pagt
aukaverkunum linnir. Leidbeiningar um adlégun skammta eru fengnar ur klinisku@
Leidbeiningar um breytingar & skommtum i t6flu 3). bar sem medferdarheldni
vardandi arangur medferdar, & ad hafa skammta eins nalegt radlagdri hefdbundi
mogulegt er. EKKi var haegt ad utiloka hugsanleg neikveed ahrif & arangur

skammtar ribavirins voru minnkadir.

oknum (sja

i Skipt miklu mali
skammtastaerd og

edferdarinnar, pegar

A&

sjuklingum med

Tafla3  Leidbeiningar um breytingar 4 skommtum byggt & kb
vidmidunargildum rannséknarnidurstadna (\

Einungis Einungis s ntur Samsettri medferd skal
Nidurstdour dagskammtur af interferon (sja heett
malinga Ribavirin athugasemd 2) ef: pegar nidurstddur eru

BioPartners 6 eftirfarandi: **
minnkadur (sja Q
athugasemd 1) ef;
XL
N®.

Blédraudi <10g/dl » - < 8,5 g/dl
Fulloronir:
Blddraudi hja >2 un blédrauda a 4 vikna timabili < 12 g/dl 4 vikum eftir

n & medferd stendur (varanleg

skammtaminnkun

s6gu um stédugan skammtaminnkun)
hjartasjukdém Q
Born og unglingak
A ekki vid (sj4 >
kafla 4.4)
Hvit bl Q‘ - <15 x 1071 < 1,0 x 10%1
Dauﬂ@gér - <0,75 x 101 <0,5 x 10%I
3& r - < 50 x 10%/1 (fullordnir) | < 25 x 10%1 (fullordnir)
% < 70 10%1 (bdrn og <50 x 10%1 (bdrn og
rN unglingar) unglingar)
=Bilirabin-beint - - 2,5 X ULN**
Bilirubin-6beint > 5 mg/dI - > 4 mg/dl (fullordnir)
> 5 mg/dl
(i > 4 vikur)

(bdrn og unglingar sem
fa medferd med
interferon alfa-2b)

Kreatinin i sermi -

> 2,0 mg/dl

Kreatinin

Heetta skal medferd med




Gthreinsun Ribavirin BioPartners ef
kreatinin Uthreinsun
< 50 ml/minutu
Alanin - - Tvofoldun grunngildis
aminétranferasi 0g
(ALT) eda Aspartat > 10 x ULN*
aminotransferasi eda
(AST) Tvoféldun grunngildis
09
> 10 x ULN*
Efri mork edlilegs gildis * 6

** Sja SPC fyrir interferon alfa-2b vegna breytinga & skommtum eda pegar medferd er hatt \

Athugasemd 1: Hja fullordnum sjuklingum er skammtur Ribavirin BioPartners minnkadur i @ipti
um 200 mg/s6larhring (nema hja sjaklingum sem fa 1.400 mg, pa er sk@rmn
minnkadur um 400 mg/solarhring). Ef porf krefur er skammtur Riba\kQé ioPartners
minnkadur i 2. skipti um 200 mg/sélarhring til vidbotar. pegar Ri in BioPartners
skammtur sjuklings hefur verid minnkadur i 600 mg daglega, f; eina 200 mg
toflu ad morgni og tvaer 200 mg tdflur ad kvoldi.

Hja bérnum og unglingum sem medhondlud eru med RibaVirin BioPartners og
interferon alfa-2b skal minnka Ribavirin BioPartners nidur i

interferon alfa-2b skal minnka skammt interfe nidur i halfan skammt.
Sérstakir sj(iklingahépar \O

Nyrnabilun: Lyfjahvorf ribavirins breytast hja sjukl med skerta nyrnastarfsemi vegna minnkunar
a kreatinin athreinsun hja pessum sjuklingum (sja Kafla 5.2). bvi er malt med athugun &

nyrnastarfsemi hja 6llum sjuklingum adur,en medferd med ribavirin hefst. Ekki ma medhdndla
sjuklinga med ribavirin ef kreatinin uth;@gr < 50 ml/minutu (sja kafla 4.3). Fylgjast skal enn

nanar med sjuklingum med skerta nyrpastarfsemi, med tilliti til blodleysis. Heetta verdur gjof Ribavirin
i e{k§a

7,5 mg/kg/sélarhring
Athugasemd 2: Hja fullordnum sjuklingum og bérnum og ung@ﬁ fa Ribavirin BioPartners og
b

tinin haekkar i > 2 mg/dI. (tafla 3).

BioPartners og interferons alfa-?

Lifrarbilun: Engar lyfjahvarf; rkanir virdast vera & milli ribavirins og starfsemi lifrarinnar (sja
kafla 5.2). bess vegna |oa d adlaga skammta ribavirins hja sjoklingum med skerta
lifrarstarfsemi. Sjukli ed alvarlega skerta lifrarstarfsemi eda vantemprada skorpulifur eiga ekki
ad nota ribavirin (sja %4 3).

Aldragir (> 65 kki eru nein augljés aldurstengd ahrif & lyfjahvorf ribavirins. Eins og hja yngri
SJukllngu ¢ samt ad athuga nyrnastarfsemi fyrir gjof Ribavirin (sja kafla 5.2).
d

Sjukll ir 18 &ra aldri: Ribavirin ma nota i samsettri medferd med interferon alfa-2b fyrir bérn
dr| og unglinga. Velja skal lyfjaform eftir pvi sem hentar hverjum sjdklingi (sja kafla 4.1).
r og verkun ribavirins med 6dru formi af interferoni (p.e. ekki alfa-2b) hefur ekki verid metid.

(NRTI) &samt ribavirini og interferon alfa-2b geta verid i aukinni hettu ad fa eiturdhrif i hvatberum,
mjolkursyrublédsyringu og lifrarbilun (sja kafla 4.4). Vinsamlega lesid einnig videigandi upplysingar
um andretroveirulyf.

§ @ql}klingar sem samtimis eru HIV/HCV syktir: Sjuklingar sem f& medferd med nukledsid bakritahemli

4.3 Fréabendingar

- Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna.

- Medganga (sjé kafla 4.4, 4.6 og 5.3). Ekki mé& hefja gjof Ribavirin BioPartners fyrr en neikveett
pungunarprdf liggur fyrir, rétt &dur en medferd a ad hefjast.
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- Brjostagjof

- Saga um fyrirliggjandi alvarlegan hjartasjokdom, par med talinn 6stédugur og 6medhondladur
hjartasjukdémur, sidastliona sex manudi (sja kafla 4.4).

- Alvarleg veikindi (veikburda sjuklingar).

- Langvinn nyrnabilun, kreatinin dthreinsun < 50 ml/minutu og/eda blddskilun.

- Alvarlega skert lifrarstarfsemi (Child-Pugh B eda C) eda vantemprud skorpulifur.

- Blddraudasjukdomar (t.d. thalassemia, sigdfrumubladleysi).

- Ekki méa nota peginterferon alfa-2b hja sjuklingum sem eru samtimis syktir af HCV/HIV og
med skorpulifur og > 6 stig a Child-Pugh skala. 6

Born og unglingar: R
- Vitneskja eda saga um alvarlegan gedsjukdom, einkum alvarlegt punglyndi, \
sjalfsvigshugleidingar eda sjalfsvigstilraunir. K

- Sjalfsnaemislifrarbdlga eda saga um sjalfsnaemissjukdéma.

Vegna samtimis gjafar peginterferon alfa-2b eda interferon alfa-2b: QO

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun Q

Geodsjukdomar og midtaugakerfid (CNS): ~

Alvarleg ahrif & midtaugakerfio, einkum punglyndi, sjalfsvigshugleidi ﬁg sjalfsvigstilraunir hafa
sést hja sumum sjaklingum medan a samsettri medferd med ribavirii (@minterferon alfa-2b eda

interferon alfa-2b stendur og jafnvel eftir ad medferd hefur verid h Oallega 4 6 manada
eftirfylgnitimabilinu. Hja bérnum og unglingum sem fengu sa@ ferd med ribavirin og
interferon alfa-2b var tilkynnt oftar um sjalfsvigshugleidin sjalfsvigstilraunir en hja fulloronum
sjuklingum (2,4 % a méti 1 %) medan & meoferd stdo o mnaaa eftirfylgnitimabilinu. Eins og
fullordnir sjuklingar fundu bérn og unglingar fyrir 68rum gedreenum aukaverkunum (t.d. punglyndi,

tilfinningasveiflum og svefnhofga). Onnur ahrif & gakerfid hafa sést af voldum alfa interferona
p.m.t. &rasargjérn hegdun (sem beinist stundum rum, eins og manndrapshugleidingar),
gedhvorf, ofleti, ringlun og breytingar a gedslagi, Fylgjast skal vandlega med merkjum um

gedtruflanir hja sjaklingum. Ef slik einkemgk%ma fram, verdur medferdarlaeknir ad hafa i huga
mdogulegan alvarleika pessara aukaverkm uga porf a videigandi medferd. Ef gedraen einkenni
verda vidvarandi eda versna, eda ef vﬁ ur vio sjalfsvigshugsanir er maelt med ad stédva medferd

med Ribavirin og peginterferon a interferon alfa-2b og ad fylgst verdi med sjuklingi og
gripid til adgerda ef pess gerist

Sjuklingar med gedren vag | eda sdgu um slikt: Ef medferd med Ribavirin i samsettri medferd
med peginterferon alf a interferon alfa-2b er talin naudsynleg fyrir fullorona sjuklinga med
alvarleg gedraen yandamal eda sogu um slikt, skal einungis hefja medferd eftir ad hafa gert videigandi
sjukdémsgreini Xg meoferdaraatlun fyrir gedraena vandamalid. Ekki er maelt med notkun Ribavirin
og interferons eda peginterferon alfa-2b hja bérnum og unglingum med alvarleg gedran
vandamgl, u um slikt (sja kafla 4.3).

Sjuklingarsem ofnota/misnota vimuefni:

i tir sjuklingar sem eru hadir vimuefnum (&fengi, kannabis o0.s.frv.) eru i aukinni hattu 4 ad fa
\@y- kanir eda ad gedreen vandamal sem fyrir eru versni vio medferd med alfa interferoni. Ef medfero
?e alfa interferoni er talin naudsynleg hja pessum sjaklingum parf ad meta vandlega hvort peir séu

ed gedraskanir og hvort hugsanlegt er ad peir séu hadir 6érum vimuefnum. Ef svo er parf ad taka a
bvi og medhondla sjuklinginn & fullnagjandi hatt 4dur en medferd med alfa interferoni er hafin. Thuga

skal ad beita pverfaglegri medferd t.d. med lidsinni gedheilbrigdisstarfsmanna eda sérfredinga i

fikniefnamedferd til ad meta astand sjuklings, medhdndla og veita eftirfylgni. Hafa skal naid eftirlit

med sjuklingnum & medferdartimanum og jafnvel eftir ad medferd lykur. Melt er med pvi ad gripa

snemma til adgerda ef gedraskanir koma fram eda &gerast eda ef vimuefnaneysla hefst a ny.

Voxtur og proski (b6rn og unglingar):




| samsettri interferon (hefdbundid og pegylerad)/ribavirin medferd i allt ad 48 vikur var pyngdartap og
vaxtarskerding algeng hja sjuklingum fr& 3 til 17 &ra aldurs (sja kafla 4.8 og 5.1). Langtima
nidurstodur sem fyrirliggjandi eru vardandi samsetta hefdbundna interferon/ribavirin medferd hja
bérnum benda einnig til verulegrar vaxtarskerdingar (> 15 hundradshlutamarkslaekkun a
hundradshlutamarki haeedar midad vid upphafsgildi) hja 21 % barna pratt fyrir ad medferd hafi lokid
fyrir meira en 5 arum.

Mat i hverju tilfelli fyrir sig a avinningi og ahettu hja bérnum:

Ventanlegan avinning af medferd 4 ad meta vandlega med tilliti til upplysinga vardandi 6ryggi hja

bérnum og unglingum, sem komid hafa i ljos i kliniskum rannséknum (sjé kafla 4.8 og 5.1).

- Mikilveegt er ad hafa i huga ad samsett medferd olli vaxtarskerdingu sem ovist er hvort gangi @.
baka. -

- Ahzttan skal metin med tilliti til einkenna sjukdémsins hja barninu svo sem visbendinga &\
framsaekni sjukdoémsins (greinileg bandvefsmyndun), annarra sjukdéma sem geta haft aeé
ahrif & framsaekni sjukdomsins (svo sem samhlida HIV syking), og jafnframt patta,6em, hafa
forspargildi vardandi svorun, (HCV arfgerd og veirumagn). &

Pegar pess er kostur skal medhdndla barn eftir vaxtarkipp kynproskaskeidsins, ti an ar heettunni
a vaxtarskerdingu. Engar upplysingar liggja fyrir um langtimaahrif 4 kynproska

Samkvamt nidurstddum ar kliniskum rannsoknum er einlyfjamedferd @&bavirin ekki ahrifarik og
skal pvi ekki nota Ribavirin eitt sér. Oryggi og virkni pessarar sam r hefur eingdngu verio
akvordud med pvi ad nota ribavirin &samt peginterferon alfa-2b 6@feron alfa-2b stungulyf,
lausn.

Syni Ur lifur var tekid ar 6llum sjaklingumi véldum ranﬁ&@m a langvinnri lifrarbélgu C &dur en
rannsokn hofst, en i sumum tilfellum (pad er ad segjahja sjlklingum med arfgerd 2 og 3) er medferd
moguleg an vefjafraedilegrar stadfestingar. Fara ska @ r nugildandi leidbeiningum um pad hvort

naudsynlegt er ad taka syni Ur lifur &dur en meg

Blodlysa: I kliniskum rannsoknum laekk n bl6drauda i < 10 g/dl hja allt ad 14 % fullordinna
sjuklinga og 7 % barna og unglinga SE edhondlud voru med ribavirin asamt peginterferon alfa-2b

eda interferon alfa-2b. P svo adribavirin hafi ekki bein ahrif & starfsemi hjarta og &da, getur
bl6dleysi sem tengist inntdku rim valdid truflunum a starfsemi hjartans eda aukid einkenni
kransaedasjukddma, eda hvor . bess vegna verdur ad gefa sjuklingum med hjartasjukdéma
ribavirin med varad (sja k I). Hjartastarfsemi verdur ad meta adur en medferd hefst og fylgjast
med Kliniskt medan a 0 stendur. Ef hjartastarfsemi versnar skal stddva medferd (sja kafla 4.2).

Hjarta og &dar: &%as al vel med fullordnum sjaklingum med ségu um hjartabilun, kransaedastiflu
og/eda hjartslattastroflanir. Malt er med ad tekid sé hjartalinurit, hja peim sjuklingum sem hafa att vid
hjartasjukd af&trl’éa, fyrir og medan 4 medferd stendur. Hjartslattartruflanir (einkum ofanslegla)
svara yfi I%fabundinni medferd en pad getur purft ad stddva medferdina. Engar upplysingar liggja
fyrir @ og unglinga med ségu um hjartasjukdém.

neemi: Ef til bradaofnemisvidbragda kemur (t.d. ofsakladi, ofsabjugur, berkjukrampi,
ofnaemi) verdur ad stodva medferd med Ribavirin strax og gripa til videigandi lyfjamedferdar.
ki er naudsynlegt ad stddva medferd pé sjuklingur fai timabundin Gtbrot.
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Ahrif 4 augu: Ribavirin er notad i samsettri medferd med alfa interferoni. I samsettri medferd med alfa
interferoni hefur i mjog sjaldgaefum tilvikum verid greint fra sjénukvilla p.m.t. bleedingu i sjénu, vilsu
i sjénhimnu, doppubjlg (papilloedema), sjontaugarkvilla og slageda- eda blaadastiflu i sjonhimnu
sem getur leitt til sjonmissis. | upphafi medferdar eiga allir sjuklingar ad gangast undir augnskodun.
peir sjuklingar sem finna fyrir sjénskerdingu eda sjénmissi verda tafarlaust ad gangast undir alhlida
augnskodun. Sjuklingar sem eru med augnsjukdoéma fyrir (t.d. sjonukvilla vegna sykursyki eda
haprystings) eiga ad fara reglulega i augnskodun medan a samsettri medferd med alfa interferoni



stendur. Samsetta medferd med alfa interferoni skal stédva hja sjaklingum sem fa augnsjukdéma eda
ef augnsjukdomar fara versnandi.

Starfsemi lifrar: Fylgjast verdur vel med 6llum sjuklingum sem syna markteeka truflun & lifrarstarfsemi
medan & medferd stendur. Stodva verdur medferd hjé sjuklingum med brenglun & peim storkupréfum
sem getur verid merki um vanstarfsemi lifrar.

rannsoknargdgnum, sem komu fram & innan vid 3 til 7 vikum eftir lyfjagjof med peginterferoni og
ribavirini samhlida azatioprini. Eiturverkanir & merg voru afturkreefar innan 4 til 6 vikna pegar HCV
andveirumedferd og samhlida notkun azatidprins var hett og komu ekki fram & ny pegar énnur hvorq

Maoquleiki & versnun 6nemisbeelingar: Tilkynnt var um blédfrumnafaed og beinmergsbeelingu i E

medferdin var hafin & ny (sja kafla 4.5). \
Sérstakt vidbotareftirlit med skjaldkirtli hja bérnum og unglingum: K
U.p.b 12 til 21 % af bornum sem fengu ribavirin og interferon alfa-2b (pegylerad og 6pegy juku
framleidslu a skjaldkirtilsstyrinormoninu (TSH). Onnur u.p.b. 4 % syndu tlmabundn nidur

ef vart verdur vid afbrigdilega starfsemi skjaldkirtils skal medhdndla hann & videi att. Hefja ma
medferd med interferon alfa-2b (pegylerudu og 6pegylerudu) ef haegt er ad ha innan edlilegra
marka medan lyfid er tekid. Vart hefur ordid vid vanstarfsemi skjaldkirtils mjedana medferd med
ribavirin og interferon alfa-2b og medferd med ribavirin og interferon a%; b stendur yfir. Ef vart

fyrir nedri mork edlilegs gildis. Adur en medferd med interferon alfa-2b hefst verdu E Ia TSH og

verdur vid afbrigdilega starfsemi skjaldkirtils skal meta astand hans og héfja videigandi medferd. Boérn
og unglinga skal skoda & 3 manada fresti med tilliti til vanstarfsemi irtils (t.d. TSH).

HCV/HIV samtimis smit:

Eiturverkun i hvatberum og mjolkursyrubl6dsyring: 9

Geeta skal vartdar hja einstaklingum sem eru HIV smitaBM Jafnframt smitadir af HCV og fa
medferd med nukleosio bakritahemli (NRTI) (sérst a ddl og d4T) samtimis medferd med
interferon alfa-2b/ribavirin. Hja pydinu sem er &tt og er medhdndlad med NRTI skulu
leeknar fylgjast vel med einkennum um eiturdhfig,i hivatberum og mjo6lkursyrubl6dsyringu pegar
ribavirin er gefid. Sérstaklega er ekki me

ed:
- samtimis gjof Ribavirin BioPartntls)gdl’danésins vegna hettu & eiturdhrifum i hvatberum (sja

kafla 4.5)
- samtimis gjof Ribavirin Bi Pb@vs og stavudins til ad takmarka hettu & skorun & eiturdhrifum i
hvatberum. 6
Lifrarbilun hja sjuklingu u samtimis syktir af HCV/HIV og med Iangt gengna skorpulifur:
HIV/HCV samtimis sy, I.%u.uklmgar med langt gengna skorpulifur sem eru i HAART (Highly Active
Antiretroviral TherapQéferé geta verid i aukinni hettu & lifrarbilun og dauda. Vidbotarmedferd
med alfa interferonj einu'eg sér eda i samsetningu med ribavirin getur aukid dhaettuna hja pessum
sjuklingahopi.

runnpeettir hja samtimis syktum sjaklingum sem geta verid tengdir meiri heettu &
lifrarbilun erd med didanosini og haekkad bilirabin i sermi.

Samtimi tir sjuklingar sem f& baedi andretroveirumedferd og medferd vio lifrarb6lgu purfa ad vera
undir ganueftirliti, meta parf stigafjolda a Child Pugh skala medan & medferd stendur. Hja sjuklingum
g&kinn sjukdém sem proast i lifrarbilun & samstundis ad hetta medferd vid lifrarbolgu og
eta medferd med andretréveirulyfjum.

Q@eélileg bl6dgildi hja sjuklingum med samhlida HCV/HIV smit:
Sjuklingar sem eru baedi smitadir af HCVog HIV og f4 peginterferon alfa-2b/ribavirin medferd og
HAART geta verid i aukinni heettu & 6edlilegum bl6dgildum (svo sem daufkyrningafad,
bléoflagnafed og blddleysi) samanborid vid sjuklinga sem eingdngu eru HCV syktir. prétt fyrir ad
haegt se ad rada vid sterstan hluta med pvi ad minnka skammta skal fylgjast naid med bl6dgildum
pessa sjuklingahops (sja kafla 4.2 og hér ad nedan ,,Rannséknanidurstddur” og kafla 4.8).

Aukin heetta er & blodleysi hja sjuklingum sem fa ribavirin og zidovudin, pvi er ekki malt med pvi ad
nota ribavirin og zidovudin samtimis (sja kafla 4.5).



Sjuklingar med lagt CDA4 gildi:

Takmorkud gogn um verkun og 6ryggi (N = 25) liggja fyrir vardandi sjuklinga sem eru samtimis
HCV/HIV syktir og eru med CD4 gildi leegri en 200 frumur/pl. bPvi skal geeta vartdar vid medferd
sjuklinga med lagt CD4 gildi.

Visad er i samantekt & eiginleikum lyfs (SPC) peirra andretrveirulyfja sem notud eru samtimis HCV
medferd til pess ad vera & vardbergi og geta brugdist vid eiturverkunum hvers lyfs fyrir sig og
vardandi hugsanlega skorun eiturverkana peirra vid Ribavirin BioPartners og peginterferon alfa-2b. E

Tann- og tannholdssjukddmar: Tilkynnt hefur verid um tann- og tannholdssjukéma sem geta valdid @
tannlosi hja sjuklingum sem fa samsetta medferd med ribavirin og peginterferon alfa-2b eda interfer

alfa-2b. Ad auki getur munnpurrkur haft skemmandi &hrif & tennur og slimhimnur i munni vid ~ *
langvarandi samsetta medferd med ribavirin og peginterferon alfa-2b eda interferon alfa-2b. Sjﬂ@r

&ttu ad bursta tennurnar vandlega tvisvar & dag og fara reglulega i tannskodun. Auk pess getﬂ) 0

komid fyrir hja sumum sjaklingum. Ef petta kemur fram, skal radleggja peim ad hreins\@

vandlega & eftir. &

Meelingar: St6dlud blodprof (blodhagur [CBC], deilitalning, blodflagnatalning, el@ytar, kreatinin,

lifrarprof, pvagsyra) verdur ad gera hja 6llum sjaklingum &dur en medferd hef irfarandi eru
leidbeinandi lagmarksgildi &dur en Ribavirin medferd hefst:
. Blodraudi Fullordnir: > 12 g/dl (konur); > 13 @arlar)
Born og unglingar: > 11 g/dl (kon g/dl (karlar)
. Bloaflogur >100.000/mm®
. Daufkyrningar > 1.500/mm? Q

Blodprof eru athugud i 2. og 4. viku medferdar, og siéahq ulega eins og videigandi pykir kliniskt.
Meela skal HCV-RNA reglulega medan & medferd ur (sjé kafla 4.2).

Konur & barneignaaldri: Konur verda ad fara réglufega i pungunarpréf einu sinni i manudi medan a
medferd stendur og i fjéra manudi eftir adshenni lykur. Kvenkyns makar karlkyns sjuklinga verda ad
fara reglulega i pungunarpréf medan & stendur og i sjo manudi eftir ad henni lykur (sja

kafla 4.6).
Vegna blodlysu getur pvagsyra vid inntoku ribavirins og verdur pvi ad fylgjast vel med
mdogulegri myndun pvagsyr ja sjuklingum med aukna &heettu.

4.5 Milliverkanir \Qﬁaur lyf og adrar milliverkanir

Nidurstddur Ur initro raknséknum par sem notud voru lifrar mikrésém badi ir ménnum og rottum
450 ensim taka engan patt i umbroti ribavirins. Ribavirin hefur ekki hamlandi
450 ensim. Engar visbendingar hafa komid fram i eitrunarrannsoknum um ad
ribavirifidafi hvetjandi ahrif & lifrarensim. bess vegna er mjog litill méguleiki & milliverkunum sem
byggj@ 50 ensimum.

@ irin kann ad trufla umbrot azatioprins med hamlandi ahrifum & in6sin mondéfosfat dehydrégenasa
( Jog*Veldur pannig hugsanlega uppsdfnun 6-metyltiéindsin mondfosfats (6-MTIMP), sem hefur verid
ett i samhengi vid eiturverkanir & merg hja sjuklingum sem fa medferd med azatidprini. Fordast skal
® notkun pegyleradra alfa interferona og ribavirins samhlida azatioprini. I stékum tilvikum par sem
avinningurinn af pvi ad gefa ribavirin samhlida azatidprini vegur pyngra en hugsanleg ahatta er maelt
med vandlegu bléofreedilegu eftirliti vid samhlida notkun azatioprins til pess ad bera kennsl & merki
um eiturverkanir a merg og pa skal stéova medferd med pessum lyfjum (sja kafla 4.4).

Engar milliverkanarannséknir hafa farid fram a ribavirin og 6drum lyfjum, fyrir utan peginterferon
alfa-2b, interferon alfa-2b og syrubindandi lyfjum.

Interferon alfa-2b: [ fjolskammta lyfjahvarfarannsokn komu engar milliverkanir fram milli ribavirins
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og peginterferons alfa-2b eda interferons alfa-2b.

Syrubindandi lyf: Adgengi ribavirins 600 mg minnkadi pegar pad var gefid med syrubindandi lyfi sem
innihélt magnesium, al og simethicone; AUC; leekkadi um 14 %. bad er hugsanlegt ad minnkad
adgengi i pessari rannsokn hafi verid vegna lengingar & flutningstima ribavirins i meltingarvegi eda
breyttu syrustigi. Pessi milliverkun er ekki talin vera leeknisfreedilega marktaek.

hefur leitt til haekkunar mjolkursyru i bl6di. Lyfjafraedilega eykur ribavirin fosforylerud umbrotsefni

purin nukleosida in vitro. pessi verkun getur aukid haettuna a heekkun mjolkursyru i bl6di sem purin @
nukleosid hlidstedur valda (t.d. didanosin og abacavir). Samhlida gjof Ribavirin BioPartners og

didandsins er ekki radlogd. Tilkynnt hefur verid um eiturahrif i hvatberum, einkum haekkun

mjolkursyru i bl6di (lactic acidosis) og brisbélgu og var pad i sumum tilvikum banvaent (sja kan%.

Nukleosid hlidstedur: Notkun & nlkledsid hlidsteedum, einum sér eda dsamt 6drum nukledsidum, e

Greint hefur verid fra auknu blédleysi af voldum ribavirins pegar zidovadin er notad s

medferdar vid HIV sykingu, p6tt enn sem komid er sé nakveemur verkunarhattur ekk' ur. Ekki er
meelt med samtimis notkun ribavirins og zidovadins vegna aukinnar hzttu a bI06I wvkafla 4.4).
Ef samsett andretréveirumedferd hefur verid dkvedin & ad hugleida annad Iyf i vadins. betta
er sérstaklega mikilvaegt hja sjuklingum med ségu um blddleysi af véldum md@

Mdoguleiki & milliverkunum getur varad allt upp i tvo manudi (fimm hel &martlmar ribavirins) eftir
ad ribavirin meoferd lykur vegna hins langa helmingunartima (sja k fI@

Engin visbending er um milliverkun ribavirins vid non-nukle6si hindra virkni bakrita eda
préteasa hemla.

Misvisandi nidurstédur koma fram i gégnum um samhlid Q agjof abakavirs og ribavirins. Sum gogn
gefa til kynna ad sjuklingar sem eru samhlida syktir, IV/HCV og fa andretroveirumedferd sem
inniheldur abakavir kunni ad syna minni svérunagti agnvart medferd med pegylerudu
interferoni/ribavirini. Geta skal varadar pegar %&yﬁn eru gefin samhlida.

4.6  Frjosemi, medganga og brjosta ’&0

Ekki & ad nota Ribavirin BloParE@eégongu

Forkliniskar upplysingar:
- Frijosemi: | dyraran( olli ribavirin ahrifum & seedismyndun sem gengu til baka (sja

og/eda dauda fésturvisa hja 6llum dyrategundum sem fullnzgjandi rannséknir hafa farié fram a,
eftir sk em voru allt nidur i einn tuttugasta af radlogdum skammti fyrir menn (sja
kafl '

- Iﬁx rif & erfdaefni: Ribavirin veldur eiturdhrifum & erféaefni (sja kafla 5.3).

kafla 5.3).
- Vanskbpugi{Qynt hefur verid fram & ad ribavirin getur valdio markteekri vanskopun

*
eﬁ&/sjaklingar: Pungadar konur mega ekki nota Ribavirin (sja kafla 4.3 og 5.3). Konur sem eru &
irin medferd verda ad geeta pess mjog vel ad verda ekki pungadar (sja kafla 5.3). Ekki ma hefja
virin medferd fyrr en neikveett pungunarprof liggur fyrir sem hefur verid tekid rétt &dur en
edferdin hefst. Konur & barneignaaldri verda ad nota 6rugga getnadarvorn medan a medferd stendur
og i fjéra manudi eftir ad henni lykur; gangast skal undir pungunarpréf reglulega einu sinni i manudi
medan & medferd stendur. Ef til pungunar kemur medan & medferd stendur eda innan fjogurra manada
fra lokum hennar verdur ad upplysa sjuklinginn um verulega hattu & vanskdpun fosturs af véldum
ribavirins.

Konur karlkyns sjuklinga: Mjog mikilvaegt er ad koma i veg fyrir ad kona karlskyns sjaklings sem

tekur ribavirin verdi pungud (sja kafla 4.3 og 5.3). Ribavirin safnast fyrir i frumum likamans og skilst
mjog haegt Gt Ur likamanum. EKKi er vitad hvort ribavirin i sedi hafi hugsanleg vanskdpunarahrif eda
eiturahrif 4 erfdaefni fosturvisa/fostur i monnum. pétt aukin hatta & vansképunum hafi hvorki komid
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fram i upplysingum um 300 punganir sem fylgt var i framvirkri rannsokn par sem fedurnir toku
ribavirin samanborid vid almennt pydi, né heldur nein sérstok tegund vanskdpunar, skal radleggja
annad hvortkorlum i sjuklingahdép eda kvenkyns mokum peirra & barneignaaldri ad nota 6rugga
getnadarvérn medan & medferd med Ribavirin stendur og i sjo manudi eftir ad henni lykur. Kérlum
sem eiga barnshafandi konu skal rddlagt ad nota smokka til ad minnka likurnar & ad ribavirin berist i
konuna.

Brjostagjof: EkKi er vitad hvort ribavirin skilst Gt i brjéstamjolk. Vegna hugsanlegra aukaverkana &
brjéstmylkinga, verdur ad hatta brjostagjof adur en medferd hefst.

4.7  Anhrif & hafni til aksturs og notkunar véla . q @
Ribavirin hefur engin eda dveruleg ahrif & haefni til aksturs eda notkunar véla; en pegar peginte 0}‘
alfa-2b eda interferon alfa-2b er notad med getur pad haft &hrif. bess vegna skal vara sjukling %

finna fyrir preytu, syfju eda ringlun medan & medferd stendur, vid ad aka bifreid og no

4.8 Aukaverkanir Q&/

Fullordnir sjuklingar: @

Oryggi ribavirins er metid Gt fra fjorum kliniskum rannséknum & sjiklingum senekki hofdu verid
medhondladir med interferoni &dur (interferon- naive sjuklingar): tveer % voru a ribavirin dsamt
interferon alfa-2b og tvaer rannsoknir voru a ribavirin &samt peginter, e@lfa—Zb.

Sjuklingar sem eru medhdndladir med interferon alfa-2b og ri% na sjukdomsendurkomu i
kjolfar interferon alfa-2b medferdar eda eru medhondladir i ri tima eru liklegri til ad pola
medferdina betur en lyst er ad nedan.

Aukverkanirnar sem taldar eru upp i toflu 4 eru by a kliniskum rannsoknum i eitt ar hja
fullordnum sjuklingum sem ekki hoféu fengid adur og notkun eftir markadssetningu.
Akvedinn fjoldi aukaverkana, sem yfirleitt tengist interferon medferd en sem greint hefur verid fra i
sambandi vid medferd & lifrarbolgu C (i s@settri medferd med ribavirini), er einnig talinn upp til
upplysinga i toflu 4. Sja einnig samanteKtir a*€iginleikum lyfs (SPC) fyrir peginterferon alfa-2b og
interferon alfa-2b vegna aukaverkana gsanlega ma rekja til einlyfjamedferdar med
interferonum. Innan liffeeraflokkaer averkanir taldar upp eftir tidni samkvaemt eftirfarandi
flokkun: mjog algengar (21/% gar (>1/100 til <1/10), sjaldgeefar (>1/1.000 til <1/100), mjog

sjaldgeefar (>1/10.000 til <1 , koma drsjaldan fyrir (<1/10.000), tidni ekki pekkt. Innan

tioniflokka eru alvarlegustQ verkanirnar taldar upp fyrst.
Tafla 4 Aukaverkagir sem greint var fra i kliniskum rannsoknum eda eftir markadssetningu eftir
u& Ribavirin &samt pegylerudu interferon alfa-2b eda interferon alfa-2b
akerfi | Aukaverkanir
Sykingar um sykla og snikjudyra
Mjbg alg : Veirusyking, kokbélga
Alg nﬁgr/ Bakteriusyking (p.m.t. blédsyking), sveppasyking, infliensa,
\ syking i efri 6ndunarvegi, berkjubdlga, herpes simplex
b syking, skitabélga,, bélga i mideyra, nefslimubdlga,
>) pvagfeaerasyking
Sjaldgeefar: Syking & stungustad, syking i nedri éndunarvegi
Mjog sjaldgeefar: Lungnabélga*
/AEXIli, gbokynja og illkynja (einnig blédrur og separ)
Algengar: | Otilgreint @xli
Bl40 og eitlar
Mjbg algengar: Blodleysi, daufkyrningafed
Algengar: Bl6dlysublodleysi, hvitkornafed, blodflagnafeed,,
eitlasteekkun, eitilfrumnafed
Koma 6rsjaldan fyrir: Vanmyndunarblédleysi* (aplastic anemia)
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Tioni ekki pekkt:

Raudkornskimfrumnafad (pure red cell aplasia), sjalfvakinn
bléoflagnafedarpurpuri, blddflagnafedarpurpuri med
segamyndun

Onamiskerfi
Sjaldgeefar Lyfjaofnemi
Mjog sjaldgeefar: Sarkliki*, iktsyki (nytilkomin eda versnandi)

Tioni ekki pekkt:

Vogt-Koyanagi-Harada heilkenni, raudir Glfar, adabélga,
brad ofnemisvidbrégd m.a. ofsaklaodi, ofsabjugur,
berkjuprengingar, bradaofnaemi

O
&

Innkirtlar

Algengar: | Vanstarfsemi skjaldkirtils, ofvirkni skjaldkirtils .

Efnaskipti og nering

Mjdg algengar: Lystarleysi

Algengar: Blédsykurhaekkun, pvagsyrudreyri, bl6dkalsiumlzekkun,
vessapurrd, aukin matarlyst

Sjaldgafar: Sykursyki, haekkun priglyserida i bl6di* 3( N

Gedraen vandamal

Mjdg algengar: i, svefnleysi

Punglyndi, kvioi, tiIfinningaIegurosﬂ

Algengar: Sjélfsvigshugmyndir, gedrof, arésarg) egdun, ringlun,
uppnam, reidi, skapsveiflur, 6edlileg hegdun, taugadstyrkur,
svefntruflanir, minnkud kynt@ innuleysi, 6edlilegar
draumfarir, gratur P

Sjaldgefar: Sjalfsvigstilraunir, felg‘%;%t, ofskynjanir

Mijog sjaldgefar: Gedhvorf* b

Koma 6rsjaldan fyrir:

Tioni ekki pekkt:

Sjalfsvig* -
Manndrapshugleidingar*, oflati*, reyting & & vitreenu mati

(mental st

Taugakerfi .
Mijog algengar: Hofudlerkur, sundl, munnpurrkur, skert einbeiting
Algengar: Ominni,'skert minni, yfirlid, migreni, hreyfiglop, naladofi,
Qg‘dyuflun, missir bragdskyns, skert snertiskyn, auki®
‘ rtiskyn, ofsteeling, svefndrungi, skert athygli, skjalfti,
. Mbreytt bragdskyn
Sjaldgeefar: b Taugakvilli, uttaugakvilli
Mjog sjaldgeefar: Flog (krampar)*,
Koma orsjaldan fyrir: \) Heilabl6dfall*, bl6apurrd i heilaedum™, heilakvilli*,

fisltaugakvilli*

Tioni ekki pekkt:

Andlitslémun, eintaugakvillar

N

Augu
>

Sjontruflanir, pokusyn, tarubdlga, augnpirringur, augnverkur,
6edlileg sjon, truflun i tarakirtlum, augnpurrkur

Algengar:
Mjog s @ :
X

N\

Blading i sjonu*, sjonukvillar (m.a. sjondepilsbjagur)*,
stifla i sjonhimnuslagaed™*, edastifla i sjonu*,
sjontaugarproti*, doppubjlagur*, skert sjonskerpa eda
sjonsvio, vilsa i sjénu

u og vblundarhus

=Algengar: | Svimi, heyrnarskerding/-leysi, eyrnasud, eyrnaverkur
Hjarta
Algengar: Hjartslattaronot, hradslattur
Sjaldgafar Hjartadrep
Mjdg sjaldgeefar: Hjartavodvakvilli, hjartslattartruflanir*

Koma 6rsjaldan fyrir:

BI&dpurrd i hjarta*

Tioni ekki pekkt:

Vokvi i gollurshusi*, gollurshussboélga*

AEdar

Algengar:

| Haprystingur, lagprystingur, hiidrodi
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Mjdg sjaldgeefar:

Adabolga

Koma 6rsjaldan fyrir:

Utlaeg blodpurrd*

Ondunarfeeri, brjésthol og midmeeti

Mjdg algengar:

Andnaud, hosti

Algengar:

Ondunarferakvillar, blédnasir, prengsli i Gndunarvegi,
prengsli i ennisholum, , nefstifla, nefrennsli, aukin
slimmyndun i efri dndunarvegi, verkur i koki, purr hosti

Koma orsjaldan fyrir:

Lungnaiferd*, lungnabdlga (pneumonitis)*,
millivefsbjugbolga lungna*

Meltingarferi

Mjog algengar:

Nidurgangur, uppkdst, 6gledi, kvidverkur

a@

Algengar: Munnbdlga med sarum, munnbdlga, sar i munni, rlstllb o
verkur hagra megin i efri hluta kvidar, meltingartrufla
vélindabakflaedi*, tungubdlga, varabdlga, paninn k,
bleeding Gr gém, bolga i gém, lausar hagdir, ar
heegdatregda, upppemba

Sjaldgeefar: Brisholga*, verkur i munni 0\'

Mjog sjaldgeefar: Blédpurrdarristilbblga

Koma orsjaldan fyrir:

Sararistilb6lga*

Tioni ekki pekkt:

Lifur og gall

Tannholdskvillar, tannkvillar (

Algengar:

Koma 6rsjaldan fyrir:

.
Lifrarsteekkun, gula, aukig#ilieabin i blodi*
Eiturahrif & lifur (b.m. )*

P 4

HU0 og undirhud

)\

Mjog algengar:

Skalli, kladi, purehé8, atbrot

Algengar: Psoriasis, nandi psoriasis, exem, ljésnamisvidbroga,
dréfnug 6@% rodakennd utbrot, neetursviti, ofsviti,
hﬂéb%rymlabélur, graftarkyli, rodapot, ofsakladi
I%;(i , mar, aukin svitamyndun, 6edlileg aferd hars,

villi*

Mjog sjaldgeefar: o Kliki i hto

Koma orsjaldan fyrir:

\?\Stevens Johnson heilkenni*, drep i hiidpekju*(toxic
b epidermal necrolysis), regnbogarodasott*

Stodkerfi og stodvefur Fa\

Mijog algengar: \J Lidverkir, vodvaprautir, verkur i stodkerfi
Algengar: ( Lidbolga, bakverkir, vddvakrampi, verkir i Gtlimum
Sjaldgafar: R Q Beinverkir, vidvamattleysi

Mijog sjaldgaefar: \, Rékvodvalysa*, vodvaproti*

Nyru og pvagfehi, ©

Tio pvaglat, ofsamiga, 6edlilegt pvag

Algengar

Nyrnabilun, skert nyrnastarfsemi*

Nyrungaheilkenni*

Konur: tidaleysi, miklar tidablaedingar, tidatruflanir,
tidaverkir, verkir i brjéstum, kvilli i eggjastokkum,
leggangakvilli. Karlar: getuleysi, bélga i blédruhalskirtli,
ristruflanir

Kynlifsréskun (btilgreind)*

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir & ikomustad

Mjog algengar:

Bdlga & stungustad, vidbrogd & stungustad, preyta, hrollur,

hiti, infliensulik veikindi, préttleysi, erting

Algengar: Brjostverkur, 6paegindi fyrir brjosti, bjugur i atlimum,
lasleiki, verkur & stungustad, éedlileg lidan, porsti
Sjaldgeefar: Andlitsbjugur
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Mjdbg sjaldgefar: | Drep 4 stungustad

Rannsoknanidurstodur

Mjog algengar: Pyngdartap

Algengar: Hjartamurr

* par sem ribavirin er alltaf gefid asamt alfa interferon lyfjum og par sem ekki er haegt ad meela tioni fyrir par aukaverkanir i
listanum sem endurspegla reynslu eftir markadssetningu er tidnin sem gefin er upp hér ad ofan fengin dr kliniskum
rannsoknum 4 ribavirini i samsettri medferd med interferon alfa-2b (pegylerudu eda 6pegylerudu).

Leekkun bldédrauda um > 4 g/dl sést hja 30 % sjuklinga a ribavirini og peginterferon alfa-2b og 37 % 6

sjuklinga & ribavirini og interferon alfa-2b. Leekkun bl6drauda undir 10 g/dl sést hja allt ad 14 %
fullordinna sjuklinga og 7 % barna og unglinga & ribavirin medferd asamt annad hvort peginterferon @
alfa-2b eda interferon alfa-2b. . 6

Flest tilfelli blddleysis, daufkyrningafedar og blédflagnafedar voru veeg (WHO grada 1 eda
voru nokkur tilfelli alvarlegrar daufkyrningafaedar hja sjaklingum sem medhondladir vor
ribavirin dsamt peginterferon alfa-2b (WHO gréada 3: 39 af 186 [21 %]; og WHO gra %f
186 [7 %]); tilkynnt var um WHO gradu 3 hvitkornaskort i 7 % tilfella.

N,

Hakkun pvagsyru og ébeinna bilirabingilda i tengslum vid blodlysu sast i klirﬁw nnséknum hja
nokkrum sjuklingum & ribavirin 4samt peginterferoni alfa-2b eda interferoni alfas2b, en gildin urdu
aftur edlileg fjorum vikum eftir medferdarlok. Mjog fair peirra sjukling sem pvagsyra haekkadi i
samsettri medferd fengu kliniska pvagsyrugigt og ekki purfti ad breytalskommtum eda heetta patttoku i
kliniskum rannséknum vegna pessa.

Sjuklingar sem samtimis eru HCV/HIV syktir:

Hja sjuklingum sem samtimis eru HCV/HIV syktir og f i@in i samsettri medferd med
peginterferon alfa-2b, eru adrar aukaverkanir (sem ekki vangreint fra hja sjaklingum sem voru med
adra sykinguna eingdngu) sem greint hefur verid fraffannsoknum med tidninni > 5 %: sveppasyking i
munni (14 %), aunninn fitukyrkingur (13 %), f 4 eitilfrumna (8 %), lystarleysi (8 %), aukinn
gamma-glutamyltransferasi (9 %), bakverkur (5%9%),aukinn amylasi i bl6di (6 %), aukin mjélkursyra i
bl6di (5 %), frumusundrandi lifrarbolga (6%), aukinn lipasi (6 %) og verkur i Gtlimum (6 %).

Eiturverkanir & hvatbera:
Greint hefur verio fra eiturverkumn
sjuklingum sem fa nukleodsidba
kafla 4.4).

Rannséknaniéurstbé@uklingum sem samtimis eru HCV/HIV syktir:
I

i.hVatberum og mjolkursyrublédsyringu hja HIV-jakvaedum
mla asamt ribavirini vegna samtimis HCV sykingar (sja

pétt eiturverkanic 4 b ns og daufkyrningafad, blodflagnafed og blédleysi hafi oftar komid fram
hja sjaklingum S&\amh ida HCV og HIV sykingu, var yfirleitt haegt ad rada bét a pvi med breyttum
skémmtum ogf;j var um 6timabeer medferdarlok ad raeda (sja kafla 4.4). Oftar var greint fra
Gedlilegu 80gildum hja sjuklingum sem fengu ribavirin i samsettri medferd med peginterferon
alfa-2b¢?h3’ sjuklingum sem fengu ribavirin i samsettri medferd med interferon alfa-2b. I Rannsokn

1 (sjd kafla's.1), kom i ljos leekkun & heildarfjélda daufkyrninga og var fjéldinn undir
m/mm?® hja 4 % (8/194) sjuklinga og fjoldi bl6dflagna vard minni en 50.000/mm? hja 4 %
) sjuklinga sem fengu ribavirin i samsettri medferd med peginterferon alfa-2b. Greint var fra
leysi (bléoraudi < 9,4 g/dl) hja 12 % (23/194) sjuklinga sem fengu ribavirin i samsettri medferd
ed peginterferon alfa-2b.

Faekkun CD4 eitilfrumna:

Samsett medferd med ribavirin og peginterferon alfa-2b tengist lsekkun & heildarfjélda CD4+ frumna
fyrstu 4 vikurnar an leekkunar a hlutfalli CD4+ frumna. Minnkadur fjoldi CD4+ frumna gekk til baka
ef skammtar voru leekkadir eda medferd hatt. Notkun ribavirins i samsettri medferd med peginterferon
alfa-2b hafdi engin sjaanleg neikvaed ahrif & HIV sykingu i blodi medan & medferdinni stod eda vid
eftirfylgni. Takmarkadar upplysingar vardandi 6ryggi (N = 25) eru fyrirliggjandi hja sjuklingum sem
samtimis eru HCV/HIV syktir og med CD4+ gildi < 200/ul (sja kafla 4.4).
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Visad er i samantekt & eiginleikum (SPC) peirra andretroveirulyfja sem notud eru samtimis HCV
medferd til pess ad vera & vardbergi og geta brugdist vid eiturverkunum hvers lyfs fyrir sig og
hugsanlega skorun eiturverkana pegar ribavirin er gefid i samsettri medferd med peginterferon alfa-2b.

Bdrn og unglingar:
Samsett medferd med peginterferon alfa-2b
I kliniskri ranns6kn med 107 bérnum og unglingum (3 til 17 ara) sem fengu samsetta medferd med e

pegintron alfa-2b og ribavirin purfti ad breyta skommtum hja 25 % sjuklinga, yfirleitt vegna

bladleysis, daufkyrningafedar og pyngdartaps. Almennt voru aukaverkanir hja bérnum og unglingum
svipadar og peer sem komu fram hja fullordnum p6 svo sérstakt ahyggjuefni sé vaxtaskerding hja
boérnum. Vid samsetta medferd i 48 vikur med pegylerudu interferon alfa-2b og ribavirin sést \6
vaxtarskerding sem oOvist er ad gangi til baka (sja kafla 4.4). byngdartap og vaxtarskerding var r&
algengt medan & medferd stod (i lok medferdar var medaltals leekkun midad vid upphafsgildi

15 hundradshlutamork a pyngd og 8 hundradshlutamérk & haed) og vaxtarhradi var ske&Q&
hundradshlutamark hja 70 % sjuklinga).

Vid lok 24 vikna eftirfylgni eftir medferd var medaltals leekkun pyngdar ennp adshlutamork
og hadar 7 hundradshlutamérk midad vid upphafsgildi og 20 % barnanna vor@ﬂ mead
vaxtarskerdingu (vaxtarhradi < 3. hundradshlutamark). Vi@ bradabirgdanigtirstéour langtima
eftirfylgnihluta rannsdknarinnar var > 15 hundradshlutamarks-laeekkun %ma 22 % (16/74)
barnanna og par af var > 30 hundradshlutamarks-leekkun hja 3 (3 % pratt fyrir ad medferd
hafi lokid fyrir meira en 1 ari. Einkum var laekkun 4 medal hundra%amarki haedar midad vid
upphafsgildi, vid lok langtima eftirfylgni i 1 ar, aberandi hja b&rn ir kynproska (sja kafla 4.4).

I pessari rannsokn var hiti algengasta aukaverkunin hja bﬁ@ﬂklingum (80 %), hofudverkur (62 %),
daufkyrningafaed (33 %), preyta (30 %), lystarleysi (29 %) 69 rodi vid stungustad (29 %). Adeins 1
sjuklingur haetti meodferd vegna aukaverkunar (blééafaeé). Meirihluti aukaverkana sem tilkynntar
voru i rannsékninni voru vaegar eda midlungs a@%@ ar. Alvarlegar aukaverkanir sem voru tilkynntar
hja 7 % (8/107) sjuklinga eru verkur a stungustad\(1 %), verkur i Gtlimum (1 %), hofudverkur (1 %),
daufkyrningafed (1 %) og hiti (4 %). Mi ar aukaverkanir sem komu fram vid meoferd hja
sjuklingahopi voru taugaveiklun (8 %), arasargirni (3 %), reidi (2 %), punglyndi/geddeyfd (4 %) og
vanstarfsemi skjaldkirtils (3 %), s@gar fengu medferd med levotyroxini vid vanstarfsemi
skjaldkirtils/haekkudu TSH. 6

Samsett medferd med mter Ifa 2b
I kliniskum rannsoknu msettri medferd med interferon alfa-2b og ribavirin hja 118 bérnum og
unglingum (3 til 16 ar@gttu 6 % i medfero vegna aukaverkana. Almennt voru aukaverkanir hja
takmorkudu py6 arna 0g unglinga svipadar og peer sem komu fram hja fullorénum pé svo ad born
syni haegari v og minni hadarprdsentu (medalprésentuleekkun & vaxtarhrada um
9 hundrads k) og pyngdarprésentu (medaltalsprosentuleekkun 13 hundradshlutamdérk) medan a
medferd Qnan 5 ara eftir medferd var hundradshlutamark medalhadar barnanna 44
hundr t mork sem er leegra en midgildi almenns pydis og leegra en medalupphafsgildi peirra (48
utamork). Pad dré ur vaxtarhrada hja tuttugu (21 %) af 97 bérnum um
@1 ndradshlutamork, par af dré ur vaxtarhrada, hja 10 af bornunum 20, um
hundradshlutamérk fra upphafi medferdar til loka langtima eftirfylgnirannsoknar (allt ad 5 ar).

|6 samsetta meoferd i allt ad 48 vikur med interferon alfa-2b og ribavirin sast vaxtarskerding sem
Ovist er ad gangi til baka. Lekkun & medal hundradshlutamarki haedar midad vid upphafsgildi vid lok
langtima eftirfylgni var einkum &berandi hja bornum fyrir kynproska (sja kafla 4.4).

Einnig var tilkynnt oftar um sjalfsvigshugleidingar eda sjalfsvigstilraunir samanborid vid fullordna
sjuklinga (2,4 % & moti 1 %) medan & medferd stdd og i 6 manada eftirfylgni eftir medferd. Eins og
fullordnir sjuklingar fundu bdrn og unglingar einnig fyrir 6drum gedreenum aukaverkunum (t.d.
punglyndi, gedsveiflum og svefnhofga) (sja kafla 4.4). Ad auki komu kvillar & stungustad, hiti,
lystarleysi, uppkdst og gedsveiflur oftar fyrir hja bérnum og unglingum samanborid vid fullordna
sjuklinga. Breyta purfti skommtum hja 30 % sjuklinga, oftast vegna blédleysis og daufkyrningafaedar.
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Aukaverkanirnar sem taldar eru upp i toflu 5 byggjast & tveimur kliniskum fj6lsetra rannsoknum med
ribavirin og interferon alfa-2b eda peginterferon alfa-2b & bérnum og unglingum. Innan liffeeraflokka
eru aukaverkanirnar taldar upp eftir tioni samkveemt eftirfarandi flokkun: mjog algengar (>1/10);
algengar (>1/100, <1/10) og sjaldgafar (>=1/1.000 til <1/100). Innan tidniflokka eru alvarlegustu
aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Tafla5 Mjog algengar, algengar og sjaldgeafar aukaverkanir sem greint var fra i kliniskum
ranns6knum mead ribavirin asamt interferon alfa-2b eda peginterferon alfa-2b hja bérnum

og unglingum
Lifferakerfi | Aukaverkanir
Sykingar af véldum sykla og snikjudyra .
Mjdg algengar: Veirusyking, kokbodlga ¢
Algengar: Sveppasyking, bakteriusyking, lungnasyking, nefkok ,
kokbdlga af véldum streptokokka, mideyrnabdlga s@x’)lga,
tannigerd, infliensa, herpes syking i munni, he&@nplex,
pvagferasyking, leggangaproti, maga- og garfiabolga
Sjaldgafar: Lungnabolga, idraprddormasyki, njalgur, gist onetjubdlga
AEXIli, gbokynja og illkynja (einnig blédrur og separ)
Algengar: | Otilgreint axli @‘
BI63 og eitlar ¢
Mjog algengar: Blddleysi, daufkyrningafaeée,\
Algengar: Bldoflagnafaed, eitlakvilli
Innkirtlar
Mjog algengar: Vanstarfsemi skjaldkirtils * *
Algengar: Ofvirkni skjaldl(rt@)ar mannlegt Gtlit konu
Efnaskipti og nering N
Mjog algengar: Lystarleysi in matarlyst, minnkud matarlyst
Algengar: Haekkaé'y@seriéar i bl6di, pvagsyrudreyri
Gedrazn vandamal N\
Mjdg algengar: D%ﬂd‘l., svefnleysi, tilfinningalegur 6stédugleiki
Algengar: @ gshugmyndir, arésargirni, ringlun, gedbrigai,
9N unartruflanir, uppndm, svefnganga, kvidi, skapsveiflur,
\ irdarleysi, taugaostyrkur, svefntruflanir, éedlilegar
draumfarir, sinnuleysi
Sjaldgafar: | Gedlileg hegdun, geddeyfd, tilfinningardskun, 6tti, martradir
Taugakerfi N
Mjog algengar: N Hofudverkur, sundl
Algengar: Q Ofhreyfni, skjalfti, raddtruflun, naladofi, skert snertiskyn,
\ aukid snertiskyn, skert einbeiting, svefndrungi, truflun &
athygli, litil svefngaedi
Sjaldgasfard N\ Taugaverkir, svefnhofgi, skynhreyfiofvirkni
Augu NN
Algengary Tarubdlga, augnverkur, 6edlileg sjon, tarakirtilskvilli
ar: Blading fra taru, klaoi i auga, gleerubdlga, pokusyn, ljésfalni
og vélundarhus
Algengar: | Svimi
Hjarta
Algengar: | Hradtaktur, hjartslattarénot
AEdar
Algengar: Foélvi, hidrooi
Sjaldgeefar: Lagprystingur
Ondunarfeeri, brjésthol og midmeeti
Algengar: Andnaud, hr6d éndun, bléonasir, hosti, nefstifla, erting i nefi,
nefrennsli, hnerri, verkur i koki og barkakyli
Sjaldgeefar: Onghlj6d, dpaegindi i nefi
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Meltingarfeeri

Mjog algengar:

Kvidverkur, verkur i efri hluta kvioar,, uppkost, nidurgangur,
0gledi

Algengar: Sar i munni, munnbélga med sarum, munnbélga,
munnslimuseeri, meltingartruflanir, varasprungur, tungubdlga,
vélindisbakflaedi, endaparmskvilli, maga- og garnakvilli,
heegdatregda, lausar haegoir, tannverkur, tannkvilli, 6paegindi i
maga, verkur i munni

Sjaldgeefar: Tannholdsbo6lga

Lifur og gall

Algengar: Oedlileg lifrarstarfsemi . L

Sjaldgeefar: Lifrarsteekkun -

HU0 og undirhud

Mjog algengar:

Skalli, utbrot

Algengar: KI1adi, aukid ljésnemi, dréfnudrduttbrot, exem
prymlabolur, hadkvilli, naglakvilli, mislitun hGoa
rodapot, mar N
Sjaldgeefar:

Stodkerfi og stodvefur

Mislitun i htd, ofnemishidbolga, hrei%

Mjdg algengar:

Lidverkir, vodvaprautir, verkur i stookerfi

Algengar: Verkir i tlimum, verkuribak@ akreppa

Nyru og pvagferi

Algengar: | Osjalfrad pvaglat, pvaglatskyilli, pvagleki, proteinmiga

/xlunarfzri og brjést 7

Algengar: Konur: tidaleysi n@‘ﬁéablaeéingar, tidatruflanir,
leggangakvilli
Karlar: verkuij eistum

Sjaldgeefar:

Almennar aukaverkanir og aukaver

Mjdg algengar:

Konur: tigaprautir
kanir & ikomustad
B%s ngustad, vidbrégd a stungustad, rodi & stungustad,

a stungustad, preyta, kuldahrollur, hiti, infldensulik
Gundi, slen, lasleiki, erting

Algengar: \ rjostverkur, bjugur, verkur, kladi & stungustad, Gtbrot a
b stungustad, purrkur a stungustad, kuldatilfinning
Sjaldgeefar: Fa\ Opagindi fyrir brjosti, verkur i andliti, hersli & stungustad

Rannsoknanidurstodur

,(\J

Mjdg algengar:

Minnkadur vaxtarhradi (heed og/eda pyngd minni en aldur
segir til um)

R

Algengar: Aukid skjaldkirtilsstyrinormon i blddi, aukid skjaldglobulin
Sjaldgafar: Jékvaedar nidurstddur skjaldkirtilsmoétefnameelinga
Averkar og'®i

Sundurtatt hio

Mar

Algengats,
Sjald%fa;.‘

ar breytingar & rannsoknastofunio

aukning & bilirabini getur krafist skam
breytingar & rannsdknastofunidurstodu
peginterferon alfa-2b i klinisku rannsé
farra vikna eftir lok medferdar.

49 Ofskdmmtun

urstddum i ribavirin/peginterferon alfa-2b rannsékninni voru

gar eda midlungs alvarlegar. Laekkun blédrauda, faeekkun hvitfrumna, bl6dflagna, daufkyrninga og

mtaminnkunar eda stddvunar medferdar (sja kafla 4.2). b6 ad
m kaemu fram hja sumum sjaklingum sem fengu ribavirin dsamt
kninni, pa urdu gildin aftur pau sému og fyrir medferd innan

I kliniskum ranns6knum & ribavirin 4samt peginterferon alfa-2b og interferon alfa-2b var hamarks

ofskdmmtun sem tilkynnt var 10 g af r
interferon alfa-2b (13 inndeelingar und

ibavirin (50 x 200 mg) og 39 milljon alpjodlegar einingar af
ir had, hver 3 milljén alpjodlegar einingar) tekid a einum degi
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af sjuklingi sem var i sjalfsvigshugleidingum. Fylgst var med sjuklingnum i 2 daga & bradadeild, en
engar aukaverkanir vegna ofskommtunar komu fram & peim tima.

5. LYFJAFRZADILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: Veirusykingalyf med beina verkun a veirur, ndkleésioar og nukleétidar (ad 6
undanskildum bakritahemlum), ATC flokkur: JOSAB04. @

Ribavirin, sem er samtengd nikledsid hlidstaeda, verkar in vitro a sumar RNA og DNA veirur. \
Verkunarmati ribavirin i samsettri medferd med interferon alfa-2b gegn HCV, er 6pekktur. Nokgr
kliniskar rannséknir hafa farid fram & ribavirin til inntéku sem einlyfjamedferd fyrir sjukling
langvinna lifrarb6lgu C. Nidurstddur Gr pessum rannséknum syndu ad ribavirin einlyfj

hvorki feekkadi lifrarbolgu veirum (HCV-RNA) né betti utlit lifrarvefs, eftir 6 til 12 @eéferé

0g 6 manaoda eftirfylgd. Q

Kliniskar rannséknir & ribavirin hja fullordnum @
Notkun ribavirins i samsettri medferd med interferon alfa-2b, var metin i figlda Kliniskra rannsokna.
r

Heefi sjuklingar i pessar rannséknir hofou stadfesta langvinna lifrarbdl ed jakveedu HCV-RNA
polymerasa kedjuverkunarpréfi (PCR) (> 30 a.e/ml), lifrarvefssyni i i vid vefreena greiningu &
langvinnri lifrarbélgu &n annarra asteedna fyrir langvinnri Iifrarbél@ afbrigdilegu ALT i sermi.

Sjuklingar sem ekki hafa fengid interferon alfa medferd ad

I premur ranns6knum var notkun interferons athugud h% gum sem hofdu ekki verid
medhdndladir med interferoni &dur, tveer med ribavirin + interferon alfa-2b (C95-132 og 195-143) og
ein med ribavirin + peginterferon alfa-2b (C/I98-58@t'>llum tilfellum st6d medferdin i eitt ar og
eftirfylgni i sex manudi. Marktaek aukning vard @widvarandi svorun i lok eftirfylgninnar med pvi ad
beeta ribavirin vid interferon alfa-2b (41 % & moti16 %, p < 0,001).

43 kom fram ad samsett medferd med ribavirin +
iri en interferon alfa-2b gefid eitt og sér (tvofoldun i
n leekkadi einnig endurkomutidni sjukdémsins.

I klinisku ranns6knunum C95-132 o
interferon alfa-2b er markteekt ahri
vidvarandi svOrun). Samsetta
I Kliniskri rannsokn C/198- @ru 1.530 sjuklingar, sem ekki hofdu verid medhondladir adur,
medhondladir i eitt ar inni af eftirtalinni medferdarsamsetningu:

@

. Ribavirin (800 ag) + peginterferon alfa-2b (1,5 mikrog/kg/viku) (n = 511).
00 mg/dag) + peginterferon alfa-2b (1,5 mikrog/kg/viku i einn manud fylgt

. Ribavirin {4.00
eftir me ikrog/kg/viku i 11 manudi) (n = 514).

. Ribayirin{(2:000/1.200 mg/dag) + interferon-alfa 2b (3 milljon alpjodlegar einingar prisvar i
v&k\% 505).

Ssi okn syndi ad samsetningin ribavirin og peginterferon alfa-2b (1,5 mikrog/kg/viku) var
th ahrifameiri en samsetningin ribavirin og interferon alfa-2b, einkum hja sjaklingum sem voru
r af arfgerd 1. Vidvarandi svorun var metin eftir svarhlutfalli sex manudum eftir lok
edferdarinnar.

HCV arfgerd og veirumagn i upphafi medferdar eru peir paettir sem vitad er ad hafi forspargildi hvad
vardar svarhlutfall. I pessari rannsokn sést p6 einnig ad svarhlutfall var had skammti ribavirins sem
gefinn var 4samt peginterferon alfa-2b eda interferon alfa-2b. Hja peim sjuklingum sem fengu

> 10,6 mg/kg af ribavirin (800 mg skammtur fyrir deemigerdan 75 kg sjukling), an tillits til arfgerdar
eda veirumagns, var svarhlutfall verulega herra en hja peim sem fengu < 10,6 mg/kg af ribavirin
(tafla 6), og svarhlutfall hja sjuklingum sem fengu > 13,2 mg/kg af ribavirin var enn harra.

Tafla 6 Vidvarandi svarhlutfall med Ribavirin + peginterferon alfa-2b
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(Gt fra ribavirin skammti [mg/kg], arfgerd og veirumagni)

HCV arfgerd Ribavirin skammtur P 1,5/R P 0,5/R I/R
(mg/kg)

Allar arfgerdir Allir 54 % 47 % 47 %
<10,6 50 % 41 % 27%
> 10,6 61 % 48 % 47 %

Arfgerd 1 Allir 42 % 34 % 33 %
<10,6 38 % 25 % 20%
> 10,6 48 % 34 % 34 %

Arfgerd 1 Allir 73 % 51 % 45 %

<600.000 a.e./ml <10,6 4% 25% 33%
> 10,6 71 % 52 % 45 %

Arfgerd 1 Allir 30 % 27 % 29 %

> 600.000 a.e./ml <10,6 27 % 25 % 17%
> 10,6 37% 27 %

Arfgerd 2/3 Allir 82 % 80 %
<10,6 79 % 73 % 50)%
>10,6 88 % 80 % @ %

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

P 0,5/R Ribavirin (1.000/1.200 mg) + peginterferon alfa-2b (1.5-0.5 mikrog/k

IIR Ribavirin (1.000/1.200 mg) + interferon alfa-2b (3 milljon a.e.)

Sjuklingar sem samtimis eru HCV/HIV syktir

Tveer rannsoknir hafa verid gerdar hja sjuklingum sem sykti
medferdinni Ur badum rannsoknunum er kynnt i toflu 7

slembud, fjélsetra rannsékn med 412 fullordnum sjukli

hofou fengio medferd adur og voru einnig med HIV:
fengu annad hvort ribavirin (800 mg/dag) dsamt
(800 mg/dag) dsamt interferon alfa-2b (3 milljo
eftirfylgni. Rannsékn 2 (P02080) var sle

langvinna lifrarbélgu C sem ekki hofou yeri

Sjuklingum var skipt med slembiva
likamspyngd) asamt peginterfero
(800-1.200 mg/dag, byggt & lika

Lengd meof
arfgerdum 2

erdarinnar var 4

eda 3 og hOf(d

medhdndladir i 24 vi

o
ingu. Sjaklingum var skipt med slembivali og
rferon alfa-2b (1,5 pg/kg/viku) eda ribavirin
.7 prisvar i viku) i 48 vikur med 6 manada

6 einsetra rannsékn med 95 fullordnum sjuklingum med

:géf
di af HIV og HCV. Svorun vid
kn 1 (RIBAVIC; P01017) var

med langvinna lifrarb6lgu C sem ekki

e6hondla6|r aour og voru einnig med HIV-sykingu.

u annad hvort ribavirin (800-1.200 mg/dag, byggt &

ﬁ&b (100 eda 150 pg/viku, byggt a likamspyngd) eda ribavirin
ngd) dsamt interferon alfa-2b (3 milljén a.e. prisvar i viku).

ur med 6 manada eftirfylgni, nema hja sjuklingum sem syktir voru af
talningu i sermi < 800.000 a.e./ml (Amplicor) sem voru

6 manada eftirfylgni.

Tafla 7
peglnterfero

fa2b hja sjuklingum med samhlida HCV og HIV-sykingu

m\‘ldl veirusvorun flokkad eftir arfgerd eftir samsetta medferd med ribavirin

Rannsokn 11

Rannsokn 22

Ribavirin 0
‘\ Ribavirin Ribavirin (800- Rzgg\(l)l-r-m
(800 mg/dag) -1.200 mg/da
(800 mg/dag) + . d 1.200 mg/dag
g peginterferon + interferon P 9+ )¢+ interferon | p gildi®
J alfa-2b (3 gildi ® | peginterferon
alfa-2b (1,5 pg o alfa-2b (3
IKavi millj. a.e. alfa-2b (100 L
g/viku) . - c millj. a.e.
pbrisvar i viku) eda 150 . o
. prisvar i viku)
pa/viku)
Allar 27 % (56/205) 20 % (41/205) | 0,047 | 44 % (23/52) | 21 % (9/43) 0,017
Arfgerd | 17 % (21/125) 6 % (8/129) | 0,006 | 38 % (12/32) 7 % (2/27) 0,007
1,4
Arfgerd | 44 % (35/80) 43 % (33/76) | 0,88 | 53 % (10/19) | 47 % (7/15) 0,730
2,3
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a: p gildi byggt & Cochran-Mantel Haenszel ki-kvadrat profi.

b: p gildi byggt & ki-kvadrat profi.

c: einstaklingar < 75 kg fengu 100 pg/viku af peginterferon alfa-2b og einstaklingar > 75 kg fengu 150 pg/viku af
peginterferon alfa-2b

d: skammtur Ribavirin var 800 mg hjé sjuklingum < 60 kg, 1.000 mg hj4 sjuklingum 60-75 kg og 1.200 mg hj4 sjuklingum
> 75 kg.

1

Carrat F, Bani-Sadr F, Pol S et al. JAMA 2004; 292(23): 2839-2848.
2

Laguno M, Murillas J, Blanco J.L et al. AIDS 2004; 18(13): F27-F36.

Vefjasvorun

Vefjasyni ar lifur var tekid fyrir og eftir medferd ar 210 af 412 einstaklingum (51 %) i Rannsékn}.
Hja sjuklingum sem fengu ribavirin i samsettri medferd med peginterferon alfa-2b laeekkadi badi \
Metavir skor og Ishak einkunn. bessi leekkun var veruleg hja peim sem svérudu meoferdinni (—O%fy r
Metavir og -1,2 fyrir Ishak) og stddug (-0,1 fyrir Metavir og -0,2 fyrir Ishak) hja peim sem syorag

ekki medferdinni. Vardandi virkni pa kom bati i ljos hja pridjungi peirra sem viohéldu sy

engum fér hrakandi. Enginn bati kom i 1jés vardandi netjuhersli i pessari rannsékn.

Greinilegur bati vardandi fituhrérnun kom i 1j6s hja sjuklingum med HCV—syking@&qeré 3.

Endurmedferd pegar sjukdomurinn tok sig upp aftur, med ribavirin og interfer@la—Zb i samsettri
medferd
I tveimur rannséknum var athugud notkun ribavirins og interferons alf

sjuklingum par sem sjukdomurinn hafdi tekid sig upp ad nyju (095-i4

i,.samsettri medferd hja
195-145); 345 sjaklingar
med langvinna lifrarb6lgu C par sem sjukdomurinn hafdi tekid sigUppao nyju eftir interferonmedferd,
voru medhéndladir i sex manudi med sex manada eftirfylgd. S@Q pedferd med ribavirin og
interferon alfa-2b leiddi til langvarandi veirusvorunar sem It heerri en med interferon alfa-2b
einu sér (49 % a moti 5 %, p < 0,0001). bessi munur & s& 8lst 6had stadalspam um svorun vid
interferon alfa-2b medferd, svo sem veirumagni, HCV arfgerd og vefjafradilegri stigun.

Upplysingar um virkni til lengri tima - Fullordni

I tveimur stérum langtima eftirfylgnirannsoknurmyar 1.071 sjiklingur sem hafdi fengid medferd i
undanfarandi ranns6knum med épegylerubq:!terferon alfa-2b (med eda an ribavirins) og 567
sjuklingar sem hofou fengid medferd i undapfarandi rannséknum med pegylerudu interferon alfa-2b
(med eda an ribavirins). Tilgangur ran anna var ad meta endingu varanlegrar veirusvorunar og
ahrif &framhaldandi neikvaedrar vei runar & kliniskar nidurstédur. 462 sjuklingum i fyrri hépnum
0g 327 sjuklingum i seinni ho r fylgt eftir i a.m.k. 5 ar. Hja tolf af peim 492 sem voru med
varanlega svorun i fyrri hég@)g hja adeins 3 af 366 sem voru med varanlega svorun i seinni

hépnum tok sjukdémurinfisig Upp ad nyju.

Kaplan-Meier mat & & dandi varanlegri svorun i 5 ar er 97 % med 95 % 0Oryggisbili

[95 %-99 %] hjasjuklinglm sem fengu 6pegylerad interferon alfa-2b (med eda an ribavirins) og 99 %
med 95 % Oryggisbili [98 %-100 %] hja sjuklingum sem fengu pegylerad interferon alfa-2b (med eda

an ribavirin
Varanl \@vbrun eftir medferd & langvinnri lifrarbélgu C veiru med interferon alfa-2b (pegylerad
e%igr 0, med eda an ribavirins) leidir til langvarandi Gthreinsunar a veirunni sem veldur

ede 0
%’ﬁ?@i@&ifrarbélgunni og kliniskum bata & langvinnri lifrarbélgu C veiru. betta kemur p6 ekki i veg

arkvilla hja sjaklingum med skorpulifur (ad medtdldu lifrarkrabbameini).

Ribavirin i samsettri medferd med interferon alfa-2b

§ @Iim’skar rannsoknir & Ribavirin hja bérnum og unglingum

Born og unglingar 3 til 16 &ra med temprada, langvinna lifrarb6lgu C og greinanlegt HCV-RNA (malt
& midleegri rannséknarstofu med RT-PCR profi byggdu a rannsdkn) toku patt i tveimur fjdlsetra
ranns6knum og fengu ribavirin 15 mg/kg & dag auk interferons alfa-2b 3 m.a.e./m? prisvar { viku { 1 &r
0g sidan 6 manada eftirfylgni eftir medferd. Alls 118 sjuklingar toku patt: 57 % drengir, 80 % hvitir,
78 % af arfgerd 1 og 64 % < 12 &ra. bydid sem tok patt samanstdd adallega af bornum med vaega eda i
medallagi alvarlega lifrarbélgu C. I pessum tveimur fjolsetra rannséknunum var hlutfall varanlegrar
veirusvorunar hja bérnum og unglingum var svipad pvi sem gerist hja fullorénum. Vegna skorts a
upplysingum i pessum tveimur fj6lsetra rannsoknum hja bérnum med alvarlega framras sjukdoémsins
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og vegna moguleika & aukaverkunum er parft ad ihuga gaumgefilega avinning/ahattu af samhlioa
notkun ribavirins og interferons alfa-2b hja pessu pydi (sj& kafla 4.1, 4.4 og 4.8)

Tafla 8 Varanleg veirusvorun hja bérnum og unglingum sem hoéfou ekki fengid
medferd adur

Ribavirin 15 mg/kg/dag
+

interferon alfa-2b 3 millj. a.e./m? prisvar { viku

Heildarsvorun® (n = 118) 54 (46 %)* @

Arfgerd 1 (n = 92) 33 (36 %)* {\6

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

*Fjoldi (%) sjuklinga {

a. Skilgreint sem HCV-RNA undir greiningarmérkum med pvi ad nota RT-PCR prof byggt & rannsé@ medferdar og

a eftirfylgnitima

Upplysingar um virkni til lengri tima— Bdrn og unglingar @

Eftir medferd i tveimur fyrrnefndum fjdlsetra rannséknum téku 97 bérn mQIangvinna lifrarbdlgu C
patt i fimm &ra langtima, ahorfs-, eftirfylgnirannsokn. Sjotiu prosent ( ) af 6llum patttakendum
luku rannsokninni og af peim voru 75 % (42/56) med varanlega vej n. Tilgangur
rannsoknarinnar var arlegt mat & varanleika veirusvérunar og ahsi haldandi neikvaedrar
veirusvorunar & kliniskar nidurstédur hja sjuklingum sem vom ed'varanlega veirusvorun 24 vikum

eftir lok 48 vikna medferdar med interferon alfa-2b dsam @ irini. Oll bornin, ad einu undanskildu
vidhéldu varanlegri veirusvorun, ut langtima eftirfylgnitimabil, eftir lok medferdar med interferon
alfa-2b dsamt ribavirini. Kaplan-Meier mat 4 afram ndi varanlegri veirusvérun i 5 ar er 98 % med

95 % _6ryggisbili [95 %-100 %] hja bérnum sem terferon alfa-2b dsamt ribavirini. Auk pess
voru 98 % (51/52) peirra sem voru med edlileg*AL Tgildi eftir 24 vikna eftirfylgni enn med edlileg
ALT gildi i sidustu heimsokn. &

/.

Varanleg veirusvorun eftir medfero gylerudu interferon alfa-2b asamt Ribavirin vid langvinnri
lifrarbolgu leidir til langvarandi Gthreinstinar & veirunni sem veldur hjédnun & lifrarb6lgunni og

Kliniskum ,,bata* & langvinnri Iilgu C. betta kemur po ekki i veg fyrir lifrarkvilla hja sjuklingum
med skorpulifur (m.a. Iifrark@a

5.2 Lyfjahvorf gﬁ
Ribavirin fraso Mratt tir inntoku eins skammts (medal Trmax= 1,5 klukkustund), og & eftir fylgir
hrod dreifing gvarandi Utskilnadarfasa (helmingunartimar frasogs, dreifingar og utskilnadar eins
skammts , 3,73 0g 79 klukkustundir). Frasog er mikid og u.p.b. 10 % af geislamerktum
skammti Ut i saur. Samt sem adur er algjort adgengi u.p.b. 45 %-65 % sem virdist vera vegna
rstusumferdar umbrots. bad er linulegt samhengi & milli skammts og AUC;; eftir einn skammt af

- mg af ribavirini. Dreifingarrdmmal er u.p.b. 5.000 I. Ribavirin binst ekki plasmapréteinum.

ein).

@i hefur synt sig ad lyfjahvorf eins skammts af ribavirini eru mjog breytileg baedi hja sama
einstaklingi (intra-subject; u.p.b. 30 % breytileiki fyrir baedi AUC og Ciax) 0g milli einstaklinga, sem
getur verid vegna vidteks fyrstu-umferdar umbrots og flutnings i blddi og utan pess.

Flutningur ribavirins utan blédvidkva hefur verid rannsakadur itarlegast i raudum blédkornum, og
komid hefur i 1j6s ad flutningurinn er af e; ndkle6sio jafnvaegis flokki. bessi flutningsleid er til stadar i
neer 6llum frumum og getur verid &stedan fyrir miklu dreifingarrdmmali ribavirins. Hlutfallid af styrk
ribavirins i bl6di samanborid vid blodvokva er u.p.b. 60:1; ofgndtt ribavirins i bl6di finnst sem
ribavirin nikleétid einangrad i raudkornum.

21



Ribavirin hefur tvenns konar umbrotsferli: 1) afturkraft fosforunarefnaferli, 2) nidurbrots efnaferli
sem felur i sér deribosyleringu og amid vatnsrof til ad mynda triazol carboxysyruhvarfefni. Ribavirin
og umbrotefni pess triazol carboxamid og triazol carboxyl syra skiljast Ut um nyru.

Eftir fjélskammta gjof af ribavirini safnast pad i miklu mali fyrir i bl6dvokva med sexfoldu hlutfalli af
fjolskammtinum midad vid einskammta AUC . Eftir inntdku 600 mg skammts tvisvar & dag, nadist

stddugt astand eftir u.p.b. fjorar vikur med stédugum blddvokvastyrk ad medaltali u.p.b. 2.200 ng/ml.

Eftir ad gjof var hatt var helmingunartiminn u.p.b. 298 klukkustundir, sem ad 6llum likindum

endurspeglar haegan utskilnad fra 6drum rymum en bl6dvokva. 6

Flutningur yfir i seedisvokva: Rannsakad hefur verid hvort ribavirin berst med sadi. Péttni ribavirjns@z
sedisvokva er u.p.b. tvofalt harri en péttni pess i sermi. Hinsvegar hefur altek Utsetning hja kve

maka eftir samfarir vid sjukling & medferd verid metin og er akaflega takmoérkud samanborid 3@
medferdarpéttni ribavirins i plasma.

Ahrif feedu: Adgengi eins skammits af ribavirini til inntoku haekkadi med samtimis gjo€fitsikrar feedu

(AUC 0g Cax haekkadi hvort tveggja um 70 %). bad er hugsanlegt ad haeekkun a i gu adgengi
i pessari rannsokn hafi verid vegna tafa & flutningi ribavirins eda breytingar & sysustigi. Ekki er vitad
hvada kliniskt gildi pessar nidurstodur Gr pessari einskammta rannsokn hafa. | gegri kliniskri

verkunarrannsokn fengu sjuklingar fyrirmeli um ad taka ribavirin med f til a0 na hamarksstyrk

ribavirins i bl6di. @
Nyrnastarfsemi: Lyfjahvorf eins skammts af ribavirini breyttist %Aucﬁog Cmax) hja
sjuklingum med nyrnabilun midad vid vidmidunar einstaklingal(kreatiriin Gthreinsun > 90 ml/mindtu).

Petta virdist vera vegna minnkunar & Gthreinsun hja pessu tngum. Styrkur ribavirins breytist i
meginatridum ekkert vid blédskilun. \

Lifrarstarfsemi: Lyfjahvorf eins skammts af ribavir@é sjuklingum med vaega til midlungs eda
alvarlega lifrarbilun (Child-Pugh flokkun A, B €0a‘€) eru svipud og hja edlilegum vidomidunar
einstaklingum.

sem adur var aldur ekki rddandi pat tskilnadi ribavirins i ranns6knunum; nyrnastarfsemi er hinn

Aldradir sjuklingar (> 65 ara): Ekki h f@ahvérf ribavirins hja eldri sjuklingum verid metin. Samt
rE ,
rddandi pattur.

Lyfjahvarfagreining & pydi mkvaemd med pvi ad nota dreift Urtak blédstyrksgilda ar fjérum

kliniskum rannséknu ilnadarlikan sem fékkst syndi ad likamspyngd, kyn, aldur og kreatinin i

sermi voru adal breyt% Utskilnadur hja karlménnum var u.p.b. 20 % meiri en hja konum.
aukinni likamspyngd og minnkadi hja einstaklinum 40 ara og eldri. Ahrif

Utskilnadur jéks%é
pessara breytaﬁ tinad ribavirins virdast p6 hafa takmarkada kliniska pydingu par sem likanid tekur

ekki tilliti ({ gs fraviks.
*

Bdérn @g unglingar:

in i samsettri medferd med interferon alfa-2b

it yfir lyfjahvorf ribavirin og interferon alfa-2b hja bérnum og unglingum milli 5 og 16 &ra aldurs
ed langvinna lifrarbolgu C, eftir endurtekna skammta ma sja i toflu 9. Lyfjahvorf ribavirins og
interferons alfa-2b (stadalskammtur) eru svipud hja fullordnum og bérnum og unglingum.

Tafla 9 Medaltal (% CV) lyfjahvarfaviomidana vid endurtekna skammta interferon alfa-2b
og Ribavirin taflna fyrir bdrn og unglinga med langvinna lifrarbélgu C
Breyta Ribavirin Interferon alfa-2b
15 mg/kg/dag i 2 adskildum 3 millj. a.e./m? 3 sinnum i viku
skdmmtum (n = 17) (n=54)
Timax (Klst.) 1,9 (83) 5,9 (36)
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Cmax (ng/ml) 3.275 (25) 51 (48)
AUC* 29.774 (26) 622 (48)
Greinileg uthreinsun I/klst/kg 0,27 (27) Ekki gerd
*AUC,, (ng.klIst/ml) fyrir Ribavirin; AUC,.,4 (a.e..KIst/ml) fyrir interferon alfa-2b

5.3  Forkliniskar upplysingar

raolagdir skammtar fyrir menn, hja 6llum dyrategundum sem rannsakadar hafa verid. Sést hefur
vanskopun & héfudkdpu, efri gémi, augum, kjalka, atlimum, beinagrind og meltingarvegi. Tidni og
alvarleiki vansképunarahrifa jokst med auknum skammti. Lifslikur fosturs og afkveema mmnkuéu 6

Ribavirin: Ribavirin veldur féstureitrun og/eda vanskopun, i skdmmtum sem eru p6 nokkud laegri en t

Rannsdkn & eiturverkunum & rottuunga, sem héfdu fengid 10, 25 og 50 mg/kg af ribavirini fra 7
dags eftir fedingu, syndi skammtahada vaxtarskerdingu, sem kom fram i smavzgilega mlnn
likamspyngd, haus-daus lengd og beinalengd. I lok batatimabils voru 6verulegar breyti

skoflungi og leerlegg, pott i heild hafi breytingarnar verid télfreedilega markteekar m| @ '
samanburdarhopinn, hja karldyrum eftir allar skammtastaerdir og hja kvendyrum aerstu
skammtana. Engar meinafraedilegar breytingar komu fram & beinvef. Ahrif af ri komu hvorki
fram & taugaatferlisproska né kynproska. Plasmapéttni hja rottuungum var Iaeg%/lé
medferdarskammta hja ménnum.

I dyratilraunum verda raud blédkorn adallega fyrir eitrunarahrifum a @m ribavirins. Blédleysis
verdur vart fljotlega eftir ad lyfjagjof hefst, en gengur fljott til bakst('javun medferdar.

I 3 0g 6 manada rannséknum & masum til ad kanna hvort Rj in hefdi ahrif a eistu og s&di, kom
fram afbrigdilegt seedi vid skammta sem voru 15 mg/kg i. Pessir skammtar i dyrum hafa
talsvert minni ahrif i likamanum en leeknanlegir skammtar fyrir menn. Eftir ad medferd var stodvud

vard i meginatridum algjor bati & eitrunarahrifum i @'n af voldum ribavirins innan einnar eda
tveggja sedismyndandi umferda (sja kafla 4.6).

eitrunum. Ribavirin var virkt i Balb/3T3{in yitro ummyndunarproéfi (transformation assay).
Erféafraedileg eiturvirkni sast hja mﬁ itlazxlisgreiningu og eftir skammtana 20-200 mg/kg i
musasmakjarnagreiningu. Prof & daudaeiginleika gert & rottum var neikvatt, sem gefur til
kynna ad ef stokkbreytmgaré ér stad breidast peer ekki Gt med karlkyns kynfrumum.

Erfdafreedilegar rannsoknir & eiturvirkn&}nt fram & ad ribavirin veldur erfdafreedilegum

Hefobundnar krabbamei n oknir & nagdyrum par sem laeknisfraeedileg ahrif voru litil midad vio

menn (studull 0,1 hja 0g 1 hja masum) bentu til ad ribavirin er ekki &xlismyndandi. Ad auki i
26 vikna krabba insra sokn par sem notad var heterozygous p53 (+/-) masalikan, myndudust ekki
axli vegna r|b vid hdmarks polanlegan skammt 300 mg/kg (magni i blodvokva u.p.b.

ribavirim

n séu Olikleg.

2,5 mléaéaé n hja ménnum). bessar rannséknir benda til ad hugsanlega krabbameinsahrif

mterferon: Pegar ribavirin var gefid d&samt peginterferon alfa-2b eda interferon alfa-2b,
engum verkunum sem ekki hofou komid fram adur med 6dru hvoru virka efninu gefnu einu
oal medferdartengda breytingin var, afturkraeft vaegt til midlungs veegt blddleysi, sem var
arlegra en pad sem annad hvort virka efnid olli eitt sér.

6. LYFJAGERDARFRAEDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni
Innihald filmuhUoadrar toflu:

Orkristalladur selltlosi

Povidon K 25
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Krospdvidon
Kisilkvooa
Magnesium sterat
Huo:

Hypromelldsi (E464)
Titantvioxid (E171)
Makrogol

6.2 Osamrymanleiki 6
A ekKki vid. . 6
6.3 Geymslupol (\
5ar QO
6.4 Sérstakar varudarreglur vié geymslu &

(o)

Geymid ekki vid herri hita en 25°C.

Ribavirin BioPartners filmuhududum t6flum er pakkad i pynnupa ;r ar polyvinyl klorio
(PCV)/pdlyvinyidenlklérié (PVdC) og alpynnu. Q

6.5 Gerod ilats og innihald

Pakkningar med 84, 112, 140 og 168 filmuhidudum to
Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markaéss@.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vid forg

Engin sérstok fyrirmali. é/

7. MARKA’DSLEYFISHA@o
Biopartners GmbH (O

Kaiserpassage 11
D-72764 Reutli Q

en

pyskaland K

8 M@DSLEYFISNUMER
*

26/001 84 filmuhudadar toflur

0/626/002 112 filmuhtoadar toflur

/10/626/003 140 filmuhtoadar toflur

? U/1/10/626/004 168 filmuhuoadar toflur

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADBSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADBSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Gtgafu markadsleyfis: 6. april 2010

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS
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itarlegar upplysingar um petta lyf eru birtar & heimasidu Lyfjastofnunar Evrépu
http://www.ema.europa.eu/

Upplysingar & islensku eru & http://www.serlyfjaskra.is
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A.  FRAMLEIDANDI SEM ER ABYRGUR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt

Biopartners GmbH
Kaiserpassage 11
D-72764 Reutlingen

pyskaland t

B. FORSENDUR MARKABSLEYFIS 6®

L 2

e SKILYRDI EDA TAKMARKANIR A MARKADSLEYFI SEM VARDA AFGREID
OG NOTKUN

Lyf sem eingbngu ma nota eftir avisun tiltekinna sérfreedileekna (Sja vidauka I: Sama%’

eiginleikum lyfs, kafla 4.2) o

e SKILYRDI EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERK 19)
NOTKUN LYFSINS

A ekki vid. Q@
e  ONNUR SKILYRDI Q

Lyfjagatarkerfi

Markadsleyfishafi skal tryggja ad kerfi fyrir lyfjagat.gins 0g lyst er i Utgafu 5 fra 27. april 2009, sem
er i kafla 1.8.2 i markadsleyfisumsékninni, hafi ver@mié 4 fot og sé virkt 4dur en og & medan lyfid
er & markadi.

Aztlun um ahzttustjornun ’&f
A ekki vid. Umsoknin er byggd 4 viomidunarlyfi og engin vafatridi hafa komid fram vardandi éryggi
pess sem kalla & frekari lagmorkun ahaettu.

Samantektir um éryggi lyfsin s)s

Leggja skal Samantektir u gi lyfsins fram samkvamt datlun um framlagningu
Samantekta um %/rlr vidmidunarlyfid.

,&é
O
O
<
\
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

Ytri askja

1.  HEITILYFS |

Ribavirin BioPartners 200 mg filmuhtdadar téflur

2. VIRK(T) EFNI ‘s
\I

Hver Ribavirin BioPartners tafla inniheldur 200 mg af ribavirini O(
| 3. HJALPAREFNI &‘ |
| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD @ |

84 filmuhtoadar toflur
112 filmuhadadar toflur g
140 filmuhtdadar téflur Q
168 filmuhudaodar toflur \O

(5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

"4
Til inntoku Q
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun. &:

PR N

6. SERSTOK VARNADA QM AP LYFIP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE

Geymid par sem bdrn%ﬁ na til né sja.

| 7. ONNURSERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF |

O

8. (—'Y IINGARDAGSETNING |

t‘ F ‘ 9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid ekki viod herri hita en 25°C.

10. SERSTAKAR VARUDARRABSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADBSLEYFISHAFA

BioPartners GmbH
Kaiserpassage 11
D-72764 Reutlingen
pyskaland

12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/10/626/001 (84 filmuhtoaoar toflur)

EU/1/10/626/002 (112 filmuhUdadar toflur)
EU/1/10/626/003 (140 filmuhUdadar toflur)
EU/1/10/626/004 (168 filmuhUdadar toflur)

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIDSLUTILHOGUN Q

Lyfsedilsskylt lyf.

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR C\

0\/

| 16. UPPLYSINGAR MED BLlNDR/}(vETRT

Ribavirin BioPartners bo('l
QO

Q

O

O

t“Q/

31



LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A bYNNUM EDA STRIMLUM

Pynnupakkning

|1.  HEITILYFS |

Ribavirin BioPartners 200 mg 6
| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA ﬁ}vJ

Biopartners GmbH

3. FYRNINGARDAGSETNING e |

Fyrnist @
4. LOTUNUMER A
Lot Q c

5. ANNAD N

>
O
S

Q@
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FYLGISEDILL: UPPLYSINGAR FYRIR NOTANDA LYFSINS

Ribavirin BioPartners 200 mg filmuhudadar toflur
ribavirin

Lesid allan fylgisedilinn vandlega &dur en byrjad er ad taka lyfid.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er & frekari upplysingum um lyfid.

- pessu lyfi hefur verid &visad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 6drum. pad getur valdid 6
peim skada, jafnvel p6tt um somu sjukdémseinkenni sé ad raeda.

- Latio leekninn eda lyfjafraeding vita ef vart verdur aukaverkana sem ekki er minnst & i pessum
fylgisedli eda ef aukaverkanir sem taldar eru upp reynast alvarlegar 6

e\
fylgisedlinum: (

Upplysingar um Ribavirin BioPartners og vid hverju pad er notad

Adur en byrjad er ad taka Ribavirin BioPartners Q
Hvernig taka & Ribavirin BioPartners &/
Hugsanlegar aukaverkanir Q
Hvernig geyma & Ribavirin BioPartners @

Adrar upplysingar (

Sahrwh P =

1. UPPLYSINGAR UM RIBAVIRIN BIOPARTNERS OG ;VERJU PAD ER NOTAD

margra veirutegunda, m.a.lifrarbélgu C veiru. Ribaviri ners a ekki ad nota an interferons alfa-

Ribavirin BioPartners inniheldur virka innihaldsefnid ribav ‘Qavmn BioPartners stodvar fjdlgun
2b, p.e. Ribavirin BioPartners méa ekki nota eitt sér.

Ribavirin BioPartners asamt interferon alfa-2b d til medferdar & sjuklingum 3 ara og eldri sem
eru med langvinna lifrarb6lgu C sykingu Q), ra en afgerd 1. Mixtdra er faanleg handa bérnum
og unglingum sem eru léttari en 47 kg.

Sjuklingar sem ekki hafa 4dur fengid medferd: O
;6

Fullordnir sjuklingar sem hafa 4 id medferd:

Samsett medferd med Ribavirin rtners dsamt interferon alfa-2b til medferdar hja fulloronum
sjuklingum med langvinna Ii@ u C sem adur hafa svarad meoferd med alfainterferoni einu sér en
sjukdémurinn hefur tekidgig ad nyju.EkKki liggja fyrir upplysingar 6ryggi og verkun ribavirin
notkunar dsamt édrum m interferons (p.e. ekki alfa-2b).

2. APUR @RJAE ER ADb TAKA RIBAVIRIN BIOPARTNERS

EkKi er I @16 nota Ribavirin BioPartners hja sjuklingum yngri en 3 ara.

L 2

= taka Ribavirin BioPartners
@ hvad af eftirfarandi & vid um pig eda barnid sem pa hefur umsja med skaltu ekki taka Ribavirin
oPartners og segdu leekninum fra pvi ef pa:
ert med ofnaemi fyrir ribavirini eda einhverju 6dru innihaldsefni Ribavirin BioPartners (sja
kafla 6, ,,Adrar upplysingar*).
. ert pungud eda hefur i hyggju ad verda pungud (sja ,,Medganga og brjostagjof).

. hefur alvarlega kvilla sem gera pig mjog veikburda, svo sem alvarlegan nyrnasjukdom.
. ert med barn & brjosti.
. hefur 4dur fengid alvarlegan hjartasjikdém eda verid med hjartasjukdom sidastlidna 6 manudi.

. att vio alvarlegan lifrarkvilla ad strida, annan en langvinna lifrarbélgu C.
. ert med einhverja bl6dkvilla, eins og blddleysi (fa raud blédkorn), medfaett dvergkornablédleysi
og sigdkornablddleysi.
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. ert med sjalfsnaemis lifrarbilun eda einhver vandamal med énaemiskerfid eda ert & lyfjum er
baela 6nemiskerfid. (sem ver pig gegn sykingum og sumum sjukdémum).

Born og unglingar eiga ekki ad fa samsetta medferd med Ribavirin BioPartners og alfa interferoni ef
peir eru med eda saga er um alvarleg tauga- eda gedreen vandamal, eins og alvarlegt punglyndi,
sjalfsvigshugsanir eda hefur gert tilraun til sjalfsvigs.

Lattu leekninn vita ef pa hefur pegar fengid einhvern annan alvarlegan sjukdém. a

Athugid: Lesio einnig kaflann ,,Ekki ma nota“ i fylgisedli fyrir interferon alfa-2b 4dur en samsett @
medferd med Ribavirin BioPartners er hafin. " 6

Geeta skal sérstakrar varudar vio notkun Ribavirin BioPartners
Leitadu tafarlaust rada hja laekni ef pa faerd einkenni um alvarleg ofnamisviobrogo (eins 00
ondunarerfidleika, mzadi eda ofsaklada) medan & medferd stendur.

Born og unglingar sem vega minna en 47 kg: Q&'

EKkKi er radlagt ad nota Ribavirin BioPartners toflur.

Segdu leekninum fra pvi ef pd eda barnio sem pu hefur umsjon med:

. ert fullordinn einstaklingur sem er med eda hefur verid med alvarleﬁtauga- eda gedraskanir,
ringlun, medvitundarleysi eda haft sjalfsvigshugsanir eda gert t@ til sjalfsvigs eda hefur
adur misnotad vimuefni (t.d. afengi eda lyf).

. hefur einhvern timann verid med punglyndi eda feerd pungl inke
dapurleika, hryggd o.s.frv.) medan & medferd med Ribawirimstenur.

. ert kona & barneignaraldri (sja kafla ,,Meégangg)g\g gjof).

nni (t.d. finnur fyrir

. ert karlmadur og kvenkyns maki pinn er & barnel ri (sja kafla ,,Medganga og
brjostagjof).

. hefur verid med alvarlegan hjartasjukdém t med hjartasjakdom.

e erteldrien 65 4ra eda ert med nyrnakvi%

. ert med eda hefur verid med alvarlegan sjakdom.

. ert med skjaldkirtilskvilla. g{'

I samsettri medferd med Ribavirin 4samt alfa interferoni hafur verid greint fra tann- og
tannholdssjukdma, sem geta valdi nlosi. Ad auki hefur verid greint fra munnpurrki sem getur
haft skemmandi ahrif a tennug@ghslimhimnur i munni vid langvarandi samsetta medferd med ribavirin
og alfa interferoni. Tennurpa @ d bursta vandlega tvisvar & dag og fara reglulega i tannskodun. Auk
pess geta uppkdst komid fram hja sumum sjaklingum. Ef pad gerist verdur ad hreinsa munninn
vandlega 4 eftir. %

I samsettri me@meé Ribavirin BioPartners 4samt alfa interferoni geta komid fram augnvandamél
eda sjonmissit itsjaldgeefum tilfellum. Ef pa faerd ribavirin i samsettri medferd med alfa interferoni attu
ad faraf %oéun vid upphaf medferoar. beir sjuklingar sem kvarta um skerta sjén eda sjonmissi
veréa@ st ad gangast undir alhlida augnskodun.

jukli sem eru med augnsjukdoma fyrir (t.d. sjonukvilla vegna sykursyki eda haprystings) eiga ad

lQglulega i augnskodun medan a samsettri medferd med ribavirini og alfa interferoni stendur.
etta medferd med ribavirini og alfa interferoni skal stédva hja sjuklingum sem fa augnsjukdéma
a ef augnsjukdomar fara versnandi.

Athugid: Lesid einnig kaflann ,,Geeta skal sérstakrar varudar i fylgisedli med interferon alfa-2b adur
en samsett medferd er hafin.

Taka annarra lyfja

Latid leekninn eda lyfjafraeding vita ef pu eda barnid sem pd hefur umsjon med:
takid eda hafid nylega tekid énnur lyf, einnig pau sem fengin eru an lyfsedils.
faid azatioprin &samt ribavirini og pegylerudum alfa interferonum og kunnid pvi ad eiga
heettu 4 ad f4 alvarlegar blddraskanir.
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ert syktur baedi med HIV veiru (HIV jakveedur, AIDS) og lifrarbolgu C veiru (HCV) og

ert & meoferd med lyfjum vid HIV [nUkledsida bakritahemli (NRTI) og 6flugri

andretroveirumedferd (HAART: highly active anti retroviral therapy)]:
Notkun Ribavirin BioPartners i samsettri medferd med alfa interferoni og lyfjum
gegn HIV veiru getur aukid haettu @ mjolkursyrublddsyringu, lifrarbilun og
6edlilegri bl6dmynd (faeekkun raudra bléokorna sem bera surefni, akvedinna hvitra
blodkorna sem berjast gegn sykingum og blédstorkufrumna sem nefnast
bloaflégur).
Med zidovudini eda stavudini, er ekki vist hvort Ribavirin BioPartners muni
breyta verkunarheetti peirra. bess vegna verda reglulega teknar blodprufur til ad
vera viss um ad eydniveirusykingin versni ekki. Ef pad gerist mun leeknirinn | 6
akveda hvort breyta purfi Ribavirin BioPartners medferdinni. Ao auki geta \
sjuklingar sem fa zidovudin og ribavirin &samt alfa interferoni verid i a i
heettu & ad prdéa med sér bldoleysi (laga télu raudra bl6dkorna). bvi er no
zidovudins og ribavirins i samsettri meodferd med alfa interferoni ekﬂﬁk .
Vegna hattu & haekkun mjélkursyru i blédi (uppséfnun mjélkursy manum)
og brisbélgu er notkun ribavirins og didanosins ekki radlégo og @ st skal
notkun ribavirins og stavadins.
Sjuklingar sem eru samtimis syktir med langt gengnum Ilfr®dom| og fa
HAART medferd geta verid i aukinn hattu 4 ad Iifrar fsemi versni. Vidbotar
medferd med alfa interferon einu sér eda asamt r|b etur aukid hettuna hja

pessum sjuklingahopi q
Athugid: Lesio einnig kaflann ,, Taka annarra lyfja“ i fylglse6I intérferon alfa-2b adur en samsett
medferd er hafin.

Ef Ribavirin BioPartners er tekid med mat eda dr. k\
Ribavirin BioPartners verdur ad taka inn med fedu!

Medganga og brjostagjof
Ef pu ert pungud méttu ekki taka Ribav@iﬁartners. Ribavirin BioPartners getur storskadad
fostur.

Beadi kvenkyns og karlskyns sjﬂ@geréa ad geeta ytrustu varudar i kynlifi ef einhver méguleiki
er a pungun:
- Stulka eda kona & naaldri:
Pungunarprof v ad vera neikveett 4dur en medferd hefst, i hverjum manudi medan &
medferd stend 4 méanudi eftir ad henni lykur. bu skalt reeda pessi mal vid leekninn.

- Karlmenr\n
- EkKi ha 0k vid pungada konu nema pu notir smokka. Pad minnkar likur & ad ribavirin
kom' %l’kama konunnar.
- ns maki pinn er ekki pungadur en er & barneignaraldri, verdur hann ad fara i
\u arprof i hverjum méanudi medan & medferd stendur og i 7 manudi eftir ad henni likur. pu
venkyns maki pinn verdur ad nota 6rugga getnadarvorn medan & medferd med Ribavirin
b ioPartners stendur og i 7 manudi eftir ad henni lykur. ba skalt reeda pessi mal vid leekninn (sja
kaflann ,,Ekki ma taka Ribavirin BioPartners *).

Ef pa ert kona med barn & brjosti mattu ekki nota Ribavirin BioPartners. Stédva verdur brjostagjof
adur en medferd med Ribavirin BioPartners hefst.

Akstur og notkun véla

Ribavirin BioPartners hefur ekki ahrif & hafni til aksturs og notkunar véla; en aftur & moti getur
interferon afla-2b haft ahrif & heaefni til aksturs og notkunar véla. pvi skaltu ekki aka vélkninum
Okuteekjum eda nota vélar ef pu finnur fyrir preytu, syfju eda ringlun vegna medferdarinnar.
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3. HVERNIG TAKA A RIBAVIRIN BIOPARTNERS

Almennar upplysingar um téku Ribavirin BioPartners:
Ef barnid sem pa hefur umsjon med er yngra en 3 ara skaltu ekki gefa pvi lyfid.

Takid Ribavirin BioPartners lyfid alltaf eins og laeknirinn hefur sagt til um. Ef pa ert ekki viss um
hvernig & ad nota lyfid leitadu pa upplysinga hja leekninum eda lyfjafraeedingi.

Takid ekki sterri skammt en rddlagdan skammt og notid lyfid eins lengi og leeknirinn hefur meelt fyrir
um. Leaeknirinn hefur akvardad skammtinn & grundvelli likamspyngdar pinnar eda barnsins pins.

Hefdbundnar blédrannséknir verda gerdar til ad athuga bl6dmynd og starfsemi nyrna og lifrar.

- Blddrannsoknir eru gerdar reglulega til ad leeknirinn geti fylgst med virkni lyfsins. X

- pad fer eftir nidurstddum pessara rannsdkna hvort laeknirinn parf ad breyta/adlaga fjélda @
sem pu eda barnid sem pa hefur umsjén med tekur, avisi annarri pakkningasteerd af Ribavi

BioPartners og/eda breyti medferdarlengd.
- Ef pa ert med eda feerd alvarlega nyrna- eda lifrarkvilla, verdur ad stédva mea@

1. Finnid linuna sem synir pyngd fullordins einstaklings eda barns/unglings.
Athugid: Ef barnid er yngra en 3 ara skaltu ekki gefa lyfid.

2. Fylgid somu linu til ad sja hversu margar toflur eigi ad taka.
@r nedan skaltu fylgja

Venjulegur skammtur midad vid pyngd sjuklings kemur fram i téflunni fyrir neg‘?

Athugid: Ef leeknirinn dkvedur annan skammt en er i téflunni
leidbeiningum laeknisins.

3. Ef pu hefur einhverjar spurningar vardandi skammtinn s ja leekninn.
N
Ribavirin BioPartners filmuhtdadar toflur til inntéku Wtur midadur vid likamspyngd
Venjulegur
Ef pyngd skammtur O
fullordins Ribavirin
einstaklings er BioPartners
(kg) daglega X . Fjoldi 200 mg taflna
<65 800 mg [ ™ 2toflur ad morgni og 2 toflur ad kvoldi
65 - 80 1.000 2 toflur ad morgni og 3 toflur ad kvoldi
81 -105 1.200 3 toflur ad morgni og 3 toflur ad kvoldi
> 105 1.4 3 toflur ad morgni og 4 toflur ad kvoldi
Ef pyngd julegur
barns/unglings ammtur
er(kg) N\ ibavirin
N\ BioPartners
0 daglega Fjoldi 200 mg taflna
475 N 600 mg 1 tafla a® morgni og 2 t6flur ad kvoldi
. 1'10;—‘ ) 800 mg 2 t6flur ad morgni og 2 t6flur ad kvoldi
\\0'5 sja skammt handa fullorénum og videigandi fjélda af filmuh(dudum
toflum

Ribavirin mixtura er faanleg fyrir born eda unglinga sem ekki geta gleypt filmuhtdada toflu.

?@akié avisadan skammt inn med vatni og medan & maltid stendur. Tyggio ekki filmuhtdudu téflurnar.

Athugid:  Ribavirin BioPartners er eingdngu notad asamt interferon alfa-2b vid lifrarb6lgu C veiru
sykingu. Til ad f& sem fullkomnastar upplysingar lesid pa kaflann ,,Hvernig & ad nota“
fylgisedli fyrir interferon alfa-2b.

Interferon lyf i samsettri medferd med Ribavirin BioPartners getur valdid évenjulegri preytu; ef pu
sprautar pig sjalf/sjalfur, eda lyfid er gefid barni, gerdu pad pa rétt fyrir svefn.
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Ef steerri skammtur en meelt er fyrir um er tekinn
Latid lekni eda lyfjafreeding vita eins fljott og kostur er.

Ef gleymist ad taka Ribavirin BioPartners

Ef pa gefur pér lyfid sjalfur eda hefur umsjon med barni sem tekur Ribavirin BioPartners dsamt

interferoni alfa-2b skaltu taka/gefa skammtinn sem gleymdist eins fljott og audid er a sama degi. Ef sa

dagur er lidinn, skal leita rada hja leekni. Ekki 4 ad tvofalda skammt til ad baeta upp skammt sem

gleymst hefur ad taka. 6

4. HUGSANLEGAR AUKAVERKANIR ‘\}9

Lesid kaflann ,,Hugsanlegar aukaverkanir“ i fylgisedli med interferon alfa-2b. é

Eins og vid 4 um 6ll lyf getur Ribavirin BioPartners &samt alfa interferon lyfjum val% verkunum

en pad gerist po ekki hja ollum. o

Pu skalt radfera pig vid leekninn ef einhver af eftirfarandi aukaverkunum kemt@m medan &
medferd med Ribavirin BioPartners og interferon alfa-2b stendur: (
o 4

Sumir verda punglyndir pegar peir taka ribavirin i samsettri m interferoni og stundum hefur
folk verid med hugsanir um ad égna lifi annarra, sjalfsvigshu eda arasargjarna hegdun (sem
beinist stundum gegn 6drum). Nokkrir sjuklingar hafaji@ 0 eigid lif. Gaettu pess ad leita

Gedsjukdomar og midtaugakerfi: @aj
e
i

neydaradstodar ef pd verdur var/vor vid punglyndi eda e sjalfsvigshugsanir eda breytingar &
hegdun. Hugsanlega viltu fa einhvern i fjolskyldunni.eda nainn vin til ad hjalpa pér ad fylgjast med
merkjum um punglyndi eda breytta hegdun.

Bornum og unglingum er sérstaklega haettyid punglyndi pegar pau fa ribavirin og interferoni alfa.
Hafa skal tafarlaust samband vid leekninpeeda leita neydaradstodar ef pau syna merki um 6venjulega
hegdun, eru dopur eda hafa 16ngun til @dskada sig eda adra.

Voxtur og proski (bérn og ung @,- .

Vid samsetta medferd i eitt 4 d*fibavirin og interferoni alfa-2b, uxu eda pyngdust sum bérn og
unglingar ekki eins mikio0g t var vid. Sum bornin héfou ekki nad aeetladri haed 1-5 arum eftir ad
medferd lauk.

Hafdu tafarlau Nmba?id vid leekni ef einhver af eftirfarandi aukaverkunum kemur fram vio
medferd med Ripavirin BioPartners asamt lyfi sem inniheldur alfa interferon:
brjd eda vidvarandi hosti, breytingar & hjartsleetti, yfirlio,

ri depurd, sjalfsvigshugsanir eda arasargjorn hegdun, sjalfsvigstilraun, hugsanir um ad
+_ (Ggna'ifi annarra,

ofi eda naladofi,
erfidleikar med svefn, hugsun eda einbeitingu,
sleemur magaverkur, svartar eda tjorulikar haegdir, bl6d i heegdum eda pvagi, verkur i mjobaki
eda sioum,
sarsaukafull eda erfid pvaglat,
alvarlegar bl6dnasir,
hiti eda kuldahrollur nokkrum vikum eftir ad medferd hefst, ,
erfidleikar med sjon og heyrn,
sleem hudutbrot eda rodi.

Tidni hugsanlegra aukaverkana sem fram koma hér & eftir er skilgreind & eftirfarandi hatt:

38



Mijdég algengar (koma fyrir hja fleiri en 1 notanda af hverjum 10)

Algengar (koma fyrir hja 1-10 notendum af hverjum 100)
Sjaldgeefar (koma fyrir hja 1-10 notendum af hverjum 1.000)
Mijog sjaldgeefar (koma fyrir hja 1-10 notendum af hverjum 10.000)
Koma drsjaldan fyrir  (koma fyrir hja feerri en 1 notanda af hverjum 10.000)
Tioni ekki pekkt (ekki heegt ad aeetla tioni at fra fyrirliggjandi gégnum).

Greint hefur verid fra eftirfarandi aukaverkunum vid samsetta medferd med ribavirini og alfa
interferon lyfjum hja fulloronum:

Mjog algengar aukaverkanir: . 6

gerir pig neemari fyrir sykingum),

einbeitingarerfidleikar, kvidi eda taugadstyrkur, skapsveiflur, depurd eda pirringur, O
preytutilfinning, erfidleikar vid ad festa svefn eda halda samfelldum svefni, Q

hosti, munnpurrkur, kokboélga (seerindi i halsi), ﬁgg
nidurgangur, sundl, hiti, infldensulik einkenni, héfudverkur, 6gledi, kuIdahro@ irusyking,
uppkdst, préttleysi,

lystarleysi, pyngdartap, kvidverkur,

hadpurrkur, erting, verkur eda rodi 4 stungustad, harlos, klaai, vbé(erkur, eymsli i vodavum,
lid- og vodvaverkir, Gtbrot. @

feekkun raudra blodkorna (sem getur orsakad preytu, madi, sundl), fekkun daufkyrninga @

Algengar aukaverkanir:

O

§\®

faekkun blédstorkufrumna er nefnast bléoflogur, sem getlr Teitt ¢l ad mar myndist audveldlega
og skyndilegra bleedinga, feekkun dkvedinna hvitra blédkorna svo kalladra eitilfrumna sem
radast gegn sykingum, minnkud starfsemi skjaldkl\) m getur valdid pvi ad pu finnur fyrir
preytu, punglyndi, aukinni vidkvemni fyrir kulda og 6drum einkennum), of mikill sykur eda
pvagsyra (eins og i pvagsyrugigt) i bl6di, la fumgildi i bl6ai, alvarlegt blodleysi,
sveppa- eda bakteriusykingar, gratur, aesié minnisleysi, minnisskerding, taugaveiklun,
6edlileg hegdun, arasargjorn hegdun,reidi,¥inglun, ahugaleysi, gedraenir kvillar, skapsveiflur,
Oedlilegar draumfarir, I6ngun til a sjalfan sig, syfja, svefnerfidleikar, kyndeyfd eda
getuleysi, svimi (tilfinning um ad‘hringsniast),
pokusyn eda 6edlileg sjon er‘@auga, augnverkur eda syking, purr eda tarvot augu,
breytingar & heyrn eda ro eyrum, eyrnasyking, eyrnaverkur, frunsur (herpes simplex), ,
breyting a bragdskyni agdskyni, blaedingar i gdm eda sar i munni, brunatilfinning i
tungu, aum tunga, 6m, tannvandamal, migreni, dndunarfarasykingar, skitabdlga,
blédnasir, purr Norod eda erfid 6ndun, nefstifla eda nefrennsli porsti, tannkvillar
hjartamurr (ée hjartahlj6d), verkur eda opaegindi fyrir brjosti, yfirlidatilfinning, vanlidan,
andlitsrodidaukin Svitamyndun, hitadpol og yfirdrifin svitamyndun, lagur eda har
blééprygt& , hjartslattaronot (bungur hjartslattur), hradur hjartslattur,
upp &gdatregda, meltingartruflanir, vindgangur, aukin matarlyst, erting i ristli, erting i
b1@skirtli, gula (gul had), lausar haegdir, verkur heegra megin i likama i kringum rifbein,
rarsteekkun, 6lga i maga, aukin tidni pvaglata, meiri pvagmyndun en venjulega,

i
@faerasyking, éedlilegt pvag,
rfidar, 6reglulegar eda engar tidablaedingar, 6edlilega miklar og langvarandi tidablaedingar,

sérsaukafullar tidablaedingar, eggjastokka- eda leggangakvillar, verkur i brjéstum,
stinningarvandamal,

6edlileg aferd & hari, prymlabdlur, lidbdlga, marblettir, exem (proti, rodi, kladi og purrkur i htd
hugsanlega asamt veetlandi sarum), ofsakladi, aukio eda minnkad snertiskyn, naglakvilli,
sinadréattur, dofi eda naladofi, verkur i Utlimum, verkur & stungustad, verkir i lidum, handskjalfti,
psoriasis, bdlgnar eda prutnar hendur og 6kklar, aukid ljosnaemi, Gtbrot med upphleyptum
sarum, axli (6tilgreind), éstodugleiki vid gang ofpornun.

Sjaldgeefar aukaverkanir:

ofheyrn og ofsjonir,
hjartaéfall, kvidakast,
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ofnamisvidbrdgo vegna lyfsins,
brisbolga, beinverkir, sykursyki,
vodvamattleysi.

Mjbg sjaldgeefar aukaverkanir:
flog (krampar),
lungnabdlga,

lidagigt, nyrnakvillar,
dokkar eda blddugar haegdir, miklir kvidverkir,

sarkliki (sjukdomur sem einkennist af stddugum hita, pyngdartapi, lidverkjum og lidbolgu @
sarum & had og bélgnum eitlum), v 6
@dabolga. \

Aukaverkanir sem koma drsjaldan fyrir: O

sjalfsvig. Q

Tidni ekki pekkt: Q
hugsanir um ad 6gna lifi annarra,

ofleeti (Ohoflegur eda oedlilegur akafi),
gollurshussbélga (b6lga i himnu sem umlykur hjartad), vokvi i krir(m hjarta (vokvasofnun &
milli gollurshiss (sem er umhverfis hjartad) og hjartans) . @

Greint hefur verid fra eftirfarandi aukaverkunum hja bérnun@nglingum sem taka ribavirin
og interferon alfa-2b:

Mjbg algengar aukaverkanir O
- faekkun raudra bl6dkorna(sem getur orsakad preytu, madi, sundl), fekkun daufkyrninga (sem

gerir pig neemari fyrir sykingum), ,

- minnkud starfsemi skjaldkirtils (sem get pvi ad pu finnur fyrir preytu, punglyndi,
aukinni vidkvaemni fyrir kulda og 6drum einkennum),

- depurd eda pirringur, 6gledi, vanlié&;;apsveiﬂur, preyta, erfidleikar vid ad festa svefn og

halda samfelldum svefni, veirusy@ oOttleysi,

- nidurgangur, sundl, hiti, influena einkenni, hofudverkur, lystarleysi eda aukin matarlyst,
pyngdartap, minnkun & vaxtarhgada (baedi had og pyngd), verkur hagra megin i rifbeinum,
kokbolga (serindi i halsi), ahrollur, magaverkur, uppkost,

- hadpurrkur, hérlos, er@verkur eda rodi 4 stungustad, kladi, vodvaverkur, eymsli i védvum,
lid- og vodvaverkind, atbfot.

Algengar aukav kanQ
feekkun e&@rku rumna sem nefnast blddflogur (sem getur leitt til ad mar myndist
auéveld%og skyndilegra bledinga),
of n@a briglyserioum i bl6di, of mikil pvagsyra (eins og i pvagsyrugigt) i blédi, aukin
?Q i skjaldkirtils (sem getur valdio taugaveiklun, hitadpoli og aukinni svitamyndun,
. dartapi, hjartslattaronotum, skjalfta),
b ppnam, reidi, arasargjorn hegdun, hegdunartruflanir, einbeitingarerfidleikar, tilfinningalegur
Ostdougleiki, yfirlid, kvidi eda taugaveiklun, kuldatilfinning, ringlun, eirdarleysi, syfja, skortur &
@ ahuga eda athygli, skapbreytingar, verkur, litil gaedi svefns, svefnganga, tilraunir til sjalfsvigs,
svefnerfidleikar, 6edlilegar draumfarir, hugsanir um ad valda sjalfum sér skada,
bakteriusykingar, kvef, sveppasykingar, 6edlileg sjon, purr eda tarvot augu, sykingar i eyrum,
erting i auga, augnverkur eda syking, breytt bragdskyn, breytingar & rédd, frunsur, hésti, bolga i
gémum, blédnasir, erting i nefi, verkur i munni, kokbélga (sarindi i halsi), hr6d éndun,
ondunarfarasykingar, flagnadar varir og sprungur i munnvikum maedi, skatabolga, hnerri, sar i
munni, serindi i tungu, nefstifla eda nefrennsli, verkur i halsi, tannverkur, tannumigerd,
tannvandamal, svimi (tilfinningu um ad hringsnuast), mattleysi,
brjostverkur, andlitsrodi, hjartslattarénot (pungur hjartslattur), hradur hjartslattur,
oedlileg lifrarstarfsemi,
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syrubakfladi, bakverkur, 6sjalfrad naturpvaglat, haegdatregda, kvillar i maga og vélinda eda
endaparmi, pvagleki, aukin matarlyst, bdlga i slimhid maga og parma, droleiki i maga, lausar
heaegadir,

truflun & pvaglatum, pvagfeaerasyking,

erfidar, oreglulegar eda engar tidablaedingar, 6edlilega miklar og langvarandi tidablaedingar,
leggangakvillar, bolga i leggdéngum, verkir i eistum, myndun likamlegra karlkynseinkenna
prymlabolur, marblettir, exem (proti, rodi, kladi og purrkur i hid hugsanlega asamt vatlandi
sarum), aukio eda minnkad snertiskyn, aukin svitamyndun, auknar védvahreyfingar,
vdovaspenna, erting eda klaoi & stungustad, verkir i Gtlimum, kvillar i néglum, dofi eda
naladofi, hudfolvi, atbrot med upphleyptum sarum, handskjalfti, hidrodi eda hadkvillar,

O

mislitun hadar, aukid Ijosnemi hadar, sar & had, proti vegna aukinnar vokvaséfnunar, bélgpir6®

Sjaldgeefar aukaverkanir:

Kirtlar, skjalfti, axli (6skilgreind). <\

0edlileg hegdun, tilfinningaréskun, étti, martradir, Q
blaeding i slimhimnu sem hjapar innra yfirbord augnloka, pokusyn, syfja, Ijésf% aoi i
augum, verkur i andliti, bolga i gémum,

6peegindi fyrir brjosti, dndunarerfidleikar, syking i lungum, 6paegindi i ngfi nabdlga,
6nghljood, ?b

lagur blédprystingur, (
lifrarsteekkun, @
sarsaukafullar tidablaedingar,

kl&di vid endaparm (njalgur eda idrapradormur), utbrot med um (ristill), minnkad
snertiskyn, vodvakippir, verkur i hag, folvi, flognun hl]ééoa', Olga.

Hja fulloronum, bérnum og unglingum hefur einnig veri fra tilraunum félks til ad skada sjalft

sig.

Ribavirin BioPartners i samsettri medferd med i ;erferon lyfi getur einnig valdid:

likaminn hattir eda minnkar fram & raudum blédkornum);.petta veldur alvarlegu
bl6dleysi sem lysir sér medal annars dvenjulegri preytu og orkuleysi,
ranghugmyndum, Q

rvegi,

sykingu i efri og nedri ('jn@
bolgu i brisi,

alvarlegum Utbrotu eta fylgt bléorur i munni, nefi, augum og 6drum slimhimnum
(regnbogarodasdity(érythema multiforme), Stevens Johnson heilkenni), drep i hidpekju (blédrur
og flégnun efst hadarinnar) .

vanmyndunarblédleysi, rauékornsg'%fru feed (pure red cell aplasia), (astand par sem

Einnig hefur v, int fra eftirfarandi aukaverkunum i samsettri medferd med ribavirin og alfa
interferon lyfy

O

§\®

5 hugsunum, ofheyrn og ofsjonum, breytingu a vitreenu mati, attavillu,
na@misbjig (proti & hondum, fotum, ékklum, andliti, vorum, munni eda halsi sem getur valdio

gingar- og 6ndunarerfidleikum), heilablédfalli,.VVogt-Koyanagi-Harada heilkenni

\sjélfsnaemisbélgusjL’Jkdémur sem hefur ahrif & augu, h(6 og himnur i eyrum, heila og manu),

berkjuprengingum og alvarlegu bradaofneemi (alvarleg ofnaemisvidbrogd sem na til alls
likamans), stddugum hosta,

augnvandamalum m.a. skemmd a sjonu, bl6dtappa i slagaed i sjénu, sjontaugarbélgu, bélgu i
auga og mjukri vilsun (hvitar atfellingar i sjonu),

steekkun kvidar, brjostsvida, erfidleikum eda sarsauka vid ad hafa haegdir,
bradaofnaemisvidbrogdum, medal annars ofsaklada, mari, akofum verk i utlimum, verk i fotum
eda leerum, minnkadri hreyfigetu, stirdleika, sarkliki (sjukdomur sem einkennist af vidvarandi
hita, pyngdartapi, verkjum og bélgu i lidum, sdrum i had og bélgnum kirtlum).
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Ribavirin BioPartners i samsettri medferd med peginterferon alfa-2b eda interferon alfa-2b getur
einnig valdio:
dokku, skyjudu og 6edlilega litu pvagi,
Ondunarerfidleikum, breytingu & hjartslatti, brjostverk, verk sem liggur nidur i vinstri handlegg,
verk i kjalka,
minnkadri medvitund,
doda eda mattleysi i andlitsvddvum, minnkudu snertiskyni,

sjonmissi
Ef eitthvert pessara einkenna koma fram skal sjuklingur eda adstandandi tafarlaust hafa 6
samband vid leekninn. @

Fullordnir sjuklingar, sem eru med samhlida HCV og HIV sykingu og fa medferd vio HIV ¥ 6
Ribavirin BioPartners og peginterferon alfa-2b til vidbotar, geta verid i aukinni heettu a ad &
lifrarstarfsemi versni [6flug andretroveirumedferd (HAART: highly active anti retroviral thefg
aukinni heettu & ad f& mjolkursyrublodsyringu, lifrarbilun og proun 6edlilegrar blodmyndar (faekkun
raudra bldokorna, sem flytja strefni, faekkun dkvedinna hvitra bldokorna sem radast % Kingum
og feekkun blodstorkufrumna, sem kalladar eru bléoflogur) [nukledsio bakrltahemm D].

Hja sjuklingum med samhlida HCV og HIV sykingu sem fA HAART hefur veri fra eftirfarandi
aukaverkunum i samsettri medferd med ribavirini og peginterferon alfa-2b (el%dar upp hér fyrir
ofan med aukaverkunum hja fullordnum):

lystarleysi,

bakverkur, @
feekkun CDA4 eitilfrumna, g
afbrigoileg fituumbrot, Q
lifrarbolga, O

verkir { Gtlimum \

candida sveppasyking i munni (pruska),
ymsar 6edlilegar rannséknanidurstoour i bléno

fylgisedli eda ef aukaverkanir sem taldarerupp reynast alvarlegar.

Latid leekninn eda lyfjafraeding vita ef var? Eeréﬁ’ﬁ aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum
5.  HVERNIG GEYMA A !@q?m BIOPARTNERS

Geymid par sem bérn hvor, |I né sja.
EkKki skal nota RlbavnQo artners eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & éskjunni.
Geymid ekki v | hita en 25°C.
Ekki sk @lbavmn BioPartners ef vart verdur vio breytingar & Gtliti taflnanna, nema ad héféu
samra ni eda lyfjafreeding.
AE)RAR UPPLYSINGAR
Hvad inniheldur Ribavirin BioPartners
Virka innihaldsefnid er ribavirin.
Ein filmuhadud tafla inniheldur 200 mg ribavirin.
Onnur innihaldsefni eru:
o Toflukjarni: orkristalladur sellalési, krospdvidon, povidon K25, kisilkvoda, magnesium sterat.
e  Tofluhid: hypromelldsi,makrogél, titantvioxio.

Utlit Ribavirin BioPartners og pakkningastaerdir
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Ribavirin BioPartners er kringlétt, hvit, filmuhadud tafla, avol ad ofan og nedan.

Ribavirin BioPartners feest i mismunandi pakkningasteerdum med 84, 112, 140 eda 168 filmuhtdudum
toflum.

Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi og framleidandi
Biopartners GmbH

Kaiserpassage 11

D-72764 Reutlingen 6
pyskaland @
Simi: +49 (0)7121 948 7756 c‘

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & heimasidu Lyfjastofnunar Evropu 3&

http://www.ema.europa.eu/. 0

Upplysingar & islensku eru & http://www.serlyfjaskra.is @

Pessi fylgisedill var sidast sampykktur
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