


1. HEITI LYFS

Ribavirin Mylan 200 mg hérd hylki

2. INNIHALDSLYSING

Hvert hart hylki inniheldur 200 mg af ribavirini.

Hjalparefni med pekkta verkun: Hvert hart hylki inniheldur 15 mg af laktésaeinhydrat. @
Sja lista yfir oll hjalparefni i kafla 6.1. \

3. LYFJAFORM ‘b
Hart hylki. \ l %

Hvitur, 6gagnsaer hylkisbelgur med alprentudu ,,riba/200% i greenu og hvitt, ég%s;&hylkislok med

aprentudu ,,riba/200% i graenu.

4.  KLINISKAR UPPLYSINGAR ‘b®

4.1 Abendingar @

Ribavirin Mylan er &tlad til medferdar & langvinnri lifra o 0g einungis ma nota pad sem patt i
r

samsettri medferd med interferoni alfa-2b (fullordnir, riggja ara og eldri) og unglingar). EkKki
ma nota ribavirin eitt og ser.

Engar upplysingar eru til um 6ryggi og verk@ins pegar pad er gefid asamt 6drum formum af
interferoni (p.e. ekki alfa-2b).

Lesid einnig Samantekt 4 eiginleikurgl ya#interferon alfa-2b til pess ad fa upplysingar er varda

avisun pess lyfs. @
Sjuklingar sem hafa ekki%enqi ferd aour

Fulloronir sjaklingar{18 %a eldri): Ribavirin Mylan er &tlad til samsettrar medferdar med
interferon alfa-2b til a fulloronum sjuklingum med allar tegundir af langvinnri lifrarb6lgu
C, ad undanskilirmN 1, sem ekki hafa verid medhodndladir adur og eru ekki med lifrarbilun, eru

med haekkadan minotransferasa (ALT) og eru jakvedir fyrir lifrarb6lgu C veiru-
ribésakjarnsyr -RNA) i sermi (sja kafla 4.4).

Sjukli %arnsaldri (b6rn 3 ara og eldri og unglingar: Ribavirin Mylan er atlad til notkunar i
samse’% ferd med interferon alfa-2b til medferdar 4 bérnum 3 ara og eldri og unglingum med

sl tegMidir af langvinnri lifrarbolgu C nema arfgerd 1 sem hafa ekki verid medhdndladir adur, an
1@ antemprunar og eru jakveaedir fyrir HCV-RNA i sermi. Mikilveegt er ad hafa i huga pegar
Nwd0i0 er ad fresta ekki medferd til fullordinsara getur samsett medferd valdio vaxtarskerdingu sem

Btur verid varanleg hja sumum sjaklingum. Akvérdun um ad hefja medferd skal metin i hverju tilfelli
fyrir sig (sja kafla 4.4).

Sjuklingar par sem fyrri medferd hefur brugdist

Fullordnir sjuklingar: Ribavirin Mylan, gefid d&samt interferon alfa-2b, er &tlad til medferdar
fullordinna 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

S



Leeknir, sem er reyndur i medferd langvinnrar lifrarb6lgu C, skal hefja medferdina og stjorna henni.
Ribavirin Mylan skal nota i samsettri medferd med interferoni alfa-2b.

Lesid einnig samantekt & eiginleikum lyfs fyrir interferon alfa-2b til ad f& upplysingar er varda &visun

pess lyfs.

Skammtar

Skammtur Ribavirin Mylan fer eftir likamspyngd sjuklings (tafla 1). Gefa skal ribavirin-hylKki til \Q

inntdku tvisvar & dag med mat (ad morgni og ad kvoldi).
Fullordnir sjuklingar: Ribavirin Mylan verdur ad nota i samsettri medferd med interferon al
(3 milljon alpjédlegar einingar prisvar i viku).

Skammtastaerd hvers sjuklings etti ad byggjast & fyrirhugadri virkni og 6ryggi sam@ar (sja
kafla 5.1).

Taflal Ribavirin Mylan skammtur midad vid likamspyngd

< g'(')'idi 200 mg hylkja
42

Likampyngd sjuklings (kg) Dagskammtur Ribavirin Mylan
<65 800 mg
65-80 1,000 mg ‘@ 5P
81-105 1.200 mg 6°
>105 1.400 mg 7¢

a: 2 ad morgni, 2 ad kvoldi
b: 2 ad morgni, 3 ad kvoldi
c: 3 ad morgni, 3 ad kvoldi
d: 3 ad morgni, 4 ad kvoldi

Ribavirin i samsettri medferd med interfer

lindar tfengu medferd i eitt &r reyndust sjuklingar sem syndu
rd (HCV-RNA undir nedri greiningarmdrkum) éliklegir til ad
undir nedri greiningarmdrkum sex manudum eftir ad medferd er

peim klinisku rannséknum par se
ekki veirusvorun eftir sex ma
fa varanlega veirusvorun ‘HC

haett). \
a&mngar sem hafa ekki fengio medferd adur

. Adrar ar n arfgerd 1: Akvordun um ad framlengja medferd upp i eitt ar hja sjuklingum
sem gzl ikvaedir fyrir HCV-RNA eftir sex manada medferd skal byggja & 6drum
forsMgrpattum (t.d. aldri >40 ar, karlkyni, umtalsverdri bandvefsmyndun (bridging fibrosis)).

Timalengd medfe

edferoar — endurmedfero:

Arfgerd 1: Halda skal medferd afram i sex manudi til vidbétar (p.e. samtals f eitt ar) hja
sjuklingum sem malast neikveaedir fyrir HCV-RNA eftir sex manada medferd.

. Adrar arfgerdir en arfgerd 1: Akvérdun um ad framlengja medferd upp i eitt &r hja sjuklingum
sem malast neikvaedir fyrir HCV-RNA eftir sex manada medferd skal byggja & 6drum
forsparpattum (t.d. aldri >40 &r, karlkyni, umtalsverdri bandvefsmyndun (bridging fibrosis)).

Born:
Ath.: Fyrir sjuklinga sem vega <47 kg eda geta ekki gleypt hylki, feest mixtura, lausn med ribavirini
sem nota skal eftir pvi sem vid a.



Skammtar af Ribavirin Mylan fyrir born og unglinga eru dkvardadir eftir likamspyngd peirra og
likamsyfirbordi fyrir interferon alfa-2b.

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

Tafla 1 Ribavirin Mylan skammtur fyrir bérn midad vid likamspyngd pegar lyfid er notad i samsetningu
med interferoni alfa-2b hja bérnum og unglingum

Likamspyngd sjuklings (kg) Dagskammitur ribavirins Fjoldi 200 mg hylkja
47 - 49 600 mg 3 hylki 2
50 - 65 800 mg 4 hylki
> 65 Sjé toflu um skammta fullordinna (tafla 1)

a: 1 ad morgni, 2 ad kvoldi
b: 2 ad morgni, 2 ad kvoldi

Medferdarlengd hja bérnum og unglingum

&’b

Breyting skammta hja 6llum sjuklingum E
Ef alvarlegar aukaverkanir eda 6edlilegar meelinganidurstédur koma i | 0an & samsettri
Ribavirin Mylan og interferon alfa-2b medferd stendur, skal bre@m i hvors lyfs eins og vid a,

e Arfgerd 2 eda 3: Radlogd medferdarlengd er 24 vikur.

par til aukaverkunum linnir. Leidbeiningar um adlogun skammta ngnar Ur kliniskum
ranns6knum (sja Leidbeiningar um breytingar a skdmmtum i whar sem medferdarheldni geeti
skipt miklu mali vardandi arangur medferdar, 4 ad hafa s @ns nalaegt radlagori hefdbundinni
skammtasteerd og mogulegt er. EKKi var haegt ad Gtilok eg neikvaed ahrif & arangur

medferdarinnar, pegar skammtar ribavirins voru minn

Tafla 2 Leidbeiningar um skammtabreytingar i sam

edferd, byggdar a rannsoknargildum

Nidurstodur

Minnkid einungis

innkid einungis

Samsettri medferd skal

Blodraudi hja
sjuklingum med
s6gu um stédugan
hjartasjukdém
Born: A ekki vig

L 4

>2 %kk n bl6drauda a 4 vikna timabili medan &
@ 0 stendur (varanleg skammtaminnkun)

melinga dagskammtinn af Ribavigl mmtinn af interferéni heett
Mylan fa-2b (sja 2. athugasemd) ef tilkynnt er
(sja 1. athugase ef: um gildio hér ad
nedan:**:
Bl6draudi < - < 8,5 g/dl
Fullordnir:

< 12 g/dl 4 vikum eftir
skammtaminnkun

<1,5x10%

< 1,0 x 1091

< 0,75 x 10%I

< 0,5x 1091

Fullorénir < 50 x 1091
Born < 70x 101

Fullorénir < 25 x10%/I
Born < 50 x10%1

2,5 X ULN**

lirabin-6beint

Fullorénir > 4 mg/dl
Born > 5 mg/dl
(i > 4 vikur)

Kreatinin i sermi

> 2,0 mg/dl

Kreatinin- - - Heettio medferd med
threinsun Ribavirin Mylan ef
KreatininGthreinsun < 50
ml/mindtu
Alanin - - 2 X grunngildi og >
aminoétranferasi 10 x ULN*




(ALT) eda eda
Aspartat 2 x grunngildi og
amindétrans-ferasi > 10 x ULN*
(AST)

* Efri mork edlilegs gildis.
kel Sja samantekt & eiginleikum lyfs fyrir interferon alfa-2b vegna breytinga & skdmmtum eda pegar medferd er haett.

Athugasemd 1: Hja fullordnum sjuklingum er skammtur Ribavirin Mylan minnkadur i 1. skipti um
200 mg/solarhring (nema hja sjuklingum sem f& 1.400 mg, pa er skammturinn
minnkadur um 400 mg/solarhring). Ef porf krefur er skammtur Ribavirin Mylan

minnkadur i 2. skipti um 200 mg/s6larhring til vidbotar. begar Ribavirin Mylan \@

skammtur sjuklings hefur verid minnkadur i 600 mg daglega, feer hann eitt 200 mg
hylki ad morgni og tvd 200 mg hylki ad kvoldi.
Hja bérnum og unglingum sem medhdéndlud eru med Ribavirin Mylan og int§
alfa-2b skal minnka Ribavirin Mylan skammt nidur i 7,5 mg/kg/sélarhrin
Athugasemd 2: Hja fullorénum sjuklingum og bérnum og unglingum sem fa Ribavjri
interferon alfa-2b skal minnka skammt interferons alfa-2b nidur u{ ammt.

Sérstakir sjuklingahdpar

Nyrnabilun: Lyfjahvorf ribavirins breytast hja sjaklingum med skerta ny
a kreatinin uthreinsun hja pessum sjuklingum (sja kafla 5.2). bvi er me
nyrnastarfsemi hja 6llum sjuklingum adur en medferd med Ribags
sjuklinga med Ribavirin Mylan ef kreatinin Gthreinsun er < 50 m

enn nanar med sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi, med ti i
Ribavirin Mylan og interferon alfa-2b og interferon alfa-

emi vegna minnkunar
e®athugun &

ylah hefst. Ekki ma medhondla
tu (sja kafla 4.3). Fylgjast skal
00leysis. Heetta verdur gjof

inin haekkar i > 2,0 mg/dl (tafla 3).

Lifrarbilun: Engar lyfjahvarfa milliverkanir virdast ve illi ribavirins og starfsemi lifrarinnar (sja
kafla 5.2). bess vegna parf ekki ad adlaga skammggRibavArin Mylan hja sjuklingum med skerta
lifrarstarfsemi. Ekki ma nota ribavirin hja sjakli med alvarlega skerta lifrarstarfsemi eda
vantemprada skorpulifur (sja kafla 4.3). 6

Aldragdir (>65 ara): EKkKi eru nein aughg tengd ahrif & lyfjahvorf ribavirins. Eins og hja yngri
sjuklingum, verdur samt ad athuga asmrfSemi fyrir gjof Ribavirin Mylan (sja kafla 5.2).

Born (sjaklingar yngri en 18N
Ribavirin Mylan ma notey igamsMri medferd med interferon alfa-2b fyrir born (3 &ra og eldri) og
unglinga. Velja skal 4§ c‘JrXeftir bvi sem hentar sjuklingi (sja kafla 4.1). Oryggi og verkun
Ribavirin Mylan gedp udu eda 6dru formi af interferoni (p.e. ekki alfa-2b) hefur ekki verid
metid hja bessum%-gum.

(NRTI) asgt ribavirini og interferon alfa-2b geta verid i aukinni hattu ad fa eiturahrif i hvatberum,
mjolk 0asyringu og lifrarbilun (sja kafla 4.4). Vinsamlega lesid einnig videigandi upplysingar
m an veirulyf.

Sjuklingar Eem mis eru HIV/HCV syktir: Sjaklingar sem f4 medferd med nukledsid bakritahemli

Frabendingar

Medganga (sjé kafla 4.4, 4.6 og 5.3). Ekki mé hefja gjof Ribavirin Mylan fyrr en neikvaett
bungunarprof liggur fyrir, rétt &dur en medferd & ad hefjast.

- Brjostagjof.

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

- Alvarleg veikindi (veikburda sjuklingar).

- Langvinn nyrnabilun, kreatinin Gthreinsun < 50 ml/minatu og/eda blédskilun.

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

0\
& Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.




- Blodraudasjukdomar (t.d. thalassemia, sigdfrumublédleysi).
- Ekki mé& hefja medferd med peginterferon alfa-2b hjé sjiklingum med HCV/HIV sykingu og
skorpulifur asamt Child-Pugh gildum > 6.

Born og unglingar:
- Vitneskja eda saga um alvarlegan gedsjukddm, einkum alvarlegt punglyndi,
sjalfsvigshugleidingar eda sjalfsvigstilraunir.

Vegna samtimis gjafar interferon alfa 2b:

- Sjalfsnemislifrarbdlga; eda saga um sjalfsnemissjukdéma. \Q

4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Gedsjukdomar og midtaugakerfi (CNS): ‘)é

Alvarleg ahrif & midtaugakerfid, einkum punglyndi, sjalfsvigshugleidingar og sjalfsvig ti@ hafa

sést hja sumum sjuklingum medan a samsettri medferd med Ribavirini og peginter% b eda
a

interferon alfa-2b stendur og jafnvel eftir ad medferd hefur verid hett, adallega a
eftirfylgnitimabilinu. Hja bornum og unglingum, sem fengu samsetta medferd virini og
interferon alfa-2b, var tilkynnt oftar um sjalfsvigshugleidingar eda sjalfsviggtil en hja fullordnum
sjuklingum (2,4 % & moti 1 %) medan & medferd stdd og & 6 manada efti gMabilinu. Eins og
fullordnir sjuklingar fundu born og unglingar fyrir 6drum gedreenum a unum (t.d. punglyndi,
tilfinningasveiflum og svefnhafga). Onnur ahrif & miétaugakerfés f voldum alfa interferona

b.m.t. arasargjorn hegdun (sem beinist stundum gegn édrum eins anndrapshugleidingar),
geohvorf, ofleeti, ringlun og breytingar & gedslagi. Fylgjast s #0a med merkjum um
gedtruflanir hja sjuklingum. Ef slik einkenni koma fram, v, %

mdogulegan alvarleika pessarar aukaverkana og ihuga pg
verda viovarandi eda versna, eda ef vart verour vid sjé
med ribavirini og peginterferon alfa-2b eda interfegon al
falast eftir ihlutun gedlaeknis ef pess gerist porf:

oferdarlaeknir ad hafa i huga
elgandi medferd. Ef gedraen einkenni
hugsanir er malt med ad stédva medferd
2b og ad fylgst verdi med sjuklingi og

Sjuklingar med gedraen vandamal eda so t: Ef medferd med ribavirini i samsettri medferd
med peginterferon alfa-2b eda interfer er talin naudsynleg fyrir fullordna sjuklinga med
alvarleg gedraen vandamal eda sogu &gn sMkt,«Kal einungis hefja meoferd eftir ad hafa gert videigandi
sjukdémsgreiningu og medferdarg rir gedraena vandamalid. EkKi er malt med notkun
ribavirins og interferon alfa—qu%interferon alfa-2b hja bornum og unglingum med alvarleg

gedraen vandamal, eda sdg{n ot (sja kafla 4.3).

Sjuklingar sem ofpot vimuefni:

HCV syktir sjukli eru hadir vimuefnum (&fengi, kannabis o.s.frv.) eru i aukinni hettu 4 ad fa
gedraskanir ed &n vandamal sem fyrir eru versni vio medferd med alfa interferoni. Ef
medferd med a rferoni er talin naudsynleg hja pessum sjuklingum parf ad meta vandlega hvort
peir séu gedraskanir og hvort hugsanlegt er ad peir séu hadir 6drum vimuefnum. Ef svo er parf ad
taka & gl edhondla sjuklinginn & fullnaegjandi hatt &our en medferd med alfa interferoni er hafin.

ihuga @6 beita pverfaglegri medferd t.d. med lidsinni gedheilbrigdisstarfsmanna eda sérfraedinga i

neoyjuklingnum & medferdartimanum og jafnvel eftir ad medferd lykur. Malt er med pvi ad gripa

Afna edferd til a0 meta astand sjuklings, medhdndla og veita eftirfylgni. Hafa skal naid eftirlit

ma til adgerda ef gedraskanir koma fram eda agerast eda ef vimuefnaneysla hefst & ny.

S

Born: Voxtur og proski:

I samsettri interferon (hefdbundid og pegylerad)/ribavirin medferd i allt ad 48 vikur var pyngdartap og
vaxtarskerding algeng hjé sjuklingum fra 3 til 17 &ra aldurs. Fyrirliggjandi nidurstodur
langtimamedferdar hja bornum sem fengu samsetta medferd med pegylerudu interferoni/ribavirini
benda til umtalsverdrar vaxtarskerdingar. Hja 32% (30/94) barna var > 15 hundradshlutamarksleekkun
4 haed midad vid aldur 5 arum eftir ad medferd var lokid (sja kafla 4.8 og 5.1).




Langtima nidurstodur sem fyrirliggjandi eru vardandi samsetta hefdbundna interferon/ribavirin
medferd hja bornum benda einnig til verulegrar vaxtarskerdingar (> 15 hundradshlutamarkslaekkun &
hundradshlutamarki haedar midad vid upphafsgildi) hja 21 % (n=20) barna prétt fyrir ad medferd hafi
lokid fyrir meira en 5 arum. Endanleg fullordinshad var pekkt hja 14 pessara barna og hja 12 peirra
vantadi enn > 15 hundradshlutamérk upp & ad pau hefdu nad fullri haed, 10 til 12 arum eftir ad

medferd lauk. ‘&\
Mat i hverju tilfelli fyrir sig & avinningi og &hattu hja bornum: *

Veantanlegan avinning af medferd 4 ad meta vandlega med tilliti til upplysinga vardandi bryggi%

bérnum og unglingum, sem komid hafa i 1jés i kliniskum rannséknum (sja kafla 4.8 og 5.1).
- Mikilveegt er ad hafa i huga ad samsett medferd olli vaxtarskerdingu sem dr6 ar Iengdarve@

nokkrum sjuklingum.

- Ahzttan skal metin med tilliti til einkenna sjukdémsins hja barninu svo sem visbendir@e
framseekni sjukdémsins (greinileg bandvefsmyndun), annarra sjukdéma sem geta
ahrif & framsaekni sjukdoémsins (svo sem samhlida HIV syking), og jafnframt Eéla%

d
fa
forspargildi vardandi svorun, (HCV arfgerd og veirumagn).

haettunni & vaxtarskerdingu. bott upplysingar séu takmarkadar var e enti til
langtimaahrifa a kynproska i 5 ara ahorfs-eftirfylgnirannsékn.

(e

Samkveemt nidurstodum Ur kliniskum rannséknum er einlyf'@eré med ribavirini ekki ahrifarik og
skal pvi ekki nota ribavirin eitt sér. Oryggi og virkni pe setningar hefur eingéngu verid
akvoroud med pvi ad nota ribavirin hylki asamt peginigf alfa-2b eda interferon alfa-2b stungulyf,

- Pegar pess er kostur skal medhondla barn eftir vaxtarkipp kynbroskask@l ad draga Ur

lausn.
Syni ur lifur var tekid ar 6llum sjuklingum i%&annséknum a langvinnri lifrarbolgu C &dur en
peir héfu patttoku i rannsdkninni, en i sungeg um (pad er ad segja sjuklingum med

arfgerd 2 og 3) er medferd moguleg an_ve % ilegrar stadfestingar. Fara skal eftir nugildandi
leidbeiningum um pad hvort naudsyled ka syni ar lifur &8ur en medferd hefst.

Blodlysa: I kliniskum rannso @kaéi magn blédrauda i < 10 g/dl hja allt ad 14 % fullordinna
sjuklinga og 7 % barna og unglidga sem medhdndlud voru med ribavirini &samt peginterferon alfa-2b
eda interferon alfa-2ly, @ sWgad ribavirin hafi ekki bein ahrif & starfsemi hjarta og &da, getur
bl6dleysi sem tengist% fbavirins valdio truflunum & starfsemi hjartans eda aukid einkenni
kransadasjukdd 3 MNort tveggja. bess vegna verdur ad gefa sjuklingum med hjartasjukdéma
Ribavirin Mylal aruo (sja kafla 4.3). Hjartastarfsemi verdur ad meta adur en medferd hefst og
fylgjast med kl@meéan & medferd stendur. Ef hjartastarfsemi versnar skal stéova meoferd (sja
kafla 4.2),

H'|arta%ar: Fylgjast skal vel med fullordnum sjaklingum med sdgu um hjartabilun, hjartaaféll
ha/eda MMftslattartruflanir. Meelt er med ad tekid sé hjartalinurit, hja peim sjaklingum sem hafa att vid

,& sjl]kdc')ma ad strida, fyrir og medan & medferd stendur. Hjartslattartruflanir (einkum ofanslegla)

g yfirleitt hefdbundinni medferd en pad getur purft ad stédva medferdina. Engar upplysingar liggja
V Bréatt ofneemi: Ef til brddaofnemisvidbragda kemur (t.d. ofsakladi, ofneemisbjugur, berkjukrampi,

yrir um born og unglinga med ségu um hjartasjukdom.
bradaofnaemi) verdur ad stédva Ribavirin Mylan medferd strax og gripa til videigandi lyfjamedferdar.
Ekki er naudsynlegt ad stddva medferd po sjuklingur fai timabundin utbrot.

Ahrif 4 augu: Ribavirin er notad i samsettri medferd med alfa interferoni. | samsettri medferd med alfa
interferoni hefur i mjog sjaldgeefum tilvikum verid greint fra sjonukvilla p.m.t. bledingu i sjonu, vilsu
i sjonhimnu, doppubjug (papilloedema), sjontaugarkvilla og slagseda- eda blaadastiflu i sjonhimnu
sem getur leitt til sjonmissis. | upphafi medferdar eiga allir sjiklingar ad gangast undir augnskodun.
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peir sjuklingar sem finna fyrir sjonskerdingu eda sjonmissi verda tafarlaust ad gangast undir alhlida
augnskodun. Sjaklingar sem eru med augnsjukdoma fyrir (t.d. sjonukvilla vegna sykursyki eda
haprystings) eiga ad fara reglulega i augnskodun medan & samsettri medferd med alfa interferoni
stendur. Samsetta medferd med alfa interferoni skal stédva hja sjuklingum sem f& augnsjukdoéma eda
ef augnsjukdomar fara versnandi.

Starfsemi lifrar: Fylgjast verdur vel med 6llum sjuklingum sem syna marktaeka truflun & lifrarstarfsemi
medan & medferd stendur. Stoédva verdur medferd hja sjuklingum med brenglun & peim storkuprofum
sem getur verid merki um vanstarfsemi lifrar.

Hugsanleg aukning 6neemisbelingar: Tilkynnt hefur verid um bl6dfrumnafed og beinmergsbealin
sem kemur fram innan 3 til 7 vikna eftir gjof peginterferons og ribavirins asamt azatioprini. bgssi
eiturverkun & merg gekk til baka innan 4 til 6 vikna eftir ad HCV veirumedferd og samtimis
medferd var heett og kom ekki fram aftur pegar 6nnur hvor medferdin var hafin ein sér ad ? !

kafla 4.5).

Sérstakt vidbotar eftirlit med skjaldkirtli hjd bérnum og unglingum:

U.p.b 12 til 21 % af bérnum sem fengu ribavirin og interferon alfa-2b (pegyler Qegylerad) juku
framleidslu & skjaldkirtilsstyrihorméninu (TSH). Onnur u.p.b. 4 % syndu tima
fyrir nedri mork edlilegs gildis. Adur en medferd med interferon alfa-2b
ef vart verdur vid éedlilega starfsemi skjaldkirtils skal medhdndla han
medferd med interferon alfa-2b (pegylerudu og 6pegylerudu) ef
marka medan lyfid er notad. Vanstarfsemi skjaldkirtils hefur ko A0S medan & medferd med
ribavirini og interferon alfa-2b og medferd med ribavirini og pee ron alfa-2b stendur. Vid
6edlilega starfsemi skjaldkirtils skal meta astand hans og hef igandi medferd. Born og unglinga
skal skoda & 3 manada fresti med tilliti til vanstarfsemi gial&l

lekkun nidur

alda TSH innan edlilegra

HCV/HIV samtimis smit:
Eiturverkun i hvatberum og mjolkursyrubléosyig
Geeta skal varudar hja einstaklingum sem erueg| itadir og jafnframt smitadir af HCV og fa

medferd med ndkledsio bakritahemli (N aklega ddl og d4T) samtimis medferd med
N
rod

interferon alfa-2b/ribavirin. Hja pydinggsd I 1V-jakvaett og er medhdndlad med NRTI, skulu
leeknar fylgjast vel med einkennum @ T i hvatberum og mjélkursyrublédsyringu pegar
ribavirin er gefid. Sérstaklega er g It med

- samtimis gjof Ribaviri %g didanésins vegna heettu & eituradhrifum i hvatberum (sja
kafla 4.5). .

- samtimis gjof 3|ib¥| Mylan og stavudins sem fordast skal til ad takmarka hattu & skérun a

eiturdhrifum i hvatbe

HIV/HCV sam®&iskyktir sjaklingar med langt gengna skorpulifur sem eru i HAART (Highly Active

Antiretrongfal Therapy) medferd geta verid i aukinni hattu & lifrarbilun og dauda. Vidbotarmedferd

g feronum einu og sér eda i samsetningu med ribavirini getur aukid ahaettuna hja pessum

i. Adrir grunnpeettir hja samtimis syktum sjaklingum sem geta verid tengdir meiri hattu a

eru medferd med didanosini og haekkad bilirdbin i sermi.

-@ ymis syktir sjuklingar sem fa baedi andretroveirumedferd og medferd vid lifrarbolgu purfa ad vera
o nanu eftirliti, meta parf stigafjélda & Child Pugh skala medan & medferd stendur. Hja sjaklingum

ed framsakinn sjukddém sem préast i lifrarbilun & samstundis ad hatta medferd vid lifrarbdlgu og

endurmeta medferd med andretréveirulyfjum.

Lifrarbilun hja @*um sem eru samtimis syktir af HCV/HIV og med langt gengna skorpulifur:

Oedlileg blodgildi hja sjuklingum med samhlida HCV/HIV smit:

Sjuklingar sem eru baedi smitadir af HCVog HIV og fé& peginterferon alfa-2b/ribavirin medferd og
HAART geta verid i aukinni hettu & éedlilegum blédgildum (svo sem daufkyrningafeed,
blooflagnafaed og blddleysi) samanborid vid sjuklinga sem eingdngu eru HCV syktir. bratt fyrir ad
heegt sé ad rada vid sterstan hluta med pvi ad minnka skammta skal fylgjast skal naid med blédgildum
pessa sjuklingahops (sjé kafla 4.2 og hér ad nedan ,,Rannsoknanidurstodur og kafla 4.8).



Aukin hatta er & blodleysi hjé sjuklingum sem fa ribavirin og zidovudin, pvi er ekki meelt med pvi ad
nota ribavirin og zidovadin samtimis (sja kafla 4.5).

Sjuklingar med lagt CD4 gildi:
Takmorkud gégn um verkun og 6ryggi (N=25) liggja fyrir vardandi sjuklinga sem eru samtimis
HCV/HIV syktir og eru med CD4 gildi laegri en 200 frumur/pl. bvi skal geeta vardar vid medferd *

sjuklinga med lagt CD4 gildi. \

Visad er i samantekt & eiginleikum (SPC) peirra andretréveirulyfja sem notud eru samtimis HCV medferd
til pess ad vera & vardbergi og geta brugdist vid eiturverkunum hvers lyfs fyrir sig og vardandi hugsanlgga @
skorun eiturverkana peirra og ribavirins og peginterferon alfa-2b. \

tannlosi, hja sjuklingum sem fa samsetta medferd med ribavirini og peginterferon alfa-2b
interferon alfa-2b. Ad auki getur munnpurrkur haft skemmandi &hrif & tennur og slimhi
vid langvarandi samsetta medferd med ribavirini og peginterferon alfa-2b eda inter
Sjuklingar ettu ad bursta tennurnar vandlega tvisvar & dag og fara reglulega i tan

geta uppkost komid fram hja sumum sjuklingum. Ef petta kemur fram, skal ré%

Tann- og tannholdssjukdémar: Tilkynnt hefur verid um tann- og tannholdssjukéma, sem ge@

eim aa hreinsa
munninn vandlega & eftir.

Malingar: St6dlud bléoprof (blédhagur [CBC], deilitalning, blééflagna@lektrélytar, kreatinin i
sermi, lifrarprof, pvagsyra) verdur ad gera hja éllum sjuklingum 8ur en Medferd hefst. Eftirfarandi
eru leidbeinandi lagmarksgildi adur en medferd med Ribavirin @ efst:

° Blédraudi Fulloronir: > 12 g/dl (kong) \¢'LY o/dl (karlar)
Born og unglingar: >1 onur); > 12 g/dl (karlar)
° Bléoflogur > 100.000/mm?
° Daufkyrningar > 1.500/mm?
Bléoprof eru athugud i 2. og 4. viku meéfer an reglulega eins og videigandi pykir kliniskt.
Mela skal HCV-RNA reglulega medan a endur (sja kafla 4.2).
Konur & barneignaaldri: Konur ver glulega i pungunarpréf einu sinni i manudi medan &

medferd stendur og i fjora m @ hennl lykur. Kvenkyns makar karlkyns sjuklinga verda ad
fara reglulega i bungunarproK medferd stendur og i sjo manudi eftir ad henni lykur (sja

kafla 4.6).

Vegna bléolysu ggtugp a aukist vid inntdku Ribavirin Mylan og verdur pvi ad fylgjast vel med
mdgulegri myndu ugigtar hja sjuklingum med aukna ahaettu.

Notkun hja sju m med sjaldgeefa arfgenga kvilla: Hvert Ribavirin Mylan hylki inniheldur 15 mg

af laktosaagjuklingar med sjaldgeeft, erfdatengt galaktdsadpol, Lapp laktasaskort eda vanfrasog

glUkés@ 6sa attu ekki ad taka petta Iyf.
Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

nsoknir & milliverkunum hafa eingéngu verid gerdar hja fulloronum.

syndu ad cytokrém P450 ensim taka engan patt i umbroti ribavirins. Ribavirin hefur ekki hamlandi
ahrif & cytokrom P450 ensim. Engar visbendingar hafa komid fram i eitrunarrannséknum um ad
ribavirin hafi hvetjandi ahrif & lifrarensim. bess vegna er mjog litill moguleiki & milliverkunum sem
byggjast & P450 ensimum.

d Nidurstddur Ur in vitro rannséknum par sem notud voru lifrar mikrésém baedi Ur ménnum og rottum

Ribavirin getur med hamlandi verkun sinni & inosin ménofosfat dehydrégenasa truflad umbrot
azatioprins sem mogulega getur leitt til uppsofnunar & 6-metyltidinésin ménofosfati (6-MTIMP), sem



hefur verid tengt vid eiturverkun a merg hja sjuklingum sem eru medhondladir med azatioprini.
Fordast skal notkun pegylerads interferons alfa og ribavirins samtimis azatioprini. I einstokum

tilvikum par sem avinningur af gjof ribavirins samtimis azatioprini vegur pyngra en méguleg ahatta,
er radlagt ad fylgjast ndid med blédhag medan a samtimis gjof azatidprins stendur til ad greina merki

um eituréhrif & merg svo haegt sé ad stddva notkun pessara lyfja (sja kafla 4.4).

alfa-2b, interferon alfa-2b og syrubindandi Iyf.

L J
Engar milliverkanarannséknir hafa farid fram & ribavirini og 6drum lyfjum, fyrir utan peginterferon &\

Interferon alfa-2b: I fjolskammta lyfjahvarfarannsokn komu engar milliverkanir fram milli ribaviri

og peginterferon alfa-2b eda interferon alfa-2b.

Syrubindandi lyf: Adgengi ribavirins 600 mg minnkadi pegar pad var gefid med syrubindan
innihélt magnesium, &l og simethicone; AUCs leekkadi um 14 %. bad er hugsanlegt ad mi

é\@

adgengi i pessari rannsokn hafi verid vegna lengingar & flutningstima ribavirins i melting§ry®\ eoa

breyttu syrustigi. Pessi milliverkun er ekki talin vera leeknisfraedilega markteek.

NuUkleosid hlidstedur: Notkun & nikleosid hlidsteedum, einum sér eda asamt 6 ikledsioum,
hefur leitt til haekkunar mjélkursyru i blédi. Lyfjafreedilega eykur ribavirin fgs
parin ndkleosioa in vitro. bessi verkun getur aukid hattuna & haekkun mjglku
nukledsid hlidsteedur valda (t.d. didanosin og abacavir). Samhlida gjof 1
er ekki raoldgd. Tilkynnt hefur verid um eiturahrif i hvatberum, gj
(lactic acidosis) og brisbo6lgu og var pad i sumum tilvikum banv
Greint hefur verid fra auknu blédleysi af véldum ribavirins p
medferdar vio HIV sykingu, p6tt enn sem komid er sé nak

malt med samtimis notkun ribavirins og zidovadins veggh a

N kafla 4.4).
Udin er notad sem hluti

um hakkun mjolkursyru i bl6ai

erkunarhattur ekki pekktur. EKKi er
ar heettu & bléoleysi (sja kafla 4.4).

Ef samsett andretroveirumedferd hefur verio dkvedin &gd Wgleida annad lyf i stad zidovadins. betta

er sérstaklega mikilveegt hja sjuklingum med ségugim biW8leysi af voldum zidovudins.

Mdoguleiki & milliverkunum getur varad allt | anudi (fimm helmingunartimar ribavirins) eftir

ad Ribavirin Mylan medferd lykur vegna % a helmingunartima (sja kafla 5.2).

Engin visbending er um milliverkunba%gina?id non-nakledsio lyf sem hindra virkni bakrita eda
préteasahemla.

Nidurstodur sem birtar haf
nidurstédur benda til gesg a

andretréveirumedfer
interferoni/ribavirMy.
4.6 Frj ésem@

ja sjuklingum sem samtimis eru HIVV/HCV syktir og fa
cavir sé haetta 4 leegra svarhlutfalli vid medferd med pegylerudu
skal varGdar vid samhlida notkun pessara lyfja.

ganga og brjostagjof

sem e ibavirin Mylan medferd verda ad gaeta pess mjog vel ad verda ekki pungadar (sja

a 5.3 Ekki ma hefja Ribavirin Mylan medferd fyrr en neikvett pungunarpraf liggur fyrir sem
n@ verid tekid rétt &our en medferdin hefst. Konur & barneignaaldri verda ad nota 6rugga
Wt darvorn medan a medferd stendur og i fjéra manudi eftir ad henni lykur; gangast skal undir

medferd stendur eda innan fjégurra manada fra lokum hennar verdur ad upplysa sjaklinginn um
verulega hettu & vanskdpun fésturs af voldum ribavirins.

Konur karlkyns sjaklinga: Mjog mikilveegt er ad koma i veg fyrir ad kona karlskyns sjuklings sem

veriqy/m samhlida notkun abacavirs og ribavirins eru misvisandi. Nokkrar

Kvenk@&“ngar: bungadar konur mega ekki nota Ribavirin Mylan (sja kafla 4.3 og 5.3). Konur

Pungunarproéf reglulega einu sinni i manudi medan & medferd stendur. Ef til pungunar kemur medan a

tekur Ribavirin Mylan verdi pungud (sja kafla 4.3 og 5.3). Ribavirin safnast fyrir i frumum likamans

og skilst mjog haegt ut ar likamanum. EKKki er vitad hvort ribavirin i seedi hafi hugsanleg
vanskdpunaréhrif eda eiturdhrif & erfdaefni fosturvisa/fostra i ménnum. pétt aukin heatta &
vanskdpunum hafi hvorki komid 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 tegu
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vanskdpunar, skal radleggja annad hvort korlum i sjaklingahdp eda kvenkyns mékum peirra &
barneignaaldri ad nota 6rugga getnadarvorn medan a medferd med Ribavirin Mylan 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.

Medganga ‘&\

Ekki & ad nota Ribavirin Mylan & medgongu.

Brjostagjof @
EkKki er vitad hvort ribavirin skilst at i brjostamjolk. Vegna hugsanlegra aukaverkana & brjéstmylki%

verdur ad heetta brjéstagjof &our en medferd hefst.

Frj6semi ‘b

Forkliniskar upplysingar:

- Frjésemi: | dyrarannsoknum olli ribavirin ahrifum & ssedismyndun sem ge | b8 (sja
kafla 5.3).

- Vanskodpunarahrif: Synt hefur verid fram a ad ribavirin getur valdio m
og/eda dauda fosturvisa hja 6llum dyrategundum sem fullnaegjandi r
4, eftir skammta sem voru allt nidur i einn tuttugasta af radlogdu
kafla 5.3).

- Eiturahrif & erfdaefni: Ribavirin veldur eiturahrifum a e%i

4.7  Ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla @Z
Ribavirin Mylan hefur engin eda Gveruleg ahrif a gefni M aksturs eda notkunar véla; en pegar

peginterferon alfa-2b eda interferon alfa-2b er med getur pad haft ahrif. bess vegna skal vara
sjuklinga, sem finna fyrir preytu, syfju eda rirglu dan a medferd stendur, vid ad aka bifreid og
nota vélar.

4.8  Aukaverkanir Q b

j vanskdpun
ir hafa farid fram
i fyrir menn (sja

2 kafla 5.3).

Fulloronir sjuklingar:
Tioni aukaverkana ribavisins
hofdu verido medhdndfadi
ribavirin-hylkjum as
peginterferon alfa

Ntm at fra fjorum Kliniskum ranns6knum & sjuklingum sem ekKi
interferoni adur (interferon-naive sjuklingar): tveer peirra voru &
ron alfa-2b og tvaer rannsoknir voru & ribavirin-hylkjum asamt

Sjuklingar sem@eéhdndlaéir med interferon alfa-2b og ribavirini vegna sjukdémsendurkomu i
kjolfar intgfferon alfa-2b medferdar eda eru medhondladir i skemmri tima eru liklegri til ad pola
medfergs tur en lyst er ad nedan.

averkanirnar sem taldar eru upp i toflu 4 eru byggdar a kliniskum ranns6knum i eitt ar hja
* onum sjuklingum sem ekki héfdu fengid medferd adur og notkun eftir markadssetningu.
dinn fjéldi aukaverkana, sem yfirleitt tengist interferon medferd en sem greint hefur verid fra i
mbandi vid meoferd a lifrarbdlgu C (i samsettri medferd med ribavirini) eru einnig taldar upp til
upplysinga i toflu 4. Sja einnig samantektir a eiginleikum lyfs (SPC) fyrir peginterferon alfa-2b og
interferon alfa-2b vegna aukaverkana sem hugsanlega ma rekja til einlyfjamedferdar med
interferonum. Innan liffeeraflokka eru aukaverkanirnar taldar upp eftir tioni samkvemt eftirfarandi
flokkun: mjog algengar (>1/10), algengar (>1/100 til <1/10), sjaldgafar (>1/1.000 til <1/100), mj6g
sjaldgeefar (>1/10.000 til <1/1.000), koma 6rsjaldan fyrir (<1/10.000), tioni ekki pekkt (ekki heegt ad
aaetla tioni at fra fyrirliggjandi gégnum).
Innan tidniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.
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Tafla4

Aukaverkanir sem greint var fra i kliniskum rannséknum eda eftir markadssetningu eftir
notkun ribavirins d&samt pegylerudu interferon alfa-2b eda interferon alfa-2b

Lifferakerfi

Aukaverkanir

Sykingar af véldum sykla og snikjudyra

Mjog algengar:

Veirusyking, kokbolga

Algengar: Bakteriusyking (p.m.t. blddsyking), sveppasyking,
infliensa, syking i efri 6ndunarvegi, berkjubdlga, herpes
simplex syking, skdtabdlga, mideyrabdlga, nefslimubolga,
pvagferasyking

Sjaldgeefar: Syking & stungustad, syking i nedri dndunarvegi

Mjog sjaldgeefar:

Lungnabolga*

ZAEXxli, gbokynja og illkynja (einnig blédrur og separ)

Algengar: | Otilgreint &xli

BI6d og eitlar

Mjog algengar: Blodleysi, daufkyrningafed
Algengar: Bl6dlysublodleysi, hvitkornafed, bld

eitlastaekkun, eitilfrumnafaed

Koma orsjaldan fyrir:

Vanmyndunarbl6dleysi* (aplasti

Tioni ekki pekkt:

segamyndun

Raudkornskimfrumnafad (p Il aplasia), sjalfvakinn
bl6oflagnafaedarpurpuri, b@fa&éarpurpuri med

Onaemiskerfi

Sjaldgeefar: Lyfjaofnaemi

Mjog sjaldgeefar: Sarkliki*, iktsy ilkomin eda versnandi)

Tioni ekki pekkt: Vogt-Koya da heilkenni, raudir Glfar, &dabdlga,
bréad ofn régd m.a. ofsakladi, ofnaemisbjugur,
berkjuprerMngar, bradaofnaemi

Innkirtlar

Algengar: a semi skjaldkirtils, ofvirkni skjaldkirtils

Efnaskipti og naring
Mjdg algengar:

tarleysi

Algengar: Bléosykurhaekkun, pvagsyrudreyri, blodkalsiumlakkun,
vessapurrd, aukin matarlyst
Sjaldgeefar: . Sykursyki, haekkun priglyserioa i bl6di*

Gedraen vandamal

Mjdg algengar:

punglyndi, kvioi, tilfinningalegur éstédugleiki, svefnleysi

Algengar:

Sjalfsvigshugmyndir, gedrof, arasargjorn hegdun, ringlun,
uppnam, reidi, skapsveiflur, 6edlileg hegdun, taugadstyrkur,
svefntruflanir, minnkud kynhvét, sinnuleysi, 6edlilegar
draumfarir, gratur

Sjaldg &

Sjalfsvigstilraunir, felmturskast, ofskynjanir

Mjog efar:

Geohvorf*

Sjalfsvig*

1eyga orsjaldan fyrir:
;0: L0 ekki pekkt:

Manndrapshugleidingar*, ofleeti*, breyting a vitreenu mati
(mental status)

augakerfi

Mjog algengar: Hofudverkur, sundl, munnpurrkur, skert einbeiting

Algengar: Ominni, skert minni, yfirlid, migreni, hreyfiglop, naladofi,
raddtruflun, missir bragdskyns, skert snertiskyn, aukid
snertiskyn, ofsteeling, svefnhofgi, skert athygli, skjalfti,
breytt bragdskyn

Sjaldgefar: Taugakvilli, uttaugakvilli

Mjog sjaldgeefar: Flog (krampar)*

Koma orsjaldan fyrir:

Heilabléofall*, blodpurrd i heilaszdum™, heilakvilli*,
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fjoltaugakvilli*

Tidni ekki pekkt:

Andlitsldmun, eintaugakvillar

Augu

Algengar: Sjontruflanir, pokusyn, tarubdlga, augnpirringur,
augnverkur, éedlileg sjon, truflun i tarakirtlum, augnpurrkur

Mjbg sjaldgefar: Blaeding i sjonu*, sjonukvillar (m.a. sjéndepilsbjugur)*,

stifla i sjonhimnuslaged™, blazedastifla i sjonu*,
sjontaugarproti*, doppubjlgur*, skert sjonskerpa eda
sjonsvid*, vilsa i sjonu

Eyru og vélundarhus

Algengar:

| Svimi, heyrnarskerding/leysi, eyrnasud, eyrnaverkur e

Hjarta
Algengar: Hjartslattaronot, hradslattur
Sjaldgeefar: Hjartadrep

Mjog sjaldgeefar:

Hjartavodvakvilli, hjartslattartruflanir

Koma orsjaldan fyrir:

Bl6dpurrd i hjarta*

Tioni ekki pekkt:

\okvi i gollurshisi*, gollurshissbol g

AEdar

Algengar:

Mjog sjaldgeefar:

Koma orsjaldan fyrir:

Lagprystingur, haprystingur,
Adabolga
Utlaeg blodpurrd*

Ondunarfaeri, brjosthol og midmeeti

Mjog algengar:

Andnaud, hosti

Algengar:

rakvillar, prengsli i dndunarvegi,
, nefstifla, nefrennsli, aukin
frT 6ndunarvegi, verkur i koki og barkakyli,

slimmyngfin

Koma orsjaldan fyrir:

Meltingarfeeri

purr Rosti
L iferd*, lungnabdlga (pneumonitis)*,
@a bjugbdlga lungna*

Mjdg algengar:

urgangur, uppkost, 6gledi, kvidverkur

Algengar: nnbdlga med sarum, munnbodlga, sar i munni, ristilbélga,
verkur haegra megin i efri hluta kvidar, meltingartruflanir,
\@ vélindabakflaedi*, tungubdlga, varabdlga, paninn kvidur,
* blaeding r gom, bolga i gom, lausar haegdir, tannkvillar,
heegdatregda, upppemba
Sjaldgeefar: Brisboélga, verkur i munni
Mjog sjaldgeefar: Bléopurrdarristilbdlga
Koma orsjalda o Séraristilb6lga*
Tioni ekki pek Tannholdskvillar, tannvandamal, litabreytingar & tungu
Lifur og offll
Algen Lifrarstaeekkun, gula, aukid bilirabin i bl6ai*
Koma dan fyrir: Eiturahrif & lifur (p.m.t. banvaen)*

1T, 09 undirhud

\j69 algengar:

Skalli, kladi, purr hig, Gtbrot

Alfengar:

Psoriasis, versnandi psoriasis, exem, ljésnamisvidbrogd,
drofnudroudtbrot, rodakennd Utbrot, naetursviti, ofsviti,
hadbdlga, prymlabdlur, graftarkyli, rodapot, ofsaklaadi,
hadkvilli, mar, aukin svitamyndun, 6edlileg &ferd hars,
naglakvilli*

Mjog sjaldgefar:

Sarkliki i hto

Koma orsjaldan fyrir:

Stevens Johnson heilkenni*, drep i htidpekju* (toxic
epidermal necrolysis), regnbogarodasott™

Stookerfi og stodvefur

Mjog algengar:

| Lidverkir, vodvaprautir, verkur i stodkerfi
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Algengar: Lidbolga, bakverkir, vodvakrampi, verkir i Gtlimum

Sjaldgefar: Beinverkir, vodvamattleysi

Mjog sjaldgeefar: Rakvoovalysa*, vodvaproti*

Nyru og pvagferi

Algengar: Tid pvaglat, ofsamiga, 6edlilegt pvag

Mjog sjaldgeefar: Nyrnabilun, skert nyrnastarfsemi*
Koma orsjaldan fyrir: Nyrungaheilkenni*

0\
AExlunarferi og brjost &
Algengar: Konur: tidaleysi, miklar tidablaedingar, tidatruflanir,

tidaverkir, verkir i brjostum, kvilli i eggjastokkum,

leggangakvilli.
Karlar: getuleysi, bélga i blédruhalskirtli, ristr i
Kynlifsroskun (6tilgreind)* u@
Almennar aukaverkanir og aukaverkanir & ikomustad
Mjog algengar: Bdlga & stungustad, vidbrégd a stungysta @ hrollur,
hiti, infldensulik veikindi, prottleysi, eiWN
Algengar: Brjostverkur, 6paegindi fyrir brjosti i atlimum,
lasleiki, verkur a stungustad, 6ed 13N, porsti
Sjaldgefar: Andlitshjugur
Mjog sjaldgeefar: Drep & stungustad
Rannséknanidurstoour
Mjbg algengar: pyngdartap
Algengar: Hjartamurr
*par sem ribavirin er alltaf gefid asamt alfa interferon lyfjum og par sem e@a&gt ad mela tidni fyrir peer aukaverkanir i
listanum sem endurspegla reynslu eftir markadssetningu er tidnin sem p hér ad ofan fengin dr kliniskum
ranns6knum med ribavirini i samsettri medferd med interferon alf egMerudu eda 6pegylerudu).

Laekkun blédrauda um > 4 g/dl sést hja 30 % sjukifhga & Fibavirini og peginterferon alfa-2b og 37 %
sjuklinga a ribavirini og interferon alfa-2b. Le Odrauda undir 10 g/dl sast hja allt ad 14 %
fullordinna sjuklinga og 7 % barna og ungligd\a I®avirin-medferd asamt annad hvort peginterferon
alfa-2b eda interferon alfa-2b. %

Flest tilfelli bléoleysis, daufkyrningaNgda l6oflagnafaedar voru veeg (WHO grada 1 eda 2). bad
voru nokkur tilfelli alvarlegr gafedar hja sjuklingum sem medhondladir voru med
ribavirin-hylkjum dsamt pegin alfa-2b (WHO grada 3: 39 af 186 [21 %]; og WHO grada 4:

13 af 186 [7 %]); tilkynn wm HO gradu 3 hvitkornaskort i 7 % tilfella.

nokkrum sjuklin avirini asamt peginterferoni alfa-2b eda interferoni alfa-2b, en gildin urdu
aftur edlileg fj%l um eftir medferdarlok. Mjog fair peirra sjuklinga par sem pvagsyra hekkadi i
samsettri {Eﬁfe ngu Kkliniska pvagsyrugigt og ekki purfti ad breyta skdmmtum eda hztta patttoku i

Haekkun bvagsymoic') na bilirdbingilda i tengslum vid bléolysu sast i kliniskum rannséknum hja

kliniskumgnnséknum vegna pessa.

jukli em samtimis eru HCV/HIV syktir:
juklingum sem samtimis eru HCV/HIV syktir og fa ribavirin i samsettri medferd med
terferon alfa-2b, eru adrar aukaverkanir (sem ekki var greint fra hja sjuklingum sem voru med
xra sykinguna eingéngu) sem greint hefur verid fra i ranns6knum med tioninni > 5 %: sveppasyking i

* munni (14 %), aunninn fitukyrkingur (13 %), faekkun CD4 eitilfruma (8 %), lystarleysi (8 %), aukinn

N

gamma-glutamyltransferasi (9 %), bakverkur (5 %), aukinn amylasi i bl6di (6 %), aukin mjélkursyra i
bl6di (5 %), frumusundrandi lifrarbdlga (6 %), aukinn lipasi (6 %) og verkur i utlimum (6 %).

Eiturverkun i hvatberum:

Greint hefur verid fra eiturverkun i hvatberum og mjolkursyrublédsyringu hja HIV-jakveedum
sjuklingum sem fa nukledsidbakritahemla dsamt ribavirini vegna samtimis HCV sykingar (sja
kafla 4.4).
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Rannsdknanidurstddur hja sjuklingum sem samtimis eru HCV/HIV syktir:

pott eiturverkanir & blod eins og daufkyrningafed, blédflagnafed og blodleysi hafi oftar komid fram
hja sjuklingum med samhlida HCV og HIV sykingu, var yfirleitt heegt ad rdda bot & pvi med breyttum
skdmmtum og sjaldan var um 6timabar medferdarlok ad reda (sja kafla 4.4). Oftar var greint fra
6edlilegum blédgildum hja sjuklingum sem fengu ribavirin i samsettri medferd med peginterferon
alfa-2b en hja sjuklingum sem fengu ribavirin i samsettri medferd med interferon alfa-2b. | Rannsokn
1 (sja kafla 5.1), kom i ljos lekkun & heildarfjolda daufkyrninga og var fjoldinn undir

500 frumum/mm?® hja 4 % (8/194) sjiklinga og fjoldi bl6dflagna vard minni en 50.000/mm? hja 4 %
(8/194) sjuklinga sem fengu ribavirin-hylki i samsettri medferd med peginterferon alfa-2b. Greint var

medferd med peginterferon alfa-2b.

fra blédleysi (blédraudi < 9,4 g/dl) hja 12 % (23/194) sjuklinga sem fengu ribavirin i samsettri \

Faekkun CD4 eitilfrumna:

Samsett medferd med ribavirini og peginterferon alfa-2b tengist leekkun a heildarfjélda C na
fyrstu 4 vikurnar an leekkunar & hlutfalli CD4+ frumna. Minnkadur fjéldi CD4+ frumn aka
ef skammtar voru leekkadir eda medferd heett. Notkun ribavirins i samsettri medfer terferon

alfa-2b hafdi engin sjaanleg neikvaed ahrif & HIV sykingu i bl6di medan & meéfer% eda vid

eftirfylgni. Takmarkadar upplysingar vardandi 6ryggi (N = 25) eru fyrirliggjangs juklingum sem
samtimis eru HCV/HIV syktir og med CD4+ gildi < 200/ul (sja kafla 4.4).

Visad er i samantekt & eiginleikum (SPC) peirra andretroveirulyfja sem n@amtl’mis HCV medferd
til pess ad vera & vardbergi og geta brugdist vid eiturverkunum hv s fyf% sig og hugsanlega skorun
eiturverkana pegar ribavirin er gefid i samsettri medferd med pegi n alfa-2b.

Born: @
Samsett medferd med peginterferon alfa-2b
I kliniskri rannsdkn med 107 bérnum og unglingum (3l g ara) sem fengu samsetta medferd med

peginterferon alfa-2b og ribavirini purfti ad breytagkémMtum hja 25 % sjuaklinga, yfirleitt vegna
blodleysis, daufkyrningafedar og pyngdartaps. &mt voru aukaverkanir hja bérnum og unglingum
svipadar og pear sem komu fram hja fullordn 0 sérstakt ahyggjuefni sé vaxtaskerding hja
bornum. Vid samsetta medferd i allt ad 4 ed pegylerudu interferon alfa-2b og ribavirini sast
vaxtarskerding sem dr6 Ur lengdarvexy rum sjuklingum (sja kafla 4.4). byngdartap og
vaxtarskerding var mjog algengt meagn rd stdo (i lok medferdar var medaltals leekkun midad
vid upphafsgildi 15 hundradshlu g pyngd og 8 hundradshlutamdrk a haed) og vaxtarhradi var
skertur (< 3. hundradshlutam % sjuklinga).

.

Vio lok 24 vikna eﬁi%ﬂ medferd var medaltals leekkun pyngdar ennpé 3 hundradshlutamérk
i

0g hadar 7 hundrads midad vid upphafsgildi og 20 % barnanna voru afram med
vaxtarskerdingu i < 3. hundradshlutamark). Niutiu og fjogur born af 107 toku patt i 5 ara
langtimaeftirfylgmgaNgsokn. Ahrif & voxt voru minni hja bornum sem fengu medferd i 24 vikur en hja
peim sem feng\gfiegferd i 48 vikur. Fra pvi fyrir medferd til loka langtimaeftirfylgni var
1,3 hundrg@shlutamarkslaekkun haedar midad vid aldur hja bérnum sem fengu medferd i 24 vikur og
9,0 hu %utamarkslaekkun hja peim sem fengu medferd i 48 vikur. Hja 24% barna (11/46) sem
fengu @r i 24 vikur og hja 40% barna (19/48) sem fengu medferd i 48 vikur var
oshlutamarkslaekkun haedar midad vid aldur fra pvi fyrir meoferd til loka 5 ara
maeftirfylgni samanborid vid hundradshlutamérk fyrir medferd. Hja 11% barna (5/46) sem fengu
erd i 24 vikur og hja 13% barna (6/48) sem fengu medferd i 48 vikur var
ndradshlutamarksleekkun haedar midad vid aldur fra pvi fyrir medferd > 30 fram ad lokum 5 ara
langtimaeftirfylgni. Fra pvi fyrir medferd til loka langtimaeftirfylgni var hundradshlutamarkslaekkun
pyngdar midad vid aldur 1,3 eftir 24 vikna medferd og 5,5 eftir 48 vikna medferd. Fra pvi fyrir
medferd til loka langtimaeftirfylgni var hundradshlutamarkslekkun likamspyngdarstuduls (BMI)
midad vid aldur 1,8 eftir 24 vikna medferd og 7,5 eftir 48 vikna medferd. Leekkun & medal
hundradshlutamarki haedar midad vid upphafsgildi, eftir 1 &r af langtima eftirfylgni, var einkum
aberandi hja bornum fyrir kynproska. Laekkun hadar, pyngdar og likamspyngdarstuduls samkvaemt
normaldreifingu samanborid vid viomidunarhop medan & medferdarfasanum stdd gekk ekki alveg til
baka i lok langtimaeftirfylgnitimabils hja bornum sem fengu 48 vikna medferd (sja kafla 4.4).
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I medferdarfasa pessarar rannsoknar var hiti algengasta aukaverkunin hja 6llum sjuklingum (80 %),

hofudverkur (62 %), daufkyrningafed (33 %), preyta (30 %), lystarleysi (29 %) og rodi vid stungustad

(29 %). Adeins 1 sjuklingur heetti medferd vegna aukaverkunar (bl6dflagnafeed). Meirihluti

aukaverkana sem tilkynntar voru i rannsékninni voru veegar eda midlungs alvarlegar. Alvarlegar

aukaverkanir sem voru tilkynntar hja 7 % (8/107) sjuklinga eru m.a. verkur a stungustad (1 %), verkur

i atlimum (1 %), hofudverkur (1 %), daufkyrningafeed (1 %) og hiti (4 %). Mikilveegar aukaverkanir *
sem komu fram vid medferd hja sjuklingahopi voru taugaveiklun (8 %), arasargirni (3 %), reidi (2 %), \
pbunglyndi/geddeyfd (4 %) og vanstarfsemi skjaldkirtils (3 %), 5 sjuklingar fengu medferd med

levotyroxini vid vanstarfsemi skjaldkirtils/haeekkudu TSH.

I kliniskum ranns6knum & samsettri medferd med interferon alfa-2b og ribavirini hja 118 bérgu

Samsett medferd med interferon alfa-2b \@

unglingum (3 til 16 éara) hee

ttu 6 % i medferd vegna aukaverkana. Almennt voru aukaverkan

takmorkudum fjolda barna og unglinga svipadar og pear sem komu fram hja fullorénum pg

sérstakt ahyggjuefni sé vaxtaskerding hja bérnum, sem leekkun a hundradshlutamarki h %
(medalhundradshlutamarkslekkun var 9 hundradshlutamérk) og pyngdar
(medalhundradshlutamarkslaekkun var 13 hundradshlutamork) medan a medferd ~gQnan 5 ara eftir
medferd var hundradshlutamark medalhadar barnanna 44. hundradshlutamark leegra en
midgildi almenns pydis og leegra en medalupphafsgildi peirra (48. hundradshl ). Pad drd ur

vaxtarhrada hja tuttugu (21
hja 10 af bérnunum 20, um

eftirfylgnirannsoknar (allt ad 5 &r). Endanleg fullordinshaed var
peirra vantadi enn > 15 hundradshlutamérk upp & ad pau heféu n
medferd lauk. Vid samsetta medferd i allt ad 48 vikur med in
vaxtarskerding sem leiddi til minni endanlegrar fullordins

medal hundradshlutamarki

aberandi hja bornum fyrir kynproska (sja kafla 4.4).

sjuklinga (2,4 % & méti 1 %) medan a medfe

%) af 97 bornum um > 15 hundradshlutamér ro ar vaxtarhrada,
> 30 hundradshlutamork fra upphafi medfesgar W Ioka langtima

t hja W} pessara barna og hja 12
ri haed, 10 til 12 arum eftir ad
fa-2b og ribavirini sast
sumum sjuklingum. Laekkun &
angtima eftirfylgni var einkum

haedar midad vid upphafsgil

g | 6 manada eftirfylgni eftir medferd. Eins og

Einnig var tilkynnt oftar um sjélfsvigshuglei%éa sjalfsvigstilraunir samanborid vid fulloréna

fullordnir sjuklingar fundu

punglyndi, gedsveiflur og svefnhifg

in
St
bérn og ungli ‘% g fyrir 6orum gedraenum aukaverkunum (t.d.
ANafl

A4.4). Ad auki komu kvillar a stungustad, hiti,

R#. bornum og unglingum samanborid vid fullordna

i) Qi
lystarleysi, uppkdst og gedsveiflur o@w
sjuklinga. Breyta purfti skommt jaR0 % sjuklinga oftast vegna blddleysis og daufkyrningafedar.

Aukaverkanirnar sem talde
ribavirini og interferqQ alfa

erungp i toflu 5 byggjast & tveimur kliniskum fjolsetra rannséknum med
eda peginterferon alfa-2b 4 bdrnum og unglingum.

rkanirnar taldar upp eftir tioni samkveemt eftirfarandi flokkun: mjog
(>1/100 til <1/10), og sjaldgeefar (>1/1.000 til <1/100). Innan tidniflokka

Innan liffeeraflokka e
algengar (>1/10); )
eru alvarlegust rkanirnar taldar upp fyrst.

Tafla b

Mjog algengar, algengar og sjaldgaefar aukaverkanir sem greint var fra i kliniskum rannséknum

med ribavirini asamt interferon alfa-2b eda peginterferon alfa-2b hja bérnum og unglingum

| Aukaverkanir

Veirusyking, kokbolga

Sveppasyking, bakteriusyking, lungnasyking, nefkokshdlga, kokbdlga af
voldum streptdkokka, mideyrabdlga, skutabolga, tannigerd, infllensa, herpes
syking i munni, herpes simplex, pvagfeerasyking, leggangaproti, maga- og
garnabdlga

Sjaldgeefar: Lungnabdlga, idrapradormasyki, njalgur, ristill, hidnetjubdlga
AEXIli, godkynja og illkynja (einnig bl6drur og separ)

Algengar: | Otilgreint &xli

Bl60 og eitlar

Mjo6g algengar:

Bléoleysi, daufkyrningafed
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Algengar: | Blodflagnafed, eitlakvilli

Innkirtlar

Mjog algengar: Vanstarfsemi skjaldkirtils

Algengar: Ofvirkni skjaldkirtils, karlmannlegt utlit konu

Efnaskipti og naering

Mjog algengar:

Lystarleysi, aukin matarlyst, minnkud matarlyst

Algengar:

Haekkadir priglyseridar i bl6di, pvagsyrudreyri

Gedraen vandamal

Mjog algengar:

Punglyndi, svefnleysi, tilfinningalegur éstédugleiki

Sjalfsvigshugmyndir, arasargirni, ringlun, gedbrigdi, hegéunart@é EZ

Algengar:
uppnam, svefnganga, kvidi, skapsveiflur, eirdarleysi, tau
svefntruflanir, 6éedlilegar draumfarir, sinnuleysi gﬂ@
Sjaldgefar:
Taugakerfi

Mjog algengar:

Oedlileg hegdun, geddeyfd, tilfinningardskun, 6tti, mar,
Hoéfudverkur, sundl

Algengar: Ofhreyfni, skjalfti, raddtruflun, naladofi, sk kyn, aukid snertiskyn,
skert einbeiting, svefndrungi, truflun & aymg| Rl svefngadi

Sjaldgeefar: Taugaverkir, svefnhofgi, skynhreyfiq i

Augu

Algengar: Térubolga, augnverkur, 6edlil , tarakirtilskvilli

Sjaldgefar: Blaeding fra taru, kladi i au 6lga, pokusyn, ljosfeelni

Eyru og volundarhuis

Algengar: | Svimi

Hjarta

Algengar: | Hradtaktur, hjariglatta

AEdar

Algengar: F6lvi, haor.

Sjaldgefar: Lagpry!

Ondunarferi, brjésthol og midmeeti

Algengar: A ondun, blédnasir, hosti, nefstifla, erting i nefi, nefrennsli,
(W verkur i koki og barkakyli

Sjaldgeefar: @"Ij()é, Opaegindi i nefi

Meltingarfeeri

Mjdg algengar:

Algengar:

Kvidverkur, verkur i efri hluta kvidar, uppkost, nidurgagur, 6gledi

Sar i munni, munnbélga med sarum, munnbdlga, munnslimuseeri,
meltingartruflanir, varasprungur, tungubdlga, vélindisbakflaedi,
endaparmskvilli, maga- og garnakvilli, haegdatregda, lausar hagdir,
tannverkur, tannkvilli, 6pagindi i maga, verkur i munni

Tannholdsb6lga

Sjaldgaefa&
Lifur %

Oedlileg lifrarstarfsemi

Lifrarsteekkun

Skalli, utbrot

KIadi, aukid ljésnaemi, dréfnudroudtbrot, exem, ofsviti, prymlabdlur,
hadkvilli, naglakvilli, mislitun htidar, purr hid, rodapot, mar

Sjaldgeefar:

Mislitun i hud, ofneemishidbolga, hreistrun

Stodkerfi og stodvefur

Mjog algengar:

Lidverkir, vodvaprautir, verkur i stodkerfi og vodvum

Algengar: Verkir i Gtlimum, verkur i baki, vodvakreppa
Nyru og pvagferi
Algengar: | Osjalfrad pvaglat, pvaglatskvilli, pvagleki, proteinmiga

AExlunarferi og brjost

17




Algengar: Konur: tidaleysi, miklar tidablaedingar, tidatruflanir, leggangakvilli
Karlar: verkur i eistum

Sjaldgeefar: Konur: tidaprautir

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir & ikomustad

Mjog algengar: Bdlga & stungustad, vidbrogd & stungustad, rodi a stungustad, verkur a
stungustad, preyta, kuldahrollur, hiti, infliensulik veikindi, slen, lasleiki,
erting

Algengar: Brjostverkur, bjugur, verkur, klagi a stungustad, utbrot & stungustad, purrku

a stungustad, kuldatilfinning

Sjaldgefar: Opagindi fyrir brjosti, verkur i andliti, hersli & stungustad
Ranns6knanidurstédur
Mjog algengar: Minnkadur vaxtarhradi (haed og/eda pyngd minni en aldur,

Algengar: Aukid skjaldkirtilsstyrihormon i blddi, aukid skjaldglobali
Sjaldgeefar: Jakvaedar nidurstodur skjaldkirtilsmotefnameelinga
Averkar og eitranir

Algengar: Sundurteett hid

Sjaldgefar: Mar

Flestar breytingar & rannsoknastofunidurstodum i klinisku ribavirin/pegint fa-2b rannsékninni
voru vaegar eda midlungs alvarlegar. Laekkun blodrauda, feekkun hvitfr bwaflagna, daufkyrninga

og aukning a bilirabini getur krafist skammtaminnkunar eda varanlegrar§ooYunar medferdar (sja
kafla 4.2). P4 a0 breytingar & rannsoknastofunidurstédum kaem ja sumum sjuklingum sem
fengu ribavirin dsamt peginterferon alfa-2b i klinisku rannsoknin @ urdu gildin aftur pau sému og
fyrir meoferd innan farra vikna eftir lok medferdar.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist |

Eftir ad lyf hefur fengido markadsleyfi er mikilveegt ad a aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt meg{sambandinu milli avinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir tiI ao a allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir andi fyrir sig, sja Appendix V

49 Ofskdmmtun

I kliniskum rannséknum med ribayd peginterferon alfa-2b og interferon alfa-2b var hamarks
ofskdmmtun sem tilkynnt va O aV|r|n| (50 x 200 mg hylki) og 39 milljon alpjédlegar einingar
af interferon alfa-2b (13 i ns& undir had af 3 milljén alpjédlegum einingum) tekid & einum degi
af sjuklingi sem var i sjal sg:u leidingum. Fylgst var med sjaklingnum i 2 daga a bradadeild, en
engar aukaverkanir v ofSwommtunar komu fram 4 peim tima.

5. LYFJAI@F:EGAR UPPLYSINGAR
L n%

k r verkun: Veirusykingalyf med beina verkun & veirur, nikleésidar og ndkledtidar, (ad
skildum bakritahemlum), ATC flokkur: JO5A B0A4.

& rkunarhattur

Ribavirin (Ribavirin Mylan), sem er samtengd nikledsid hlidstaeda, verkar in vitro & sumar RNA og
DNA veirur. Verkunarmati ribavirins i samsettri medferd med peginterferon alfa-2b eda interferon

V alfa-2b gegn HCV, er 6pekktur.

Lyfhrif

Nokkrar Kliniskar rannséknir hafa farid fram & ribavirini til inntéku sem einlyfjamedferd fyrir

sjuklinga med langvinna lifrarbolgu C. Nidurstddur ar pessum rannséknum syndu ad ribavirin

einlyfjamedferd hvorki faekkadi lifrarbolgu veirum (HCV-RNA) né batti Gtlit lifrarvefs, eftir 6 til

12 ménada medferd og 6 manada eftirfylgd.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Verkun og 6ryqgi

Fullordnir

Notkun ribavirins i samsettri medferd med peginterferon alfa-2b eda interferon alfa-2b, var metin i

fjolda kliniskra rannsokna. Hefir sjuklingar i pessar rannsoknir hofdu stadfesta langvinna lifrarbdlgu *

C med jakveedu HCV-RNA pdlymerasa kedjuverkunarproéfi (PCR) (> 30 a.e/ml), lifrarvefssyni i \
samrami vid vefraena greiningu a langvinnri lifrarb6lgu &n annarra asteedna fyrir langvinnri

lifrarb6lgu, og afbrigdilegu ALT i sermi.

Sjuklingar sem ekki hafa fengid medferd adur @

I premur rannséknum var notkun interferons athugud hja sjuklingum sem héfou ekki verid 6
medhdndladir 4dur, tveer med ribavirini + interferon alfa-2b (C95-132 og 195-143) og ein m%ﬁ

ribavirini + peginterferon alfa-2b (C/198-580). I éllum tilfellum st6d medferdin i eitt &r og

sex manudi. Markteek aukning vard a vidvarandi svorun i lok eftirfylgninnar med pvi a
ribavirin-hylkjum vid interferon alfa-2b (41 % & moti 16 %, p < 0,001).
&wrini +

Idun |

-

I klinisku rannsoknunum C95-132 og 195-143, kom fram ad samsett medferd
interferon alfa-2b er marktaekt ahrifameiri en interferon alfa-2b gefio eitt o
vidvarandi svorun). Samsetta medferdin leekkadi einnig endurkomutioni gi ns. Petta atti vid
allar HCV arfgerdirnar, einkum arfgerd 1, par sem endurkomutidni sjulegormagns leekkadi um 30 %

midad vid interferon alfa-2b gefio eitt og sér. b
I kliniskri rannsokn, C/198-580, voru 1.530 sjuklingar, sem e verid medhodndladir adur,

medhondladir i eitt ar med einni af eftirtalinni medferdars @gu:

° Ribavirin (800 mg/dag) + peginterferon alfa-2b rog/kg/viku) (n = 511)

° Ribavirin (1.000/1.200 mg/dag) + peginterferorfyfagb (1,5 mikrog/kg/viku i einn manud fylgt
eftir med 0,5 mikrog/kg/viku i 11 manudi) (g = 51

° Ribavirin (1.000/1.200 mg/dag) + interfe fa 2b (3 milljon alpjédlegar einingar prisvar i
viku) (n = 505).

Pessi rannsokn syndi ad samsetningin %g peginterferon alfa-2b (1,5 mikrog/kg/viku) var
markteekt dhrifameiri en samsetningiyibMvir#fog interferon alfa-2b, einkum hja sjuklingum sem voru
syktir af arfgerd 1. ViévaranK metin eftir svarhlutfalli sex manudum eftir lok

medferdarinnar.

L 4

HCV arfgerd og veir
vardar svarhlutfal]. |
gefinn var asamt

nNpphafi medferdar eru peir paettir sem vitad er ad hafi forspargildi hvad
nnsékn sast p6 einnig ad svarhlutfall var had skammti ribavirins sem
ron alfa-2b eda interferon alfa-2b. Hja peim sjuklingum sem fengu

> 10,6 mg/kg ri 800 mg skammtur fyrir demigerdan 75 kg sjukling), an tillits til arfgerdar eda
veirumagns va@hlutfall verulega herra en hja peim sem fengu < 10,6 mg/kg ribavirin (tafla 6), og
svarhlutfaQé sjuklingum sem fengu > 13,2 mg/kg ribavirin var enn heerra.

Tafla Vidvarandi svarhlutfall med ribavirini + peginterferon alfa-2b

(Gt fra ribavirin-skammti [mg/kg], arfgerd og veirumagni)
QX
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HCV arfgerd Ribavirin-skammtur P 1,5/R P 0,5/R I/IR
(ma/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./m <10,6 74 % 25 % 33% @

[ > 10,6 71 % 52 % 45 % \

Arfgerd 1 Allir 30 % 27 % 29 % 6

> 600.000 a.e./m <10,6 27 % 25 % 17 % "b

| > 10,6 37 % 27 % 29 %

Arfgerd 2/3 Allir 82 % 80 % 79 u%
<10,6 79 % 3%
> 10,6 88 % 80 % 0

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

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

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

I sérrannsokn, par sem 224 sjuklingar med arfgerd 2 eda 3 feng
undir hao, einu sinni i viku, samhlida 800 mg —1.400 mg af riba
likamspyngd, voru adeins prir sjuklingar sem voru > 105 kg,
Tuttugu og fjogur % voru med bandvefsaukningu eda skorgu

interferon alfa-2b, 1,5 mikrog/kg
| inntoku i 6 manudi (byggt &
.400 mg skammt) (tafla 7).

r JKnodell %4).

Tafla 7.

Veirusvorun i lok medferdar, vidvara
sjukdédmsins at fra HCV arfgerd

< 600.000 .e./@

93 % (92/99)
93 % (77/83)

Ribavirin 800-1.400 &g/ 1Us peginterferon alfa-2b 1,5 pg/kg einu
sinni i viku
Lok medferg varandi veirusvorun Sjukdoémurinn tekur
Svorun sig upp ad nyju
Allir einstaklingar | 94 9q (2 81 % (182/224) 12 %
\ (27/224)
HCV 2 % (W/42) 93 % (39/42) 7 % (3/42)
<600.000 a.e./ml 0 (20/20) 95 % (19/20) 5 % (1/20)
> 600.000 a.e./m % (22/22) 91 % (20/22) 9 % (2/22)
HCV 3 Y% (169/182)) 79 % (143/182) 14 %
(24/166)

86 % (85/99)
70 % (58/83)

8 % (7/91)
23 % (17/75)

upplysi

> 600.0006g.€./ml
*Litio v@ & ad peir sem voru med HCV-RNA gildi sem ekki voru melanleg vid eftirfylgnikomu i viku 12 og

ntadi um vid eftirfylgnikomu i viku 24 veeru med varanlega veirusvorun. beir sem upplysingar vantadi um vid

na eftirfylgnirammann voru taldir vera an veirusvorunar eftir eftirfylgnikomu i 24. viku.

eftir 1
bwaaa medferdarlengd i pessari rannsokn poldist betur en eins ars medferd i hinni mikilvaegu
msettu rannsokn; 5 % & maéti 14 % par sem purfti ad stodva medferd, 18 % a moti 49 % par sem

S

burfti ad breyta skammti.

I rannsokn an samanburdar fengu 235 sjuklingar med arfgerd 1 og litid veirumagn (< 600.000 a.e./ml)
peginterferon alfa-2b 1,5 mikrég/kg undir hud einu sinni i viku, asamt ribavirini eftir pyngd. Heildar
varanlegt veirusvarhlutfall eftir 24 vikna medferdartimabil var 50 %. Fjorutiu og eitt prosent
einstaklinga (97/235) voru ekki med meelanlega HCV-RNA péttni i plasma i 4. viku og 24. viku
medferdar. | pessum undirhdpi var 92 % (89/97) varanlegt veirusvarhlutfall. betta haa, varanlega
veirusvarhlutfall i pessum undirhopi sjuklinga greindist i bradabirgdarannsokn (n=49) og var sidar
stadfest (n=48).
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Takmarkadar sogulegar upplysingar benda til pess ad 48 vikna medferd geti tengst herra varanlegu
veirusvarhlutfalli (11/11) og laegri bakslagstidni (0/11) i samanburdi vid 7/96 eftir 24 vikna medferd.

I storri slembadri rannsokn var gerdur samanburdur & 6ryggi og verkun i tveimur 48 vikna medferdum
med peginterferon alfa-2b/ribavirini [peginterferon alfa-2b 1,5 mikr6g/kg og 1 mikrég/kg gefid undir
had einu sinni i viku hvort tveggja dsamt ribavirini 800 til 1.400 mg & sélarhring til inntoku (i tveimur
skommtum)] og peginterferon alfa-2a 180 mikrég gefid undir htd einu sinni i viku dsamt ribavirini
1.000 til 1.200 mg & sélarhring til inntoku (i tveimur skémmtum) hja 3.070 fullordnum sjaklingum
med langvinna lifrarbdlgu C, arfgerd 1, sem hofou ekki adur fengid medferd. Svorun vid medferdinni
var mald med vidvarandi verirusvorun sem er skilgreint sem émealanlegt HCV-RNA 24 vikum efti

lok medferdar (sja toflu 8). \

Tafla8 Veirusvorun i medferdarviku 12, svorun i lok medferdar, endurkomutidni sjuk *
vidvarandi veirusvorun

Medferdarhopur % (fjoldi) sjuklinga
peginterferon alfa-2b peginterferon alfa-2b p
1,5 mikrég/kg 1 mikrég/kg
+ ribavirin + ribavirin + ribavirin
Omalanlegt HCV-
RNA i medferdarviku 40 (407/1.019) 36 (366/1.016 45 (466/1.035)
12
Svorun i lok o
medferdar* 53 (542/1.019) 49 (5 m 64 (667/1.035)
Sjukdomurinn tekur sig 24 (123/523) 75) 32 (193/612)
upp ad nyju
Vidvarandi 40 (406/1.019) 386/1.016) 41 (423/1.035)
veirusvorun
Vidvarandi
veirusvorun hja
sjuklingum med 81 (328/4 83 (303/366) 74 (344/466)
Omelanlegt HCV-RNA
i medferdarviku 12

®dunarmork 27 a.e./ml
erdarviku 12 (mealanlegt HCV-RNA med < 2 logio leekkun midad vid

*HCV-RNA PCR greining, med leegri
Skortur & snemmkomminni veirusv
upphafsgildi) var notad sem sk@merki

‘e

0 haetta medferd

Tioni varanlegrar vei '}m var svipud hja éllum premur medferdarh6punum. Hja sjaklingum af
svortum kynstofn pkK&gem lélegur forsparpattur vardandi uppraetingu HCV) leiddi samsett medferd
med peginterfer "= (1,5 mikrog/kg)/ribavirini til heerri tidni varanlegrar veirusvorunar
samanborio vid@ rferon alfa-2b 1 mikrég/kg skammt. begar peginterferon alfa-2b 1,5 mikrdg/kg
asamt ribaygrini efid var tioni varanlegrar veirusvorunar leegri hja sjaklingum med skorpulifur,
hja sjukli% med edlileg ALT gildi, hja sjuklingum med veirumagn > 600.000 a.e./ml i upphafi og
hja sjq > 40 ara. Sjuklingar af hvitum kynstofni voru med heerri tidni varanlegrar

girus ar samanborid vid sjuklinga af svértum kynstofni. Hja sjuklingum med 6malanlegt HCV-

. i lok medferdar var endurkomutioni sjakdoms 24 %.

RNA. Veirusvorun vid viku 4 er skilgreind sem ad minnsta kosti 1-log minnkun & veirufjlda eda
omelanlegt HCV-RNA. bad hefur synt sig ad pessir timapunktar (medferdarvika 4 og 12) hafa

a um varanlega veirusvorun hja sjuklingum sem ekki hafa adur fengio medferd
* Veirusvorun vio viku 12 er skilgreind sem ad minnsta kosti 2-log minnkun eda 6malanlegt HCV-
V forspargildi vardandi vidvarandi veirusvorun (tafla 9).
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*Arfgerd 1 fengu 48 vi

Tafla9 Forspargildi veirusvorunar i samsettri medferd med peginterferon alfa-2b 1,5
mikrog/kg/ribavirini 800-1.400 mg
Neikveedir Jakvadir
Engin svorun Engin
i varanleg  Neikvad Svorun i Varanleg  Jakveed ¢
medferdarviku  svorun  forspargildi | medferdarviku  svorun  forspargildi &\
Arfgerd 1*
Vid viku 4***
(n=950) @
HCV-RNA 834 539 65 % 116 107 92 9
neikvedir (539/834) (
HCV-RNA 220 210 95 % 730 392 0
neikvedir (210/220) 0)
eda
> 1 log %
lekkun K
veirumagns %
Via viku &
12***
(n=915)
HCV-RNA 508 433 85 % ’@ 328 81 %
neikveedir (433/508) (328/407)
HCV-RNA 206 205 N/AT @709 402 57 %
neikveedir (402/709)
eda
>2 log
leekkun K
veirumagns \
Arfgerd 2, 3**
Vid viku 12
(n=215)
HCV-RNA 2 50 % 213 177 83 %
neikvedir . \ (1/2) (177/213)
eda
> 2 log lekkun \
veirumagns

erd
a medferod

timapunkti. Pad getur vantad sjukling eda hann verid med 6nnur gildi i viku 4 eda viku 12.

medferd. Ef HCV-RNA meelist jakveett og >2logio leekkun fra upphafsgildi skal maela HCV-RNA aftur i

**Arfgerd 2, 3 fen
***Ghgnin eru fra\gu
Vidmid seﬁua VOru i rannsoknaraatluninni: Ef HCV-RNA malist jakveett i viku 12 og <2logo leekkun fra upphafsgildi,

heetta sjukli
viku 24

ingar sem samtimis eru HCV/HIV syktir:

melist jakvaett, haetta sjuklingar medferd.

rannsoknir hafa verid gerdar hja sjiklingum sem syktir eru badi af HIV og HCV. Svérun vid
\e ferdinni ar badum ranns6knunum er kynnt i t6flu 10. Rannsokn 1 (RIBAVIC; P01017) var

hofou fengid medferd adur og voru einnig med HIV-sykingu. Sjuklingum var skipt med slembivali og
fengu annad hvort ribavirin (800 mg/dag) asamt peginterferon alfa-2b (1,5 pg/kg/viku) eda ribavirin

*
&slembua, fjdlsetra rannsékn med 412 fullordnum sjuklingum med langvinna lifrarbélgu C sem ekki

(800 mg/dag) &samt interferon alfa-2b (3 milljon a.e. prisvar i viku) i 48 vikur med 6 manada
eftirfylgni. Rannsokn 2 (P02080) var slembud, einsetra rannsokn med 95 fullordnum sjaklingum med
langvinna lifrarbdlgu C sem ekki h6fdu verid medhdndladir &dur og voru einnig med HIV-sykingu.
Sjuklingum var skipt med slembivali og fengu annad hvort ribavirin (800-1.200 mg/dag, byggt &
likamspyngd) dsamt peginterferon alfa-2b (100 eda 150 pg/viku, byggt & likamspyngd) eda ribavirin
(800 -1.200 mg/dag, byggt & likamspyngd) asamt interferon alfa-2b (3 milljon a.e. prisvar i viku).
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Lengd medferdarinnar var 48 vikur med 6 méanada eftirfylgni, nema hja sjaklingum sem syktir voru af
arfgerdum 2 eda 3 og h6fdu veirutalningu i sermi < 800.000 a.e./ml (Amplicor) sem voru
medhondladir i 24 vikur med 6 manada eftirfylgni.

Taflal0  Viovarandi veirusvorun flokkad eftir arfgerd eftir samsetta medferd med ribavirini og ¢
peginterferon alfa-2b hja sjuklingum med samhlida HCV og HIV-sykingu &\
Rannsokn 1* Rannsokn 22
Ribavirin
Ribavirin (800-
Ribavirin (800- 1.200 mg/dag)
(800 mg/dag) 1.200 mg/dag) d
+ Ribavirin (800 Ty +
peginterferon mg/dag) + peginterferon interfero
alfa-2b interferon alfa- alfa-2b (100
(1,5 pa/kg/ 2b B3 millj.ae | p eda
viku) prisvar i viku) | gildi® | 150°ug/viku) p gildi®
Allar 27 % (56/205) | 20 % (41/205) | 0,047 | 44 % (23/52) 0,017
Arfgerd 1, | 17 % (21/125) | 6 % (8/129) 0,006 | 38 % (12/3 70 (2127) 0,007
4
Arfgerd 2, 44 % (35/80) | 43 % (33/76) 0,88 | 53 /19)7| 47 % (7/15) 0,730
3

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 peginterferon alfa-2b ogfeinWgklingar > 75 kg fengu 150 pg/viku peginterferon
alfa-2b.

d: skammtur ribavirins var 800 mg hja sjuklingum < 60 kg, ng hja sjaklingum 60-75 kg, og 1.200 mg hja sjiklingum
> 75 kg.

ICarrat F, Bani-Sadr F, Pol S et al. JAMA 2004; 2 : -2848.
2 Laguno M, Murillas J, Blanco J.L et al. AIDS 20 ): F27-F36.

Vefjasvorun
Vefjasyni ar lifur var tek@ fyri ir meoferd ur 210 af 412 einstaklingum (51 %) i Rannsokn 1.
Hja sjuklingum sem fengyiegpavirth i samsettri medferd med peginterferon alfa-2b laekkadi beaedi
Metavir skor og IshaRgimlkur™. bessi laekkun var veruleg hja peim sem svérudu medferdinni (-0,3 fyrir
Metavir og -1,2 fi g stddug (-0,1 fyrir Metavir og -0,2 fyrir Ishak) hja peim sem svorudu
ekki medferdinni i virkni pa kom bati i 1jés hja u.p.b. pridjungi peirra sem viohéldu svérun og
engum for hra@ ginn bati kom i ljoés vardandi netjuhersli i pessari rannsékn. Greinilegur bati
vardandi figh:o kom i lj6s hja sjuklingum med HCV-sykingu af arfgerd 3.

Sjl]klir@

hafa fengid medferd adur
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- Endurmedferd med peginterferon alfa-2b i samsettri medferd med ribavirini hja sjaklingum par sem
medferd hefur ekki skilad arangri (endurkoma sjukdéms og medferd ekki svarad).

I rannsokn sem ekki var samanburdarrannsokn, var 2.293 sjiklingum med medalalvarlega eda
alvarlega bandvefsmyndun eftir medferdarbrest med samsettri medferd med alfa interferon/ribavirini,
veitt endurmedferd med peginterferon alfa-2b 1,5 mikrog/kg undir hid einu sinni i viku i samsettri
medferd med ribavirini i skdmmtum midudum vid likamspyngd. Medferdarbrestur fyrri medferdar var *
skilgreindur sem endurkoma sjukdéms eda skortur & svérun (HCV-RNA jakvadir sjuklingar i lok \
a.m.k 12 vikna medferdar).

Sjuklingar sem voru HCV-RNA neikveedir i 12. medferdarviku héldu medferd afram i 48 vikur og \@r @

fylgt eftir i 24 vikur eftir ad medferd lauk. Svorun i 12. viku var skilgreind sem 6melanlegt HCV- \
RNA eftir 12 vikna medferd. Varanleg veirusvorun er skilgreind sem émealanlegt HCV-RN

24 vikum eftir medferd (tafla 11).

Tafla 11 Svorunarhlutfall vid endurtekna medferd eftir medferdarbrest vid fyrri medfer
Sjuklingar med 6malanlegt HCV-RNA
i 12. medferdarviku og varanlega veirusvorun eftir en a
medferd
Heildarfjoldi*
interferon alfa/ribavirin peginterf /ribavirin
Svorun i 12. Varanleg Svoruakil?. aranleg Varanleg
viku % (n/N) veirusvorun viku% veirusvorun veirusvorun
% (n/N) % (n/N) % (n/N)
99 % ClI 99 % ClI 99 % ClI
Heildar 38,6 59,4 (326/549) 03T} 50,4 (137/272) | 21,7
(549/1.423) 54,0; 64,8 72/863) 42,6; 58,2 (497/2.293)
19,5; 23,9
Fyrri svorun
Endurkoma 67,7 (203/300) | 59, 1M03) | 58,1 52,5 (105/200) | 37,7 (243/645)
sjukdéms 5 n (200/344) 43,4: 61,6 32,8; 42,6
Arfgerd 1/4 59,7 (129/216 552 /129) 48,6 44,3 (54/122) 28,6 (134/468)
9,8; 62,5 (122/251) 32,7;55,8 23,3; 34,0
Arfgerd 2/3 88,8 % 73,6 (53/72) 83,7 (77/92) | 64,9 (50/77) 61,3 (106/173)
& (60,2; 87,0) 50,9; 78,9 51,7,70,8
NR \ 8/903) | 57,0 (147/258) | 12,4 (59/476) | 44,1 (26/59) 13,6
49,0; 64,9 27,4, 60,7 (188/1.385)
11,2; 15,9
Arfgerd 1/ 23,0 (182/790) | 51,6 (94/182) 9,9 (44/446) | 38,6 (17/44) 9,9 (123/1.242)
42,1;61,2 19,7,57,5 77,121
67,9 (74/109) 70,3 (52/74) 53,6 (15/28) | 60,0 (9/15) 46,0 (63/137)
56,6; 84,0 27,4, 92,6 35,0; 57,0
l rd
* %7 30,2 51,3 (176/343) | 23,0 42,6 (69/162) 14,6
% (343/1.135) 44.4; 58,3 (162/704) 32,6; 52,6 (270/1.846)
12,5; 16,7
2/3 77,1 (185/240) | 73,0 (135/185) | 75,6 (96/127) | 63,5 (61/96) 55,3 (203/367)
64,6; 81,4 50,9; 76,2 48,6; 62,0
4 42,5 (17/40) 70,6 (12/17) 44,4 (12/27) | 50,0 (6/12) 28,4 (19/67)
42,1; 99,1 12,8; 87,2 14,2; 42,5
METAVIR
bandvefsmyndunar
skor
F2 46,0 (193/420) | 66,8 (129/193) | 33,6 (78/232) | 57,7 (45/78) 29,2 (191/653)
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58,1; 75,6

43,3, 72,1

24,7, 33,8

F3 38,0 (163/429) | 62,6 (102/163) | 32,4 (78/241) | 51,3 (40/78) 21,9 (147/672)
52,8;72,3 36,7, 65,9 17,8; 26,0
F4 33,6 (192/572) | 49,5 (95/192) 29,7 44,8 (52/116) 16,5 (159/966)
40,2; 58,8 (116/390) 32,9; 56,7 13,4;19,5
Veirumagn i
upphafi
Mikid veirumagn | 32,4 (280/864) | 56,1 (157/280) | 26,5 41,4 (63/152) 16,6
(>600.000 a.e./ml) 48,4; 63,7 (152/573) 31,2;51,7 (239/ 4@
14,1, 493
Litid veirumagn 48,3 (269/557) | 62,8 (169/269) | 41,0 61,0 (72/118) | 48)
(<600.000 a.e./ml) 55,2; 70,4 (118/288) 49,5; 72,6 % 2
) ikna

NR: Non-responder: medferd ekki svarad: skilgreint sem sermis/plasma HCV-RNA jakvadir sjuklingar i lok

medferdar. HCV-RNA i plasma er melt med kjarnsyrumdgnunaradferd (research-based quantitative
reaction assay) & midlegri rannsoknastofu.
*Heildarfjoldi sem & ad medhondla (ITT) p.m.t. 7 sjiklingar par sem ekki var heegt ad staafei '

medfero.

Almennt var HCV-RNA émelanlegt i plasma hja u.p.b. 36 % (821/2.286) i
medferdarviku melt med rannséknarmidudu profi (greiningarviomid 12
var 56 % (463/823) varanlegt veirusvorunarhlutfall. Hja sjuklingum eft
Opegylerudu interferoni eda pegylerudu interferoni og sem voru sfikveadi
veirusvorunarhlutfall 59 % og 50 % talid i sému réd. A medal 4@

veirufjolda en meelanlegt veirugildi i 12. viku héldu samtals ]@

peim sjuklingum var varanleg veirusvérun 12 %.

Peir sem svorudu ekki fyrri medferd med pegylerudu

svara endurmedferd i 12. viku heldur en peir sem
alfa/ribavirini (12,4 % a méti 28,6 %). Ef svoru
varanlegri veirusvorun hvort sem um fyrri

- Endurmedferd pegar sjukdomurinn tg

medferd

I tveimur rannséknum var at

einu sér (49 % &
interferon alfa-

ug Q
sjuklingum par sem sjukdém&@
med langvinna lifrarbolg® g par

voru medhondladir |
interferon alfa-2b lei

X fna

er

se chain

2 vikna fyrri

12 viku, var varanlegt
linga med > 2 log minnkun &
gar medferdinni afram. Hja

oni alfa/ribavirini voru sidur liklegir til ad

Orud®ekki medferd med opegylerudu interferoni
ist i 12. viku var hins vegar litill munur a
a fyrri svorun var ad raeda.

aftur, med ribavirini og interferon alfa-2b i samsettri

n ribavirins + interferon alfa-2b i samsettri medferd hja

I tvei
undan

Upplysingd um virkni til lengri tima — Fullordnir
m langtima eftirfylgnirannséknum var 1.071 sjaklingur sem hafdi fengid medferd i
i ranns6knum med 6pegylerudu interferon alfa-2b (med eda an ribavirins) og 567

i tekid sig upp ad nyju (C95-144 og 195-145); 345 sjuaklingar
m sjukdémurinn hafdi tekid sig upp ad nyju eftir interferonmedferad,
di med sex manada eftirfylgd. Samsett medferd med ribavirini +
gvarandi veirusvoérunar sem var tifalt harri en med interferon alfa-2b
¥p < 0,0001). bessi munur & svorun hélst 6had stadalspam um svérun vid
rd, svo sem veirumagni, HCV arfgerd og vefjafraedilegri stigun.

klingar sem hofdu fengid medferd i undanfarandi rannséknum med pegylerudu interferon alfa-2b

geda an ribavirins). Tilgangur rannséknanna var ad meta endingu varanlegrar veirusvorunar og
aframhaldandi neikveedrar veirusvérunar a kliniskar nidurstédur. 462 sjaklingum i fyrri hdpnum

0g 327 sjuklingum i seinni hépnum var fylgt eftir i a.m.k. 5 &r. Hja tolf af peim 492 sem voru med
varanlega svorun i fyrri hépnum og hja adeins 3 af 366 sem voru med varanlega svorun i seinni
hopnum tok sjakdémurinn sig upp ad nyju.
Kaplan-Meier mat & &framhaldandi varanlegri svorun i 5 ar er 97 % med 95 % 6ryggisbili [95 %-
99 %] hja sjuklingum sem fengu Opegylerad 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

S

ribavirins).

Varanleg veirusvorun eftir medferd & langvinnri lifrarbdlgu C veiru med interferon alfa-2b (pegylerad
ede Opegylerad, med eda an ribavirins) leidir til langvarandi Gthreinsunar & veirunni sem veldur
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hjédnun a lifrarbolgunni og kliniskum ,,bata“ & langvinnri lifrarbolgu C veiru. betta kemur po6 ekki 1
veg fyrir lifrarkvilla hja sjuklingum med skorpulifur (ad medtdldu lifrarkrabbameini).

Born

Ribavirin i samsettri medferd med peginterferon alfa-2b

Born og unglingar 3 til 17 &ra med langvinna lifrarbolgu C med starfheefa lifur og greinanlegt HCV- &
RNA toku patt i fjdlsetra rannsokn og voru medhdndladir med ribavirini 15 mg/kg & dag auk \

pegylerads interferons alfa-2b 60 mikrog/m? einu sinni i viku i 24 eda 48 vikur midad vid arfgerd

HCV og veirumagn i upphafi. Ollum sjuklingum var fylgt eftir i 24 vikur eftir lok medferdar. Alls

voru 107 sjuklingar medhondladir, par af voru 52 % kvenkyns, 89 % af hvitum kynstofni, 67 % m @
HCV arfgerd 1 og 63 % < 12 ara. Meirihluti rannséknarpydis var bérn med veega eda midlungs e\
alvarlega lifrarb6lgu C. VVegna skorts & upplysingum vardandi bérn med alvarlega framras

sjukdémsins og hugsanlegar aukaverkanir, verdur ad ihuga gaumgefilega avinning/ahzettu dglhg

medferd med ribavirini og pegylerudu interferoni alfa-2b hja pessum hopi (sja kafla 4.1, 4,40 :
Rannsdknanidurstddur eru teknar saman i toflu 12.

Tafla 12 Varanleg veirusvorun (n®® (%)) hja bérnum og unglingum sem hﬁwengié

medferd adur, eftir arfgerd og medferdarlengd — Allir pattaken

n=107
24 vikur 48 vikur
Allar arfgerdir 26/27 (96 %) 44/80 (55 %)
Arfgerd 1 - 38/72 (53 %)
Arfgerd 2 14/15 (93 %) ’ -
Arfgerod 3° 12/12 (100 %) 2/3 (67 %)
Arfgerd 4 - ,@ 4/5 (80 %)
a: Svorun vid medferd var skilgreind sem dgreinanlegt HCV-RNA ikUNy eftir medferd, legri

c: sjuklingar med arfgerd 3 litid veirumagn (< 600.000 a.e./rMQ fengu 24 vikna medferd en peir sem voru med arfgerd 3 og
mikid veirumagn (> 600.000 a.e./ml) fengu 48 vikna me

greiningarmérk = 125 a.e./ml Q

b: n = fjoldi sjuklinga sem svara medferd/fjoldi sjuklinga medgikveoMyarfgerd og aztlué medferdarlengd.
&

Ribavirin i samsettri medferd med interfe -2b
Born og unglingar 3-16 ara med temp, inna lifrarb6lgu C og greinanlegt HCV-RNA (metid &
rannsoknarstofu med pvi ad nota toku patt i tveimur fjolsetra rannsoknum og fengu
ribavirinl5 mg/kg & dag auk gte fa-2b 3 milljon a.e./m? prisvar a viku i 1 ar og sidan
6 manada eftirfylgni eftir medTWJ%adls toku 118 sjuklingar patt: 57 % drengir, 80 % hvitir og 78 %
med arfgerd 1, 64 % < 1Paa ald® Pydid sem tok patt samanstdd adallega af bornum med veega til
midlungsalvarlega li HIgNE. | pessum tveimur fjélsetra rannsoknum var hlutfall varanlegrar
veirusvorunar hjagd unglingum svipad pvi sem gerist hja fulloronum. Vegna skorts a
upplysingum i pes mur fjolsetra ranns6knum hja bérnum med alvarlega framras sjukdémsins,
kanir, verdur ad ihuga gaumgafilega avinning/ahattu hja pessum hépi af
samsettri meofe 0 ribavirini og interferon alfa-2b (sja kafla 4.1,
4.4 09 4.8%nnséknani6urst66ur eru teknar saman i toflu 13.

=
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Tafla 13 Varanleg veirusvorun hja bérnum og unglingum sem héfdu ekki fengid
medferd adur

Ribavirin 15 mg/kg/dag
+

J
interferon alfa-2b 3 millj. a.e./m? prisvar i viku $

Heildarsvorun® (n = 118) 54 (46 %)*

Arfgerd 1 (n = 92) 33 (36 %)* %\
Arfgerd 2/3/4 (n = 26) 21 (81 %)* "b

*Fjoldi (%) sjuklinga [ {
a. Skilgreint sem HCV-RNA undir greiningarmérkum med pvi ad nota RT-PCR prof byggt & rannsokyy i@ lok ferdar og
& eftirfylgnitima.

Upplysingar um virkni til lengri tima— Born @K

Ribavirin i samsettri medferd med peginterferoni alfa-2b.

94 born med langvinna lifrarbdlgu C toku patt i fimm &ra langtima, aho, irfylgnisrannsokn
eftir medferd i fjdlsetrarannsdkn. Sextiu og prir af peim voru meg,varan vorun. Markmid
rannsoknarinnar var ad meta arlega varanlega veirusvorun (SV eta ahrifin af aframhaldandi
neikveedri veirusvorun & kliniska utkomu sjuklinga sem hofou 2 a svorun 24 vikum eftir

medferd med 24 eda 48 vikna medferd med peginterferdni al g ribavirini. Ad 5 arum loknum
hofou 85% (80/94) allra patttakenda og 86% (54/63) patt ed varanlega svorun lokio
rannsokninni. Sjukdémurinn tok sig ekki upp hja nein W Ktngum & barnsaldri med varanlega
veirusvorun medan a 5 ara eftirfylgni stdo.

Ribavirin i samsettri medferd med interferonia

Eftir medferd i tveimur fyrrnefndum fjol nsoknum téku 97 bérn med langvinna lifrarbdlgu C
lelka veirusvorunar og ahrif aframhaldandi neikvaedrar

gsokn. Sjotiu présent (68/97) af 6llum patttakendum
rannsoknarinnar var arlegt a
veirusvorunar a kll'nl'skargli’gN ja sjuklingum sem voru med varanlega veirusvorun 24 vikum
eftir lok 48 vikna meofer ed Interferon alfa-2b adsamt ribavirini. Oll bérnin, ad einu undanskildu
vidhéldu varanlegri v 5rdn, Ut langtima eftirfylgnitimabil, eftir lok medferdar med interferon
alfa-2b asamt ribagrhpi. Kgplan-Meier mat a aframhaldandi varanlegri veirusvoérun i 5 ar er 98 % med
95 % _Oryggisbilj 0-200 %] hja bornum sem fengu interferon alfa-2b dsamt ribavirini. Auk pess
voru 98 % (51/ irra sem voru med edlileg ALT gildi eftir 24 vikna eftirfylgni enn med edlileg
ALT qildi jgsiou eimsokn.

Varan irisvorun eftir medferd med Opegylerudu interferon alfa-2b dsamt ribavirini vid langvinnri
ifrarb eidir til langvarandi Gthreinsunar & veirunni sem veldur hjédnun & lifrarb6lgunni og
bkum ,bata® a langvinnri lifrarbolgu C. betta kemur po6 ekki 1 veg fyrir lifrarkvilla hjé sjiklingum
korpulifur (m.a. lifrarkrabbamein).

QQ
* 5.2 Lyfjahvorf

Frasog
Ribavirin frsogast hratt eftir inntoku eins skammts (medal Tmax = 1,5 Klukkustund), og & eftir fylgir

hrod dreifing og langvarandi utskilnadarfasar (helmingunartimar frasogs, dreifingar og Utskilnadar
eins skammts eru 0,05, 3,73 og 79 klukkustundir). Frasog er mikid og u.p.b. 10 % af geislamerktum
skammti Gtskilst i saur. Samt sem adur er algjort adgengi u.p.b. 45 %-65 % sem virdist vera vegna
fyrstu-umferdar umbrots. bPad er linulegt samhengi a milli skammts og AUCq: eftir einn skammt af
200-1.200 mg af ribavirini. Dreifingarrammal er u.p.b. 5.000 I. Ribavirin binst ekki plasmapréteinum.
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Dreifing

Flutningur ribavirins utan blédvokva hefur verid rannsakadur itarlegast i raudum blédkornum, og
komid hefur i 1jos ad flutningurinn er af e; nikleosio jafnveegis flokki. pessi flutningsleid er til stadar i
neer 6llum frumum og getur verid &staedan fyrir miklu dreifingarrammali ribavirins. Hlutfallid af styrk
ribavirins i bl6di samanborid vid blodvokva er u.p.b. 60:1; ofgnétt ribavirins i blddi finnst sem

L J
ribavirin ntkle6tid einangrad i raudkornum. &\

Umbrot

Ribavirin hefur tvenns konar umbrotsferli: 1) afturkreeft fosférunar efnaferli, 2) nidurbrots efnaferli @
sem felur i sér deribosyleringu og amid vatnsrof til ad mynda triazol carboxysyruhvarfefni. Rl’bavir\

og umbrotefni pess triazol carboxamid og triazol carboxyl syra skiljast it um nyru. é

pad hefur synt sig ad lyfjahvorf eins skammits af ribavirini eru mjog breytileg baedi hja sa
einstaklingi (intra-subject; u.p.b. 30 % breytileiki fyrir baedi AUC og Cmax) 0g milli einit% sem

getur verid vegna vidtaeks fyrstu-umferdar umbrots og flutnings i bl6di og utan pes

Brotthvarf K

Eftir fjdlskammta gjof af ribavirini safnast pad i miklu meeli fyrir i bl6dvokya xfoldu hlutfalli af
fjolskammtinum midad vid einskammta AUC o5 Eftir inntoku 600 mg visvar a dag, nadist
stdougt astand eftir u.p.b. fjérar vikur, med stédugum blddvatnsstyrk adgnedgltali u.p.b. 2.200 ng/ml.
Eftir ad gjof var heett var helmingunartiminn u.p.b. 298 klukkus ir, sefvad 6llum likindum
endurspeglar haegan utskilnad fra 66rum rymum en bl6dvokva. %

Flutningur yfir i seedisvokva: Rannsakad hefur verid hvort i@ berst med s&di. Péttni ribavirins i
s@disvokva er u.p.b. tvofalt heerri en péttni pess i sermi fin r hefur altaek Utsetning hja kvenkyns
maka eftir samfarir vid sjukling a medferd verid meti akaflega takmorkud samanborid vid

medferdarpéttni ribavirins i plasma.

Anrif feedu: Adgengi eins skammits af ribaviragi tN
(AUC: og Cmax haekkadi hvort tveggja u )

i pessari rannsokn hafi verid vegna tafgd i ribavirins eda breytingar & syrustigi. EKki er vitad
hvada Kkliniskt gildi pessar ni6urst66@ einskammta rannsokn hafa. | mikilvaegri kliniskri

verkunarrannsékn, fengu sjuklin@ li um ad taka ribavirin med feedu til ad na hdmarksstyrk

toku haekkadi med samtimis gjof fiturikrar feedu
ad er hugsanlegt ad haeekkun a liffreedilegu adgengi

ribavirins i bléoi.

Nyrnastarfsemi: Lyfj
med nyrnabilun mid

virdist vera vegnaWi

ins skammts af ribavirin breyttist (heekkad AUC0g Cmax) hjé sjuklingum
wmiounar einstaklinga (kreatinin athreinsun > 90 ml/minatu). betta
ar & Gthreinsun hja pessum sjaklingum. Styrkur ribavirins breytist i
[6dskilun.

meginatrioum e@
Lifrarstar{g@mi: LyTjahvorf eins skammits af ribavirini hja sjuklingum med veaega til midlungs eda
alvarle %

rbilun (Child-Pugh flokkun A, B eda C) eru svipud og hja edlilegum vidmidunar
einstaRuAgpm

6ir sjuklingar (> 65 ara): Ekki hafa lyfjahvorf ribavirins hja eldri sjaklingum verid metin. Samt
MWwr25ur var aldur ekki radandi pattur i utskilnadi ribavirins i rannséknunum; nyrnastarfsemi er hinn

L2

&r dandi pattur.
Lyfjahvarfagreining a pydi var framkveemd med pvi ad nota dreift Urtak blodstyrksgilda r fjorum
Kliniskum rannséknum. Utskilnadarlikan sem fékkst syndi ad likamspyngd, kyn, aldur og kreatinin
sermi voru adal breyturnar. Utskilnadur hja karlménnum var u.p.b. 20 % meiri en hja konum.
Utskilnadur jokst med aukinni likamspyngd og minnkadi hja einstaklinum 40 ara og eldri. Ahrif
pbessara breyta & Utskilnad ribavirins virdast p6 hafa takmarkada kliniska pydingu par sem likanid tekur
ekki tilliti til verulegs fraviks.
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Born:

Ribairin i samsettri medferd med peginterferon alfa-2b
Lyfjahvorf ribavirins og peginterferon alfa-2b, eftir endurtekna skammta, hafa verid metin i kliniskri
rannsokn hja bérnum og unglingum med langvinna lifrarb6lgu C. Hja bérnum og unglingum sem
fengu adlagada skammta, midad vid likamsyfirbord, af peginterferoni alfa-2b 60 mg/m?/viku er breytt
azetlad hlutfall peirrar Utsetningar sem spéd er fyrir um ad verdi milli skammta 58 % (90 % 6ryggisbil:
141-177 %) meira en kom fram hja fullorénum sem fengu 1,5 mikrég/kg/viku. Lyfjahvorf ribavirins
(stadalskammitur) i pessari rannsékn voru svipud peim sem skyrt var fra i fyrri rannsékn & ribavirini i
samsettri medferd med interferon alfa-2b hja bornum og unglingum og hja fulloronum.

Ribavirin i samsettri medferd med interferon alfa-2b

aldurs med langvinna lifrarbdlgu C, eftir endurtekna skammta, ma sja i toflu 14. Lyfjahvorf

og interferon alfa-2b (stadalskammtur) eru svipud hjé fullorénum og bérnum og unglingu

Yfirlit yfir lyfjahvorf ribavirins og interferon alfa-2b hja bérnum og unglingum milli 5 og 16 i ra %\

*AUC12 (ng/klst./ml) fyrir ribavirin; AUCo-24 (a.e./klst./ml) fyrir in

5.3 Forkliniskar upplysingar

Ribavirin: Ribavirin veldur fostureitrun og/edgva
radlagair skammtar fyrir menn, hja 6llum
vanskopun & héfudkupu, efri gomi, au

alvarleiki vanskopunaréhrifa jokst

[0

Tafla 14 Medaltal (% CV) lyfjahvarfavidmidana vid endurtekna skammta i a-2b
og ribavirins fyrir born og unglinga med langvinna lifrarbélgu C
Breyta Ribavirin I e
15 mg/kg/dag i 2 adskildum 3 milll. gzzk 3 sinnum i viku
skdmmtum n =54)
(n=17)

Tmax (Klst.) 1,9 (83) 5,9 (36)

Conax (ng/ml) 3.275 (25) 4@ 51 (48)

AUC* 29.774 (26) 622 (48)
Greinileg Uthreinsun I/Klst./kg 0,27 (27) EkKi gerd

fa-2b

opun, i skommtum sem eru p6 nokkud legri en
ndum sem rannsakadar hafa verid. Sést hefur
a, Utlimum, beinagrind og meltingarvegi. Tidni og

a skammiti. Lifslikur fosturs og afkveema minnkudu.

Rannsokn & eiturverkunum é@, sem hofou fengid 10, 25 og 50 mg/kg af ribavirini fra 7. til 63.
m

dags eftir faedingu, syndi®ka

likamspyngd, haus-days &
og leerlegg, pétt i hei
hja karldyrum efti
meinafraedileg
taugaatferlispr
hja ménnyf.

ada vaxtarskerdingu, sem kom fram i smaveegilega minnkadri

og beinalengd. I lok batatimabils voru éverulegar breytingar & skoflungi
eytingarnar verid tolfreedilega marktaekar midad vio samanburdarhépinn,

mmitasteerdir og hja kvendyrum eftir tvo steerstu skammtana. Engar

¥1gar komu fram & beinvef. Ahrif af ribavirini komu hvorki fram &

& kynproska. Plasmapéttni hja rottuungum var leegri en vio medferdarskammta

| dyra@um verda raud bl6dkorn adallega fyrir eitrunarahrifum af véldum ribavirins. Blédleysis

S

@r vart fljotlega eftir ad lyfjagjof hefst, en gengur fljott til baka eftir stddvun medferdar.

g 6 manada rannséknum & masum til ad kanna hvort ribavirin hefdi ahrif & eistu og s®di, kom
am afbrigdilegt sadi vid skammta sem voru 15 mg/kg og steerri. bessir skammtar i dyrum hafa
talsvert minni ahrif i likamanum en leeknanlegir skammtar fyrir menn. Eftir ad medferd var stoovud
vard i meginatridum algjor bati & eitrunardhrifum i eistum af voldum ribavirins innan einnar eda
tveggja sedismyndandi umferda (sja kafla 4.6).

Erfoafraedilegar rannsoknir & eiturvirkni hafa synt fram & ad ribavirin veldur erfdafraedilegum
eitrunum. Ribavirin var virkt i Balb/3T3 in vitro ummyndunarpréfi (transformation assay).
Erféafraedileg eiturvirkni sast hja masum i eitlagxlisgreiningu og eftir skammtana 20-200 mg/kg i
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musasmakjarnagreiningu. Prof & rikjandi daudaeiginleika gert & rottum var neikveett, sem gefur til
kynna ad ef stokkbreytingar hafa att sér stad breidast paer ekki ut med karlkyns kynfrumum.

Hefdbundnar krabbameinsrannsoknir a nagdyrum par sem leeknisfraeedileg ahrif voru litil midad vid

menn (studull 0,1 hja rottum og 1 hja masum) bentu til ad ribavirin er ekki @xlismyndandi. Ad auki i

26 vikna krabbameinsrannsokn par sem notad var heterozygous p53 (+/-) musalikan, myndudust ekKki &
&xli vegna ribavirins vid hAmarks polanlegan skammt 300 mg/kg (magn i bl6dvokva u.p.b. 2,5 midad \
vid magn hja ménnum). Pessar rannsoknir benda til ad hugsanleg krabbameinsahrif ribavirins & menn *

séu olikleg.

Ribavirin og interferon: pegar ribavirin var gefid asamt peginterferon alfa-2b eda interferon alfa-2b\®
olli ribavirin engum verkunum sem ekki héfdu komid fram adur med 6dru hvoru virka efninu ef%

einu sér. Adal medferdartengda breytingin var, afturkraeft veegt til midlungs veegt blddleysi,

alvarlegra en pad sem annad hvort virka efnid olli eitt sér.

6. LYFJAGERDARFR/ZAEDILEGAR UPPLYSINGAR &

6.1 Hjalparefni @
Innihald hylkis: @
Orkristalladur sellulsi
Laktosi einhydrat ‘b
Kroskarmellosi natrium
Magnesium sterat @
Hylkishua:
Gelatina
Titantvioxio (E171).
Aletrun hylkis: K
Gljalakk 0
Prépylen glykél
Ammadniakslausn, sem pykkni
Gult jarnoxid (E172) Q

Indig6tin (E 132)

Titantvioxid (E171) \@

6.2 Osamrymanlegki ‘\

A ekki vio. %k

6.3 Geymsl@

Glos: &nuéir

Dynnu@ménuéir

* Sérstakar varudarreglur vid geymslu

* 0s:  Geymid ekki vid harri hita en 30°C.

Pynnur: Engin sérstok fyrirmali eru um geymsluadstaedur lyfsins.

V 6.5 Gerd ilats og innihald

Ribavirin Mylan hylkjum er pakkad i:
Glas Ur edlispungu pdlyetyleni (HDPE), sem lokad er med barnadryggisskrafloki ar pélypropyleni.

Pakkningar med 84, 112, 140 og 168 hylkjum.
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Pynnur:
Pappaaskja med 56 til 168 hordum hylkjum i PVVC/Aclar — alpynnur.

Stakskammta pynnur:
Pappaaskja med 56x1, 84x1, 112x1, 140x1, 168x1 hérdum hylkjum i PVC/Aclar— rifgétudum
stakskammta alpynnum.

EkKi er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Engin sérstok fyrirmeeli um forgun. i

1. MARKADSLEYFISHAFI

Generics [UK] Limited, %
Station Close,

Potters Bar, @
Hertfordshire,

ENG6 1TL,

Bretland.

8. MARKADSLEYFISNUMER @
EU/L/10/634/001/1 @
EU/1/10/634/002/1S

EU/1/10/634/003/1S K
EU/1/10/634/004/1S 0
EU/1/10/634/005/1S Q

EU/1/10/634/006/1S
EU/1/10/634/007/1S
EU/1/10/634/008/1S @

EU/1/10/634/009/1S
EU/1/10/634/0010/I1S

EU/1/10/634/0011/I§ l\

9. D ETig:NG FYRSTU UTGAFU MARKADBSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
ADSLEYFIS

setnMy fyrstu Gtgafu markadsleyfis: 10. jani 2010
L2
& o DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS
* 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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VIDAUKI 11 @b

FRAMLEIDENDUR SEM ERU@IR FYRIR LOKASAMPYKKT

NOTKUN

ADPRAR FORSEg;% SKILYRDI MARKABSLEYFIS

FORSENDUR FYRIR, % KMARKANIR A, AFGREIDSLU OG

FORSENDU TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN

VID NO\ FSINS
L 2
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A.  FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er dbyrgur fyrir lokasampykkt

Penn Pharmaceutical Services Ltd.

23-24 Tafarnaubach Industrial Estate

Tredegar, Gwent NP2 3AA
Bretland

McDermott Laboratories Ltd t/a Gerard Laboratories \Q

35/36 Baldoyle Industrial Estate,
Grange Road, Dublin 13
Irland

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU O 'I%

e Skilyrdi eda takmarkanir a markadsleyfi sem varda afgreidslu og &

Lyf sem eingdngu ma nota eftir visun tiltekinna sérfreedileekna (Sja vidgg&a antekt &

eiginleikum lyfs, kafla 4.2)

e Skilyrdi eda takmarkanir er varda 6ryggi og verkun@kun lyfsins

A ekki vid

“,

C. APRAR FORSENDUR OG SKILYRDI M@SLEYFIS

Lyfjagatarkerfi

id er a markaoi.

Markadsleyfishafi skal tryggja ad kerfi fyrir, %, eins og lyst er i kafla 1.8.1 i markadsleyfinu, hafi

verid komio & fét og sé virkt adur en og 4

. Samantektir um 6ryggi |

Markadsleyfishafi skal leggja
fram i lista yfir viomidunamdagse

)

antektir um oryggi lyfsins i samreemi vid skilyrdi sem koma
ingar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i

grein 107¢c(7) itilskiw 3 og er birtur i vefgatt fyrir evropsk Iyf.
D. FORSENE%D TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
|

NOTK

A ekk%

NS
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N

UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

Askja

1. HEITILYFS

Ribavirin Mylan 200 mg hérd hylki
ribavirin

[2. VIRK(T) EFNI b |

Hvert hart hylki inniheldur 200 mg af ribavirini. &Z

| 3. HJALPAREFNI
Inniheldur laktosa. < :
Sja fylgisedilinn til ad fa frekari upplysingar. ‘b

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD
56x1 hord hylki

84x1 hord hylki K
112x1 hord hylki

140x1 hord hylki

168x1 hord hylki

56 hord hylki84 hord hylki

112 hord hylki @

140 hora hylki
168 hord hylki . \

B ADFERDQ%#J'AGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til inntoku. @
Lesio fylgigediliM™yrir notkun.

HVORKI NA TIL NE SJA

@ @STOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN

*&\eymié par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist
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| 9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Gl0os - Geymid ekki vid herri hita en 30°C.
Pynnur - Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstaedur lyfsins.

URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

N
10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA $

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKABSLEYFISHAFA ‘@
Generics [UK] Limited, ‘)b‘a
Station Close,

Potters Bar, %
Hertfordshire, %

EN6 1TL K

Bretland. @
12.  MARKABSLEYFISNUOMER \:

EU/1/10/634/001 b
EU/1/10/634/002

EU/1/10/634/003

EU/1/10/634/004

EU/1/10/634/005

EU/1/10/634/006

EU/1/10/634/007 K
EU/1/10/634/008 0
EU/1/10/634/009

EU/1/10/634/010

EU/1/10/634/011 Q

13. LOTUNUMER '\\

Lot Q l

| 14. AFGRE UTILHOGUN

Lyfse Iyf.

s’\ NOTKUNARLEIDBEININGAR |

d 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI |

Ribavirin Mylan hord hylki
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM

Glas

\d
(1. HEITILYFS | $

Ribavirin Mylan 200 mg hérd hylki
ribavirin

\&
N

Hvert hylki inniheldur 200 mg ribavirin.

| 3. HJALPAREFNI |

Inniheldur laktésa.
Sja fylgisedilinn til ad fa frekari upplysingar.

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

84 hord hylki.
112 hord hylki.

140 hord hylki. K
168 hord hylki. 0

‘ S. ADPFERD VID LYFJAGJO ULEID(IR)

Til inntku., \
Lesio fylgisedilinn fyrir \

6. SERSTO DARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN

HVORK@ IL NE SJA

Geymio p&%m born hvorki na til né sja.

<

. % ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF |

N\

&8. FYRNINGARDAGSETNING ‘

Fyrnist

‘ 9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid ekki vid harri hita en 30°C.
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10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

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

Hertfordshire,
ENG6 1TL,
Bretland.

12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/10/634/001
EU/1/10/634/002
EU/1/10/634/003
EU/1/10/634/004 ‘b

13. LOTUNUMER

Lot K

‘ 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt Iyf. Q

| 15. NOTKUNARLg%EélNGAR

‘ 16. UPPLY MED BLINDRALETRI

S

2
0
o)
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LAGMARKSUPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A STAKSKAMMTA PYNNUM

PVC/Aclar - Al

1. HEITI LYFS

Ribavirin Mylan 200 mg hérd hylki
Ribavirin

‘ 2. NAFN MARKABSLEYFISHAFA

Generics [UK] Limited ‘b

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING \ l %

Fyrnist

| 4. LOTUNUMER

Lot b\
5.  ANNAD
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Ribavirin Mylan 200 mg hord hylki
ribavirin

Lesid allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar *

ogkrwnE

upplysingar. \
Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.
Leitid til leknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er & frekari upplysingum.

Pessu lyfi hefur verid avisad til persénulegra nota. Ekki mé& gefa pad 6drum. bad getur valdid p 'm@
skada, jafnvel pott um sému sjukddmseinkenni sé ad raeda. \
Latid leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfreedinginn vita um allar aukaverkanir. petta gilglir 6
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Ribavirin Mylan og vid hverju pad er notad &

Adur en byrjad er ad nota Ribavirin Mylan

Hvernig nota & Ribavirin Mylan @
Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Ribavirin Mylan

Pakkningar og adrar upplysingar

(o

Upplysingar um Ribavirin Mylan og vid hverju L@taé

Ribavirin Mylan inniheldur virka innihaldsefnid rifaviriswRibavirin Mylan stédvar fjélgun margra
veirutegunda, m.a.lifrarbdlgu C veiru. Ribaviri an & ekki ad nota an interferons alfa-2b, p.e.
Ribavirin Mylan ma ekki nota eitt sér.

Sjuklingar sem ekki hafa &dur fengid rgadwg
Ribavirin Mylan dsamt interferon alfg2rt
med langvinna lifrarbdlgu C (H
léttari en 47 kg.

N @0 til medferdar a sjuklingum 3 ara og eldri sem eru
¥ngu. Mixtara er faanleg handa bérnum og unglingum sem eru

/

L 4

sjuklingum med
en sjukdomurin

S

Fullordnir sjuklingargse aour fengid medferd:
Samsett medferd me #n Mylan dsamt interferon alfa-2b er notad til medferdar hja fulloronum

lifrarbdlgu C sem adur hafa svarad medferd med alfa interferon einu og sér
tekid sig upp ad nyju.

EkKi liggjaffyrir upplysingar um éryggi og verkun Ribavirin Mylan notkunar d4samt pegylerudu eda
6drum interferons (p.e. ekki alfa-2b).

@ Adur en byrjad er ad nota Ribavirin Mylan

Ekki ma nota Ribavirin Mylan
Ef eitthvad af eftirfarandi & vid um pig eda barnid sem pa hefur umsja med skaltu ekki taka Ribavirin
Mylan og segdu leekninum fra pvi ef pu:

ert med ofnaemi fyrir ribavirini eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i kafla 6).
ert pungud eda hefur i hyggju ad verda pungud (sja ,,Medganga, brjostagjof og frjosemi*).

ert med barn & brjosti.
hefur verid med hjartasjikdom sidastlidna sex manudi.
hefur alvarlega kvilla sem gera pig mjog veikburoa.
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- ert med alvarlegan nyrnasjukdom og/eda ferd i blodskilun.
- att vid alvarlegan lifrarkvilla ad strida, annan en langvinna lifrarbélgu C.

- ert med einhverja blodkvilla, eins og blédleysi (fa raud blédkorn), medfaett dvergkornablddleysi
og sigdkornablddleysi.

- ert med sjalfsnaemis lifrarbilun eda einhver vandamal med 6nemiskerfid ¢

- ert & lyfjum er beela énaemiskerfid (sem ver pig gegn sykingum og sumum sjakdémum). &\
Born og unglingar eiga ekki ad f4 samsetta medferd med Ribavirin Mylan og alfa interferoni ef pau *

eru med eda saga er um alvarleg tauga- eda gedreen vandamal, eins og alvarlegt punglyndi, \

sjalfsvigshugsanir eda ef gerd hefur verid tilraun til sjalfsvigs.

Athugid: Lesid kaflann ,,Ekki ma taka“ i fylgisedlinum med interferéni alfa-2b 4dur en byrj
samsettri medferd med pessu lyfi.

Varnadarord og vardarreglur %E
Leitid rada hja leekninum eda lyfjafreedingi &dur en Ribavirin Mylan er notad. K

Leitadu tafarlaust leeknishjalpar ef pu feerd einkenni um alvarleg ofnemisy
ondunarerfidleika, 6nghlj6d i dndunarfeerum eda ofsaklada) medan a m

Born og unglingar sem vega innan vid 47 kg:Ekki er maelt med g Ribavirin Mylan, hérdum
hylkjum. Hugsanlega er heegt ad fa mixtaru, lausn med ribavirini m horn 3 ara og eldri og unglinga
sem vega minna en 47 kg.

Segdu leekninum fra pvi ef pd eda barnid sem pa hef mea:

- ert fullordinn einstaklingur sem er med eda hefu med alvarlegar tauga- eda gedraskanir,
ringlun, medvitundarleysi eda hefur haft sj&rsvigshugsanir eda gert tilraun til sjalfsvigs eda
hefur &6ur misnotad vimuefni (t.d. afen yf).

- hefur einhvern timann verid med pun » feerd punglyndiseinkenni (t.d. finnur fyrir

dapurleika, hryggd o.s.frv.) medan a med pessu lyfi stendur (sja kafla 4 ,,Hugsanlegar

aukaverkanir®).
- ert kona & barneignaraldri ( > Medganga, brjostagjof og frjosemi‘)).
- ert karlmadur og kvenk n er & barneignaraldri (sja kafla ,,Medganga, brjostagjof og

frjosemi®). \
ef pa hefur verid a alvartegan hjartasjukdom eda ert med hjartasjukdom.

ert eldri en 65 t med nyrnakvilla.
- ert meo ed rio med alvarlegan sjukdém.

- ert med sk:g tiskvilla.

I samsettri gned ed Ribavirin Mylan dsamt alfa interferoni hefur verid greint fra tann- og
tannhold%ﬁmum, sem geta valdid tannmissi. Ad auki hefur verid greint fra munnpurrki sem
leg ahrif & tennur og slimhimnur i munni vid langvarandi samsetta medferd med

getur %
ibav ylan og alfa interferoni. Tennurnar a ad bursta vandlega tvisvar a dag og fara reglulega i
kodun. Auk pess geta sjuklingar fengio uppkdost. Ef pad gerist verdur ad skola munninn vandlega

sjonmissir i sjaldgefum tilfellum. Ef pu feerd ribavirin i samsettri medferd med alfa interferoni attu ad
fara i augnskodun vid upphaf medferdar. beir sjuklingar sem kvarta um skerta sjon eda sjonmissi
verda tafarlaust ad gangast undir alhlida augnskodun. Sjaklingar sem eru med augnsjukdoma fyrir (t.d.
sjonukvilla vegna sykursyki eda haprystings) eiga ad fara reglulega i augnskodun medan & samsettri
medferd med ribavirini og alfa interferoni stendur. Samsetta medferd med ribaririni og alfa interferoni
skal stoédva hja sjuklingum sem fa augnsjukdéma eda ef augnsjukddmar fara versnandi.

&I samsettri medferd med Ribavirin Mylan asamt alfa interferoni geta komid fram augnvandamal eda

Bdrn og unglingar:
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Notkun & Ribavirin Mylan er ekki r&dl6gd hja sjuklingum sem eru yngri en 3 ara. Haegt er ad fa
mixturu, lausn med ribavirini fyrir born 3 &ra og eldri og unglinga sem vega minna en 47 kg.

Athugid: Lesid einnig kaflann ,,VVarnadarord og varudarreglur i fylgisedli med interferon alfa-2b adur
en samsett medferd er hafin.

notid, hafid nylega notad eda kynnud ad nota:

- feerd azatioprin i samsetningu med ribavirini og pegylerudu alfa interferoni og geetir pvi verid i @
aukinni hzttu & ad préa alvarlega blddsjukdoma. \

- ert sykt/ur baedi med HIV veiru (HIV jakvadur, AIDS) og lifrarbélgu C veiru (HCV) oE erG

*
Notkun annarra lyfja samhlida Ribavirin Mylan \
- LAtid lekninn eda lyfjafraeding vita um 61l 6nnur lyf sem pl eda barnid sem pa hefur umsjon med *

medferd med lyfjum vid HIV [ndkledsida bakritahemli (NRTI) og /eda oflugri

andretroveirumedferd (HAART: highly active anti retroviral therapy)]:

- Notkun Ribavirin Mylan i samsettri medferd med alfa interferoni og lyfjum ge r@eiru
getur aukid heattu & mjélkursyrublédsyringu, lifrarbilun og 6edlilegri bl6d foaekUN
raudra blédkorna sem bera surefni, dkvedinna hvitra blédkorna sem berja sykingum og
blédstorkufrumna sem nefnast bl6aflogur).

- EKKi er vist hvort Ribavirin Mylan, pegar pad er gefid 4samt zidovy @stavudl’ni, breyti
verkunarhatti pessara lyfja. pess vegna parf ad taka reglulega big il ad ganga ar
skugga um ad HIV veirusykingin sé ekki ad versna. Ef sykingi r mun leknirinn dkveda
hvort breyta purfi Ribavirin Mylan medferdinni. Ad aukigieta sjuMingar sem fa zidovudin og
ribavirin dsamt alfa interferoni verid i aukinni hattu % med sér bladleysi (litill fjoldi
raudra blédkorna). bvi er notkun zidovadins og ribavip settri medferd med alfa
interferoni ekki radlogo.

- Vegna hattu & mjolkursyrubléasyringu (uppsof Jolkusyru i likamanum) og
briskirtilsbdlgu er notkun ribavirins og didarggirMekki radlogd og fordast skal notkun

ribavirins og stavudins.
- Sjuklingar sem eru samtimis syktir m@gengnum lifrarsjukdomi og fa HAART medferd

geta verid i aukinn hzttu a ad lifrarstagfseWgi versni. Vidbotar medferd med alfa interferon einu
sér eda asamt ribavirini getur aukj a hja pessum sjuklingahdpi.

Athugid: Lesid kaflann ,,Notkun annegra Wja#@mhlida Ribavirin Mylan* i fylgisedli med interferon
alfa-2b adur en samsett medferd

Ef Ribavirin Mylan er t#kio m& mat eda drykk
Ribavirin Mylan ver M inn med feedu. Sja kafla 3.

frjésemiMedganga
ekki taka Ribavirin Mylan. Ribavirin Mylan getur stérskadad fostur.

Beaedi kveg®y/ns og karlskyns sjuklingar verda ad geeta ytrustu varadar i kynlifi ef einhver méguleiki
erap !
- IPa eda kona a barneignaaldri:
pUNgunarprof verdur ad vera neikvett 4dur en medferd hefst, i hverjum manudi medan &
medferd stendur og i 4 manudi eftir ad henni lykur. bu skalt reeda pessi mal vid leekninn.

L2
&\ Karlmenn:

Ekki hafa kynmok vid pungada konu nema pa notir smokka. pPad minnkar likur a ad ribavirin
komist inn i likama konunnar.

V Ef kvenkyns maki pinn er ekki pungadur en er & barneignaraldri, verdur hann ad fara i
pbungunarprdéf i hverjum manudi medan & medferd stendur og i 7 manudi eftir ad henni likur.
PU eda kvenkyns maki pinn verdur hvort fyrir sig ad nota 6rugga getnadarvorn medan & medferd
med Ribavirin Mylan stendur og i 7 manudi eftir ad henni lykur. PG skalt reda pessi mal vid
lzekninn (sja kaflann ,,Ekki ma taka Ribavirin Mylan®).

Brjostagjof
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Ef pu ert kona med barn & brjésti mattu ekki nota Ribavirin Mylan. Stédva verdur brjostagjof adur en
medferd med Ribavirin Mylan hefst.

Akstur og notkun véla

Ribavirin Mylan hefur ekki ahrif & hafni til aksturs og notkunar véla; en aftur & méti getur interferon
alfa-2b haft ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla. bvi skaltu ekki aka vélknanum okutekjum eda
nota vélar ef pu finnur fyrir preytu, syfju eda ringlun vegna medferdarinnar.

Ribavirin Mylan inniheldur laktésa

Q
Hvert Ribavirin Mylan hylki inniheldur 6rlitid magn af laktdsa. *

Ef 6pol fyrir sykrum hefur verid stadfest skal hafa samband vid leekninn &dur en lyfid er tekid inn\@

Almennar upplysingar um notkun Ribavirin Mylan: %
Ef barnid sem pU hefur umsjon med er yngra en 3 ara skaltu ekki gefa pvi lyfid. K

3. Hvernig nota & Ribavirin Mylan

Notid lyfid alltaf eins og leeknirinn eda lyfjafredingur hefur sagt til um. Ef ek@st hvernig nota &
Iyfid skal leita upplysinga hja leekninum eda lyfjafreedingi.

Takid ekki sterri skammt en radlagdan skammt og notid lyfid eins lengog Ngknirinn hefur meelt fyrir
um. Laeknirinn hefur akvardad skammtinn af Ribavirin Mylan & dvelMlikamspyngdar pinnar eda
barnsins i umsja pinni. %

Hefobundnar blédrannsoknir verda gerdar til ad athuga Rl d og starfsemi nyrna og lifrar.
- Blédrannsdknir eru gerdar reglulega til ad leeknirjmg oW fylgst med virkni lyfsins.

- pad fer eftir nidurstédum pessara rannsdkna hvo nirinn parf ad breyta/adlaga fjolda hardra
hylkja sem pd eda barnid sem pa hefur umapn meo tekur, avisi annarri pakkningasteerd af

Ribavirin Mylan og/eda breyti medferdar
ifrarkvilla, verdur ad stoova medferdina.

- Ef pl ert med eda feerd alvarlega ng
Raadlagdur skammtur eftir pyngd sju 1 syndur i téflunni hér ad nedan:

1. Finnid linuna sem synir llordins einstaklings eda barns/unglings.
Athugid: Ef barnid e 3 ara skaltu ekki gefa lyfid.
2. Fylgid somu linuetil ad Y Nversu morg hord hylki eigi ad taka.
kngrMg akvedur annan skammt en er i téflunni hér fyrir nedan skaltu fylgja
e leeknisins.
jar spurningar vardandi skammtinn skaltu spyrja leekninn.

rin Mylan til inntéku — skammtur midadur vid likamspyngd
Ef pyg@d Venjulegur
ful skammtur af
einstdigos er Ribavirin Mylan
daglega Fjoldi 200 mg hylkja
<65 800 mg 2 hylki ad morgni og 2 hylki ad kvoldi
65 — 80 1.000 mg 2 hylki ad morgni og 3 hylki ad kvoldi
81 - 105 1.200 mg 3 hylki a0 morgni og 3 hylki ad kvoldi
> 105 1.400 mg 3 hylki ad morgni og 4 hylki ad kvoldi
Ef pyngd Venjulegur
barns/unglings skammtur af
er (kg) Ribavirin Mylan
daglega Fjoldi 200 mg hylkja
47 - 49 600 mg 1 hylki ad morgni og 2 hylki ad kvoldi
50 — 65 800 mg 2 hylki ad morgni og 2 hylki ad kvoldi
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| > 65 | sja skammt handa fullordnum og videigandi fjélda af hordum hylkjum |

Takid avisadan skammt inn med vatni og medan & maltid stendur. Tyggid ekki hordu hylkin.
Ribavirin-mixtara er faanleg fyrir born eda unglinga sem ekki geta gleypt hart hylki.

L J
Athugid: Ribavirin Mylan er eingdngu notad asamt interferon alfa-2b vid lifrarbélgu C veirusykingu. \
Til a0 fa sem fullkomnastar upplysingar lesid pa kaflann ,,Hvernig 4 ad taka“ i fylgisedli
fyrir interferon alfa-2b.

Interferon lyf i samsettri medferd med Ribavirin Mylan getur valdid évenjulegri preytu; ef pu spr%\g

big sjalf/sjalfur, eda lyfio er gefid barni, gerdu pad pa rétt fyrir svefn.
Ef steerri skammtur af Ribavirin Mylan en meelt er fyrir um er tekinn ‘b
Latid lekni eda lyfjafreeding vita eins fljott og kostur er. %
Ef gleymist ad taka Ribavirin Mylan
samt interferoni

alfa-2b eda peginterferoni alfa-2b skaltu taka/gefa skammtinn sem gleymdi
sama degi. Ef sa dagur er lidinn, skal leita rada hja leekni. EkKi a ad tvof
skammt sem gleymst hefur ad taka.

Leitio til leknisins eda lyfjafreedings ef porf er & frekari upplysi@m notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir @

Lesid kaflann ,,Hugsanlegar aukaverkanir i fylgiseél@rferon alfa-2b.

Eins og vid & um oll Iyf getur petta Iyf i samset med alfa-interferén-lyfjum valdid aukaverkunum
L€ E& e

ott 0g audid er a

Ef pa gefur pér Iyfid sjalf/ur eda hefur umsjon med barni sem tekur Ribavirin%’
t til ad beeta upp

en pad gerist pd ekki hja 6llum. Po allar pess rkanir komi ekki fram, getur sjuklingurinn purft
a leeknishjalp ad halda ef paer koma fram.

Gedsjukddémar og miétaug

Sumir verda punglyndir beg a ribavirin i samsettri medferd med interferoni og stundum hefur
félk verio meo hugsanlr a lifi annarra, sjalfsvigshugleidingar eda arasargjarna hegoun (sem
beinist stundum geqr okkrlr sjuklingar hafa jafnvel tekid eigio lif. Gaettu pess ad leita

neydaradstodar €
hegdun. Hugsanle
merkjum um p

ar/vt')r vid punglyndi eda ert med sjalfsvigshugsanir eda breytingar &
a einhvern i fjélskyldunni eda nainn vin til ad hjalpa pér ad fylgjast med
i eda breytta hegdun.

Bornum Oﬁglingum er sérstaklega heett vid punglyndi pegar pau fa ribavirin og interferon alfa. Hafa
skal t samband vid lekninn eda leita neydaradstodar ef pau syna merki um 6venjulega
egou dopur eda hafa l1éngun til ad skada sig eda adra.

r og proski (b6rn og unglingar):

i0 samsetta medferd i eitt &r med ribavirini og interferoni alfa-2b, uxu eda pyngdust sum bérn og
unglingar ekki eins mikid og buist var vid. Sum bornin héfou ekki nad aeetladri haed 1-12 arum eftir ad
medferd lauk.

Hafdu tafarlaust samband vid leekni ef vart verdur vid einhverjar af eftirfarandi aukaverkunum
medan & samsettri medferd med alfa interferon lyfjum stendur:

- brjostverkur eda pralatur hosti; breytingar & hjartsleetti, yfirlio,

- ringlun, depurd; sjalfsvigshugsanir eda arasargjorn hegoun, sjalfsvigstilraun, hugsanir um ad
ogna lifi annarra,
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- dofi eda naladofi,
- erfidleikar med svefn, hugsun eda einbeitingu,

- slemur magaverkur, svartar eda tjorulikar haegdir, bl6d i heegdum eda pvagi, verkur i mjobaki
eda sidum,

- sarsaukafull eda erfio pvaglat, ¢
- miklar bl6dnasir, &\
- hiti eda kuldahrollur nokkrum vikum eftir ad medferd hefst, *

- erfidleikar med sjon eda heyrn, @

- sleem haddtbrot eda rodi. 6\

Greint hefur verid fra eftirfarandi aukaverkunum vid samsetta medferd med Ribavirin M a

interferon lyfjum hja fullordnum:
Mjog algengar: geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum E

- feekkun raudra blodkorna (sem getur orsakad preytu, madi, sundl), faekl@u\kyrninga (sem

gerir pig nemari fyrir sykingum),
- einbeitingarerfidleikar, kvidi eda taugaostyrkur, skapsveiflur, de a pirringur,

preytutilfinning, erfidleikar vid ad festa svefn eda halda s IldurMevefni,
- hosti, munnpurrkur, kokbdlga (serindi i halsi),
- nidurgangur, sundl, hiti, inflaensulik einkenni, héfudv ogledi, kuldahrollur, veirusyking,

uppkost, prottleysi,
- lystarleysi, pyngdartap, kvidverkur,
- hadpurrkur, erting, verkur eda rodi & stung%’ﬁ, halos, kladi, vodvaverkur, eymsli i véovum,

lido- og vodvaverkir, utbrot. Q

- Algengar: geta komid fyrir hja allt @ gf hverjum 10 einstaklingumfaekkun blédstorkufrumna
er nefnast blodflégur, sem get X gg mar myndist audveldlega og skyndilegra blaedinga,
faekkun dkvedinna hvitra blg a svo Kalladra eitilfrumna sem radast gegn sykingum,
minnkud starfsemi skj sem getur valdid pvi ad pad finnur fyrir preytu, punglyndi,
aukinni viokveemnj fy;i& 0g 6drum einkennum), of mikill sykur eda pvagsyra (eins og i
pvagsyrugigt) i blopRJagt Kalsiumgildi i bl6di, alvarlegt blddleysi,

- sveppa- eda ba ngar, gratur, asingur, minnisleysi, minnisskerding, taugaveiklun,
Gedlileg he®u argjorn hegoun, reidi, ringlun, ahugaleysi, gedrenir kvillar, skapsveiflur,
Gedlilega arir, 1ongun til ad skada sjalfan sig, syfja, svefnerfidleikar, kyndeyfd eda

getuleysiqg€ i (tilfinning um ad hringsnuast),

- bo% eda 6edlileg sjon, erting i auga, augnverkur eda syking, purr eda tarvot augu,

ar & heyrn eda rodd, sud i eyrum, eyrnasyking, eyrnaverkur, frunsur (herpes simplex),
missir, tap & bragdskyni, bleedingar i gdém eda sar i munni, brunatilfinning i tungu, aum

purr hésti, hréo eda erfid dndun, nefstifla eda nefrennsli, porsti, tannkvillar,

1b tunga, bolga i gébmum, tannvandamal, migreni, éndunarfaerasykingar, skutabolga, bl6dnasir,

hjartamurr (6edlilegt hjartahlj6d), verkur eda 6paegindi fyrir brjésti, yfirlidatilfinning, vanlidan,
andlitsrodi, aukin svitamyndun, hitadpol og yfirdrifin svitamyndun, lagur eda har
bl6dprystingur, hjartslattarénot (pungur hjartslattur), hradur hjartslattur,

- upppemba, haegdatregda, meltingartruflanir, vindgangur, aukin matarlyst, erting i ristli, erting i
blddruhalskirtli, gula (gul had), lausar haegdir, verkur haegra megin i likama i kringum rifbein,
lifrarsteekkun, 6lga i maga, tid pvaglat, meiri pvagmyndun en venjulega, pvagfaerasyking,
Gedlilegt pvag,
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- erfidar, dreglulegar eda engar tidabledingar, 6edlilega miklar og langvarandi tidablaedingar,
sérsaukafullar tidableedingar, eggjastokka- eda leggangakvillar, verkur i brjostum,
stinningarvandamal,

- oedlileg aferd & hari, prymlabdlur, lidbolga, marblettir, exem (proti, rodi, kladi og purrkur i htid
hugsanlega dsamt veetlandi sdrum), ofsakladi, aukid eda minnkad snertiskyn, naglakvilli, .
sinadréattur, dofi eda naladofi, verkur i atlimum, verkur & stungustad, verkir i lidum, handskjalfti, \
psoriasis, bolgnar eda prutnar hendur og 6kklar, aukid Ijosnemi, Gtbrot med upphleyptum
sérum, rodi i hud eda huadkvillar, proti i andliti, bolgnir kirtlar (bolgnir eitlar), vodvaspenna,

&xli (6tilgreind), ostédugleiki vid gang, ofpornun. &
Sjaldgeefar: geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum \

- ofheyrn og ofsjonir, ‘b@
- hjartaéafall, kvidakast,

- ofnaemisvidbrogd vegna lyfsins, %

- brishélga, beinverkir, sykursyki, %

- vOdvamattleysi. @K

Mjog sjaldgeefar: geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklin
- flog (krampar),

- lungnabélga, ‘b

- lidagigt, nyrnakvillar,

- dokkar eda blédugar haegdir, miklir kvidverkir, @

- sarkliki (sjakdomur sem einkennist af stééugun‘@gdartapi, lidverkjum og lidbdlgu sarum

& haod og bolgnum eitlum),

- &dabolga. K
Koma drsjaldan fyrir: geta komid fyrir hja Q‘ hverjum 10.000 einstaklingum
- sjalfsvig,

- heilaéfall. Q

Tidni ekki pekkt: ekki hegt ad oni ut fra fyrirliggjandi gégnum

- hugsanir um aQ ég(Mannarra,

- oflaeti (6hofle edlilegur akafi),

- gollursht]ssb%&olga i himnu sem umlykur hjartad), vokvi i kringum hjarta (vokvasofnun &

milli gol@s (sem er umhverfis hjartad) og hjartans),
in0®r a tungu.

- Iitaﬁf
A6ral@ rkanir sem geta komio fyrir hja bérnum og unglingum

eron alfa-2b lyfjum hja bérnum og unglingum:

. @t hefur verid fra eftirfarandi aukaverkunum vio samsetta medferd med Ribavirin Mylan og

>

Mjog algengar: geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum

- feekkun raudra blodkorna (sem getur orsakad preytu, madi, sundl), fekkun daufkyrninga (sem
gerir pig nemari fyrir sykingum),

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

- depurd eda pirringur, 6gledi, vanlidan, skapsveiflur, preyta, erfidleikar vid ad festa svefn og
halda samfelldum svefni, veirusyking, prottleysi,
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>

- nidurgangur, sundl, hiti, infliensulik einkenni, héfudverkur, lystarleysi eda aukin matarlyst,
pyngdartap, minnkun & vaxtarhrada (had og pyngd), verkur haegra megin i rifbeinum, kokbolga
(seerindi i halsi), kuldahrollur, magaverkur, uppkdst,

- hadpurrkur, hérlos, erting, verkur eda rodi a stungustad, kladi, vodvaverkur, eymsli i vodvum,
lio- og vodvaverkir, utbrot.

- feekkun blédstorkufrumna sem nefnast bl6oflégur (sem getur leitt til ad mar myndist

J
Algengar: geta komid fyrir hjé allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum $

audveldlega og skyndilegra blaedinga), @

- of mikid af priglyseridum i bl6di, of mikil pvagsyra (eins og i pvagsyrugigt) i bl6di, aukin \
starfsemi skjaldkirtils (sem getur valdid taugaveiklun, hitadpoli og 6héflegri svitamyngg %
pyngdartapi, hjartslattaronotum, skjalfta),

- uppnam, reidi, arasargjorn hegdun, hegdunartruflanir, einbeitingarerfidleikar, tilfing

ostodugleiki, yfirlid, kvidi eda taugaveiklun, kuldatilfinning, ringlun, eiréarl*&ls Pxortur 4

ahuga eda athygli, skapbreytingar, verkur, litil geedi svefns, svefnganga, tilr
svefnerfidleikar, 6edlilegar draumfarir, hugsanir um ad valda sjalfum sér s

- bakteriusykingar, kvef, sveppasykingar, 6edlileg sjon, purr eda tarvot a yKingar i eyrum,
erting i auga, augnverkur eda syking, breytt bragdskyn, breytingar 4 nsur, hosti, bolga i
gémum, blédnasir, erting i nefi, verkur i munni, kokbdlga (seering 1 ™Wlst), hr6d 6ndun,
ondunarferasykingar, flagnadar varir og sprungur i munnvikum, i, skatabdlga, hnerri, sar i
munni, serindi i tungu, nefstifla eda nefrennsli, verkur i h nverkur, tannumigera,
tannvandamal, svimi (tilfinning um ad hringsndast), m4

- brjéstverkur, andlitsrodi, hjartslattarénot (bungur hj

- 6edlileg lifrarstarfsemi,

- syrubakflaedi, bakverkur, osjalfrad naturpvaglat, Wggoatregda, kvillar i maga og vélinda eda
endaparmi, pvagleki, aukin matarlyst, bol %imhﬂé maga og parma, éréleiki i maga, lausar
heegadir, é

- truflun & pvaglatum, pvagfaerasyki

- erfidar, oreglulegar eda engar % r, 6edlilega miklar og langvarandi tidableedingar,
mwe

ty), hradur hjartslattur,

leggangakvillar, bélga i leggd r i eistum, myndun likamlegra karlkynseinkenna,

- prymlabélur, marblettine roti, rodi, kladi og purrkur i hid hugsanlega asamt vaetlandi
sarum), aukid eda ginn rtiskyn, aukin svitamyndun, auknar vodvahreyfingar,
vodvaspenna, erti a klaoi & stungustad, verkir i Gtlimum, kvillar i néglum, dofi eda
naladofi, huofoN, I med upphleyptum sarum, handskjalfti, hidrodi eda hudkvillar,
mislitun hiqarfaumg [josneemi hadar, sar & hld, proti vegna aukinnar vokvaséfnunar, bélgnir

Kirtlar (b%7 r), skjalfti, eexli (6skilgreind).
Sjaldgafargget i fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum
- ’ & hegdun, tilfinningardskun, étti, martradir,

- ng i slimhimnu sem hjapar innra yfirbord augnloka, pokusyn, syfja, ljosfeelni, kladi i
augum, verkur i andliti, bdlga i gémum,

6nghljéa,

lagur bléoprystingur,
lifrarsteekkun,

- sarsaukafullar tidablaedingar,

kladi vid endaparm (njalgur eda idrapradormur), Gtbrot med blédrum (ristill), minnkad
snertiskyn, vodvakippir, verkur i had, folvi, flognun hidar, rodi, bolga.

’&\ Opaegindi fyrir brjésti, 6ndunarerfidleikar, syking i lungum, épagindi i nefi, lungnabdlga,

Hja fullordnum, bérnum og unglingum hefur einnig verid greint fra tilraunum folks til ad skada sjalft
sig.
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Ribavirin Mylan i samsettri medferd med alfa interferon lyfjum getur einnig valdio:

- vanmyndunarblddleysi, raudkornskimfrumnafeaed (astand par sem likaminn heettir eda minnkar
framleidslu & raudum bl6dkornum); petta veldur alvarlegu bl6dleysi sem lysir sér medal annars i
6venjulegri preytu og orkuleysi,

- ranghugmyndum,

*
- sykingu i efri og nedri éndunarvegi, &\
- bolgu i brisi,
- alvarlegum Gtbrotum sem geta fylgt blédrur i munni, nefi, augum og 6drum slimhimnum @
(regnbogarodasott (erythema multiforme), Stevens Johnson heilkenni), drep i hudpekju (blg
og flégnun efsta lags htdarinnar).

Einnig hefur verid greint fra eftirfarandi aukaverkunum i samsettri medferd med Ribaviri 09
alfa interferon lyfjum:

- 6edlilegum hugsunum, ofheyrn og ofsjénum, breytingu & andlegu astandi, rj ,

- ofnaemisbjug (proti @ hondum, fétum, 6kklum, andliti, vérum, munni ed Kem getur valdio
kyngingar- og 6ndunarerfidleikum),

- Vogt-Koyanagi-Harada heilkenni (sjalfsneemisbdlgusjukdémur se ahrif & augu, hid og
himnur i eyrum, heila og menu),

- berkjuprengingum og alvarlegu bradaofnemi (alvarleg o Viobrogd sem na til alls
likamans), stddugum hosta,

- augnvandamalum m.a. skemmd & sjonu, bl6dtappa igl sjénu, sjontaugarbdlgu, bolgu i
auga og mjakri vilsun (hvitar atfellingar i sjonu),
- steekkun kvidar, brjéstsvida, erfidleikum eda sarRuk®vid ad hafa haegadir,

- bradaofnemisvidbrogdum, medal annars o%ééa, mari, akdfum verk i utlimum, verk i fotum
eda lerum, minnkadri hreyfigetu, stirdlei Kliki (sjukddémur sem einkennist af pralatum

hita, pyngdartapi, verkjum og bc’)lgu: | arum i hid og bélgnum kirtlum).

Ribavirin Mylan i samsettri medferd ron alfa-2b getur einnig valdid:

- dokku, skyjudu og 6edlilegpuNWvagi,

- ondunarerfidleikum, breSgi hjartsleetti, brjostverk, verk sem leidir nidur i vinstri handlegg,
verk i kjalka, ¢

- minnkadri mea@

- doda eda [Bvsi®andlitsvodvum, minnkudu snertiskyni,

- sjonmissj
Ef eitthvert be@ einkenna koma fram skal sjuklingur eda adstandandi tafarlaust hafa
samband4did lekninn,

Sjl]kli@em fa sem einnig eru syktir af HCV/HIV og fa Ribavirin Mylan og peginterferon alfa-2b

BaNiobotar, geta verid i aukinni haettu & ad fa& mjolkursyrubl6dsyringu, lifrarbilun og 6edlilega

g @ ynd (feekkun raudra bl6dkorna, sem flytja surefni, faekkun dkvedinna hvitra bl6dkorna sem
agast gegn sykingum og faekkun blédstorkufrumna, sem kalladar eru bl6aflogur).

fa Ribavirin og peginterferon alfa-2b: sveppasyking i munni (pruska), breyting & magni og dreifingu
likamsfitu, feekkun hvitra blodfruma, lystarleysi, aukning & gamma-glatamyltransferasa (ensim
framleitt i lifur og er tengt frumstigum lifrarskemmda), bakverkir, aukningu & amylasa (bl6densim) og
mjolkursyru, lifrarbolga, aukning & lipasa (ensim sem naudsynlegt er fyrir upptoku og nidurbrot
neeringarefna i pérmum) og verkir i Gtlimum.

d Adrar eftirfarandi aukaverkanir hafa komid fram hja sjuklingum sem einnig eru syktir af HCV/HIV og

Tilkynning aukaverkana
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Latio leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfreedinginn vita um allar aukaverkanir. petta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sjd Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er haegt ad hjélpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma & Ribavirin Mylan

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & floskunni eda pynnunni & eftir EX\@

Geymid glosin ekki vid herri hita en 30°C.
Engin sérstok fyrirmali eru um geymsluadstaedur hylkja sem pakkad er i pynnur. \ l %

Ekki skal nota lyfid ef einhverjar breytingar hafa ordid & utliti hylkjanna.
Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimiligs
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. \
umhverfid.

er ad vernda

6. Pakkningar og adrar upplysingar @Ab

Hvad inniheldur Ribavirin Mylan @
- Virkt innihaldsefni er ribavirin. Hvert hart i iMviheldur 200 mg ribavirin.

Ik
- Onnur innihaldsefni eru kroskarmellésa % laktdsa einhydrat, orkristalladur sellulési,
povidon. Hylkid sjalft inniheldur gelatﬁf antvioxid (E171). Prentadir stafir & hylkinu
innihalda gljalakk, prépylen glykél moniakslausn, litarefni (E172, E132, E171).

Utlit Ribavirin Mylan og pakkningdst

Ribavirin Mylan hart hylki e @egnsaett, hart hylki merkt med graenu bleki.
.

)

Ribavirin Mylan hérghy, u faanleg i 6likum pakkningasterdum:

7

eni (HDPE), sem lokad er med barnadryggisskrafloki ur pélyprépyleni.
, 140 og 168 hylkjum.

Glas ur edlispung

Pakkningar me@

Pynnur:

Pappam&wa 56 til 168 horoum hylkjum i PVC/Aclar — alpynnur.

akskarmnta pynnur:
o (EapMpaskja med 56x1, 84x1, 112x1, 140x1, 168x1 horoum hylkjum i PVC/Aclar — Rifgétudum
mekammta alpynnum.

EkKi er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.
Laeknirinn mun &visa hentugri pakkningarsteerd.
Markadsleyfishafi

Generics [UK] Limited,

Station Close,
Potters Bar,
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Hertfordshire,
ENG6 1TL
Bretland.

Framleidandi

Penn Pharmaceutical Services Ltd
23-24 Tafarnaubach Industrial Estate
Tredegar

Gwent, NP22 3AA

Bretland

McDermott Laboratories Ltd t/a Gerard Laboratories

35/36 Baldoyle Industrial Estate,
Grange Road, Dublin 13
Irland

hverjum stad:

sleyfishafa &

Ef dskad er frekari upplysinga um lyfid, vinsamlegast hafid samband vid fuIItr?&&ac;)

N

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Mylan bvba/sprl Generics [U

Tél/Tel: + 0032 02 658 61 00 Tel: +44 170 0
(United Ki

Bouarapus Luxe uxemburg

Generics [UK] Ltd Gen Ltd

Teun.: +44 1707 853000 Te 44 1707 853000

(United Kingdom) UniteM Kingdom)

agyarorszag

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

Danmark
Mylan AB

TIf: + 46 8-555 227 50 \@
(Sweden) ¢

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

Malta
George Borg Barthet Ltd
Tel: +356 21244205

Deutschland \ Nederland
Mylan dura GmbHd Mylan B.V
Tel: + 49-(0) 615 Tel: + +31 (0)33 2997080
Eesti Norge
Generics [UK] Mylan AB
Tel: +44 1%853000 TIf: + 46 8-555 227 50
(Unite@ om) (Sweden)
vy Osterreich

Arcana Arzneimittel GmbH

§ics Pharma Hellas EIIE
730 210 9936410 Tel: ++43 1416 24 18
spafa Polska

Mylan Pharmaceuticals, S.L. Mylan Sp. z o.0.
tel: +34 93 378 6400 Tel: +48 22 5466400
France Portugal
Mylan SAS Mylan Lda.
Tel: + 33 4 37 25 75 00 Tel: + 351 21 412 72 00
Hrvatska Generics [UK] Ltd Romania

Tel: +44 1707 853000
(United Kingdom)

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

Ireland

Mc Dermott Laboratories Ltd t/a Gerard
Laboratories

Tel: 1800 272 272

or +353 (0)1 832 2250

Slovenija

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

Tel: + +39/02-61246921

island Slovenska republika
Mylan AB Mylansr. o

Simi: + 46 8-555 227 50 Tel: + 421 2 32 604 901
(Sweden)

Italia Suomi/Finland

Mylan S.p.A Mylan OY

Puh/Tel: + 358 9-46 60 03

Kvbmpog
Pharmaceutical Trading Co Ltd
Tn\k: +357 24656165

‘

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

Latvija

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

United Kingdom i
Generics [UK] Ltd
Tel: +44 17(@00

pessi fylgisedill var sidast sampykktur

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & heimasj

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

“,

LyfJstofnunar Evrépu

Upplysingar & islensku eru & http://www.@a.is
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alu

skilm

Visindalegar nidurstédur og asteedur fyrir b



Visindalegar nidurstodur

Ad teknu tilliti til matsskyrslu PRAC (sérfreedinefnd Lyfjastofnunar Evropu um eftirlit med avinningi
og ahattu lyfja), & samantektum um oryggi (PSUR) fyrir Ribavirin eru visindalegar nidurstédur PRAC
eftirfarandi:

Pessi PSUSA ner yfir eitt ar par sem lokadagur (data lock point) til ad skila upplysingum néer til
24. juli 2013.

Eins og 6skad var eftir i fyrri PSUR fyrir Ribavirin hefur markadsleyfishafi lagt fram mat vardandi @
visbendingar um oflitun tungu. Fjéldi tilvika litabreytingar & tungu sem greint hefur verid fra fram e\
pessu med ribavirin og/eda peginterferon alfa 2b er marktaekur jafnvel pott fullnaegjandi gogn séugRlg

fyrir hendi i nokkrum tilvikum. I ferilskyrslum i visindaritum var yfirleitt greint fra aukaver kg
sem gengu til baka pegar medferd med andretroveirulyfjum var heett (haeg hjédnun einkenna) @ pr
hagstaett orsakasamhengi lyfsins. Nidurstada matsins var st ad tvilyfjamedferd med ribayff IINOY
peginterferoni getur kallad fram litabreytingar & tungu. Pvi malir PRAC med pvi a
aukaverkun verdi beett vid i kafla 4.8 i samantektum & eiginleikum lyfja (SmPC) tilg
innihalda ribavirin. Fylgisedilinn & ad uppfera & sama hatt.
Ennfremur var tekid fram ad beta eigi eftirfarandi aukaverkunum vid i allar s ir & eiginleikum

lyfja sem innihalda ribavirin: eyrnasudi, lagprystingi, @dabdlgu og blodpu g . PRAC melir
med ad pessum aukaverkunum verdi bett vid i samantektir pessara lyfj reru par ekki fyrir.

CHMP er sammadla visindalegum nidurstédum PRAC.

Astaedur sem maela med breytingum & skilmalum markaé@sms

A grundvelli visindalegra nidurstadna fyrir Ribavirin P ad hlutfall avinnings og ahattu
lyfsins, sem inniheldur virka efnid ribavirin, sé hm{taet d Pvi gefnu ad aformadar breytingar a

upplysingum um lyfid séu gerdar.

CHMP meelir med pvi ad skilmalum markffﬁns skuli breytt.
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