


1. HEITI LYFS

Ribavirin Teva 200 mg hord hylki

2. INNIHALDSLYSING

Hvert Ribavirin Teva hylki inniheldur 200 mg ribavirini.

.
Sja lista yfir oll hjalparefni i kafla 6.1. &\
3. LYFJAFORM \@*

Hart hylki
Hvitt, 6gegnseatt og merkt med blau bleki.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR K& y

4.1  Abendingar @
Ribavirin Teva er &tlad til samsettrar notkunar med 6drum lyfj tiI@Sar vid langvinnri

lifrarbolgu C hja fullordnum (sja kafla 4.2, 4.4 og 5.1). ‘%

Ribavirin Teva er @tlad til samsettrar notkunar med 68ru I% til medferdar vid langvinnri
lifrarbolgu C hja bornum (bdrn 3 ara og eldri og ungli&v ekki hafa fengid medferd &dur og eru

ekki med lifrarbilun (sja kafla 4.2, 4.4 og 5.1).
4.2 Skammtar og lyfjagjof
Laeknir, sem er reyndur i medferd Iangvinrarbélgu C, skal hefja medferdina og stjérna henni.

Skammtar

Nota skal Ribavirin Teva eiﬁgoht er i kafla 4.1.

Vinsamlegast lesid sam nd\samantekt a eiginleikum lyfs fyrir lyfin sem notud eru i samsetningu
med Ribavirin Teva yarga dbotar upplysingar um avisun peirra lyfja og frekari
skémmtunarradleggj samhlida gjof med Ribavirin Teva.

Gefa skal Ribwn a-hylki til inntoku i tveimur adskildum skommtum (ad morgni og ad kvéldi)

med mat. @

Fullemsigir:
skammtur og medferdarlengd med Ribavirin Teva eru had pyngd sjuklings og lyfinu sem
adzel samhlida. Vinsamlegast lesid samsvarandi samantekt a eiginleikum lyfs fyrir lyfin sem notud
Vs

amsetningu med Ribavirin Teva.
im tilfellum par sem engin &kvedin radlegging & skdmmtun liggur fyrir skal nota eftirfarandi
Born:
Engar upplysingar liggja fyrir um notkun hja bérnum yngri en 3 ara.

mmt: byngd sjuklings: < 75 kg = 1.000 mg og > 75 kg = 1.200 mg.

Athugid: Fyrir sjuklinga sem vega < 47 kg eda geta ekki gleypt hylki feest ribavirin mixtara, lausn sem
skal notast eftir pvi sem vid &.

Skdmmtun ribavirins fyrir born og unglinga fer eftir likamspyngd sjuklings.



Til deemis er skdmmtunin samkveemt likamspyngd sem notud er med interferon alfa-2b eda
peginterferoni alfa-2b synd i t6flu 1. Vinsamlegast lesio samsvarandi samantekt & eiginleikum lyfs
fyrir lyfin sem notud eru i samsetningu med ribavirini par sem sumar samsettar medferdir fylgja ekki
ribavirin skdmmtunarleidbeiningunum sem eru syndar i téflu 1.

Taflal Ribavirin-skammtar midad vio pyngd vid samhlida notkun dsamt interferon alfa-2b
eda peginterferoni alfa-2b hja bérnum
Likamspyngd sjuklings (kg) Dagskammtur ribavirins Fjoldi 200 mg hylkja
47 - 49 600 mg 3 hylki? 3¢
50 - 65 800 mg 4 hylki s\\
> 65 Sjé rédleggingar um skammta fullordinna *
a: 1 ad morgni, 2 ad kvoldi

b: 2 ad morgni, 2 ad kvoldi \@

Breyting skammta vegna aukaverkana 1b

Breyting skammta hja fulloronum %
Minnkun ribavirin skammta veltur & upphafsskammtinum af ribavirini sem fer &jrlovNs/ada lyf er
notad i samsetningu med ribavirini.

7 o=

Ef sjuklingur feer alvarlega aukaverkun sem hugsanlega tengist ribavirinj eyta ribavirin
skammtinum eda stodva medferdina eins og vid &, par til aukaverkunj imwir eda alvarleiki minnkar.

I toflu 2 eru leidbeiningar um skammtabreytingar og stédvun oar sem byggdar eru & péttni
blodrauda, hjartastarfsemi og péttni 6bundins bilirabins.

Tafla2 Meohondlun aukaverkana

Nidurstodur malinga Minnka ribaviriMgk®mmt* Stodva

: ribavirin medferd ef:
Blodraudi hja sjuklingum med /dI <8,5g/dl
enga hjartasjukdéma
Blédraudi: Sjuklingar med >2 kun & blédrauda & < 12 g/dl prétt fyrir 4 vikur &
s6gu um stédugan hvada minnkudum skammti
hjartasjukdém kKM timabili sem er, medan &

\ edferd stendur (varanleg
f skammtaminnkun)

Biliribin — 6bundid \‘ > 5 mg/dl > 4 mg/dl (fullordnir)

* Hja sjuklingum se mg (< 75 kg) eda 1.200 mg (> 75 kg) skammt, skal minnka ribavirin
skammtinn i 600 pIghring (gefio sem eitt 200 mg hylki ad morgni og tvé 200 mg hylki ad
kvoldi). Ef éeélil%@andinu er sndid vid ma hefja ribavirin medferd aftur med 600 mg & sélarhring
og haekka sidaf{frekar i 800 mg & sélarhring samkvaemt akvordun laeknisins sem sér um medferdina.
Hinsvegar radlagt ad fara aftur i haerri skammta.
Hja sjaklin sem fa 800 mg (< 65 kg), 1.000 mg (65-80 kg), 1.200 mg (81-105 kg) eda 1.400 mg
(al%ﬂskammt er skammtur ribavirins minnkadur i 1. skipti um 200 mg/solarhring (nema hja
lx sem fa 1.400 mg, pa er skammturinn minnkadur um 400 mg/sélarhring). Ef porf krefur er
tur ribavirins minnkadur i 2. skipti um 200 mg/solarhring til vidbotar. pegar ribavirin skammtur
Lklings hefur verid minnkadur i 600 mg daglega feer hann eitt 200 mg hylki ad morgni og tvd
mg hylki ad kvoldi.

I peim tilfellum par sem alvarleg aukaverkun er hugsanlega tengd lyfjunum sem notud eru med
ribavirini, skal sja samsvarandi samantekt & eiginleikum lyfs fyrir pau lyf par sem sumar samsettar
medferdir fylgja ekki ribavirin skémmtunarbreytingunum og/eda leidbeiningum um stédvun
medferdar sem eru syndar i toflu 2.

Breyting skammta hja bornum
Minnkun skammta hja bornum sem ekki eru med hjartasjukdom fylgir sému leidbeiningum og fyrir
fullordna sem ekki eru med hjartasjukdém vardandi blédraudagildi (tafla 2).
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Engin gogn liggja fyrir vardandi bérn med hjartasjukdém (sja kafla 4.4).

Tafla 3 synir leidbeiningar um stddvun medferdar byggda & péttni 6bundins bilirabins hja

sjuklingnum.

Tafla3 Meohondlun aukaverkana

Nidurstoour malinga

Stodva ribavirin medferd ef:

Bilirabin — ébundid

> 5 mg/dl (i > 4 vikur)
(born og unglingar medhondladir med interferon alfa-2b)
eda
> 4 mg/dl (i > 4 vikur)

Sérstakir sjuklingahdépar

Aldragir (=65 ara)

(bérn og unglingar medhéndladir med peginterferon alfa-x@

’b%

EkKi virdast vera marktaek aldurstengd ahrif a lyfjahvorf ribavirins. Eins og hja majUklingum

verdur samt ad athuga nyrnastarfs

Born (bodrn 3 ara og eldri og ungl

emi fyrir gjof ribavirins (sja kafla 5.2).

O

ingar)
Ribavirin mé nota i samsettri medferd med peginterferoni alfa-2b ea@on alfa-2b (sja kafla 4.4).
Velja skal ribavirin lyfjaform eftir pvi sem hentar hverjum sju i.

EkKi hefur verio synt fram & 6ryggi og verkun ribavirins i sam%u med veirulyfjum med beina
verkun hja pessum sjaklingum. Engin gogn liggja fyrir.

Sj& samsvarandi samantekt a eiginleikum lyfs fyrir lyfin 0 eru med ribavirini vardandi frekari
skémmtunarradleggingar vid samhlida gjof.

Skert nyrnastarfsemi
Lyfjahvorf ribavirins breytast hja

kreatininathreinsun hja pessum sjuklingu

sjuklingum @&rta nyrnastarfsemi vegna minnkunar &
I

a 5.2). bvi er meelt med athugun & nyrnastarfsemi

hja 6llum sjaklingum adur en medferd n%irini hefst. Fullordnir sjuklingar med vaega skerdingu

a nyrnastarfsemi (kreatininthreinsun 8Q-

200 mg og 400 mg. Fullordnir gu
(kreatininathreinsun <30 ml{min

fyrir sjuklinga med skert

minutu) eiga ad fa breytilega sélarhringsskammta,
ed verulega skerdingu & nyrnastarfsemi
sjuklingar med nyrnasjukdom a lokastigi eda sem eru i

arfsemi. Fylgjast skal enn nanar med sjuklingum med skerta

blédskilun eiga ad fa ribavirL)ﬁOO g/sélarhring. Tafla 4 synir leidbeiningar um skammtabreytingar

nyrnastarfsemi, med N Ki tNbl6d

leysis. Engin gogn liggja fyrir vardandi skammtabreytingar hja

bornum med skertamy tarfsemi.

Tafla 4 Skameftabreytingar vegna skertrar nyrnastarfsemi hja fulloronum sjiklingum

Ribavirin skammtur (& sélarhring)

Kreatinhr%
30 til,50 m

Breytilegir skammtar, 200 mg og 400 mg annan hvern dag

200 mg a solarhring

200 mg & s6larhring

v rt lifrarstarfsemi
Engar lyfjahvarfa milliverkanir vi

rdast vera a milli ribavirins og starfsemi lifrarinnar (sja kafla 5.2).

Sja samsvarandi samantekt a eiginleikum lyfs fyrir lyfin sem notud eru i samsetningu med ribavirini
vardandi notkun hja sjuklingum med vantemprada skorpulifur.

Lyfjagjof
Gefa skal Ribavirin Teva hylKki til

4.3  Frabendingar

inntoku med mat.

N\



- Ofneaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

- Medganga (sja kafla 4.4, 4.6 og 5.3). Hja konum & barneignaraldri ma ekki hefja gjof ribavirins
fyrr en skyrsla um neikveett pungunarprof liggur fyrir, rétt &dur en medferd & ad hefjast.

- Brjostagjof.

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

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

Vinsamlega lesid einnig videigandi samantekt & eiginleikum lyfs fyrir pau lyf sem notud eru i

.
samsetningu med Ribavirin Teva vardandi frabendingar sem eiga vid um pau lyf. $

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Vinsamlega lesid einnig samantekt a eiginleikum lyfs fyrir (peg)interferon alfa fyrir up JaAim
radleggingar um eftirlit og medhéndlun vardandi aukaverkanirnar sem taldar eru upp hg Jir 4dur
en medferd er hafin og adrar vartdarradstafanir sem tengjast (peg)interferon alfa.

Ribavirin & ad nota i samsetningu med 6drum lyfjum (sja kafla 5.1). P\
v v‘

pad eru nokkrar alvarlegar aukaverkanir sem tengjast samsettri medferd ribavimgQs (peg)interferon

alfa. beer eru medal annars: %

- Alvarleg gedreen ahrif og ahrif & midtaugakerfid (til deemis pungl ,Qilfsvigshugsanir,
tilraun til sjalfsvigs og arasargirni 0.s.frv.).

- Vaxtarskerding hja bérnum og unglingum sem gengur ekki til b ja sumum sjaklingum.

- Haekkun skjaldkirtilsstyrihormons hja bornum og unglin%

- Alvarlegir augnsjukdémar.

- Tann- og tannholdssjukdémar. Q

Bdrn $

Pegar akvedid er ad fresta ekki samsettri medferdied peginterferon alfa-2b eda interferon alfa-2b
fram a fullordinsér, er mikilvaegt ad hafa i huga si samsetta medferd getur leitt til
vaxtaskerdingar sem gengur ekki til baka hj3 sjuklingum. Akvérdunina um medhdndlun skal

meta i hverju tilfelli fyrir sig. Q

Blodlysa

i kliniskum rannséknum Iaekka@bléérauéa i <10 g/dl hja allt ad 14 % fullordinna sjuklinga og
7 % barna og unglinga sem @0 lud voru med ribavirini dsamt peginterferon alfa-2b eda
interferon alfa-2b. PG sv ridgvirin hafi ekki bein ahrif a starfsemi hjarta og a&da, getur bldleysi
sem tengist inntoku r@oayi
kransadasjukdéma,

ribavirin med varu

med kliniskt n@n
Hjarta og ﬁr,
FyI@a vel med fullordnum sjuklingum med sdgu um hjartabilun, kransadastiflu og/eda

aldid truflunum & starfsemi hjartans eda aukid einkenni
t tveggja. bess vegna verdur ad gefa sjuklingum med hjartasjukdéma
§ Kafla 4.3). Hjartastarfsemi verour ad meta adur en medferd hefst og fylgjast
edferd stendur. Ef hjartastarfsemi versnar skal stodva medferd (sja kafla 4.2).

—

truflanir. Meelt er med ad tekid sé hjartalinurit, hja peim sjuklingum sem hafa att vid
ukdoma ao strioa, fyrir og medan & medferd stendur. Hjartslattartruflanir (einkum ofanslegla)
am yfirleitt hefdbundinni medferd en pad getur purft ad stédva Ribavirin medferdina. Engar
lysingar liggja fyrir um bérn og unglinga med ségu um hjartasjukdom.

Hetta & vanskapandi dhrifum

Adur en medferd med ribavirini er hafin parf leeknirinn ad upplysa a greinargédan hatt baedi karl- og
kvenkynssjuklinga um hattuna & vanskapandi ahrifum af véldum ribavirins, naudsyn pess ad nota
ahrifarika og samfellda getnadarvorn, moguleikann & pvi ad getnadarvarnir geti brugdist og
hugsanlegar afleidingar pungunar ef han skyldi koma upp medan & medferd med ribavirini stendur (sja
kafla 4.6). Vardandi rannsoknarstofueftirlit med pungun, vinsamlegast sjaid Malingar.

Bratt ofnaemi



Ef til brddaofnemisvidbragda kemur (t.d. ofsakladi, ofnemisbjugur, berkjukrampi, brédaofnaemi)
verdur ao stodva ribavirin medferd strax og gripa til videigandi lyfjamedferdar. EkKi er naudsynlegt ad
stddva medferd po sjuklingur fai timabundin Gtbrot.

Lifrarstarfsemi

Fylgjast verdur vel med 6llum sjaklingum sem fa verulega truflun & lifrarstarfsemi medan a medferd
stendur. Vinsamlegast lesid samsvarandir samantekt & eiginleikum lyfs fyrir lyfin sem notud eru i
samsetningu med ribavirini vardandi radleggingar um stodvun medferdar eda breytingar & skommtum.

Skert nyrnastarfsemi

0\
Lyfjahvorf ribavirins breytast hjé sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi vegna minnkunar & &
e

Uthreinsun hja pessum sjaklingum. bess vegna er radlagt ad meta nyrnastarfsemi hja 6llum sjakli
aaur en ribavirin medferd er hafin. Vegna umtalsverdrar haekkunar a ribavirini i plasmapéttni h¥§
sjuklingum med i medallagi eda verulega skerta nyrnastarfsemi er skammtaadlogun ribaviri
hja fullordnum sjaklingum med kreatinindthreinsun < 50 ml/minatu. Engin gogn liggja g
skammtabreytingar hja bérnum med skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 4.2 og 5.2). Hafa d eftirlit
med péttni blédrauda medan a medferd stendur og beita adgerdum til drbota eftir pi'r@m

kafla 4.2).

Hugsanleg aukning 6namisbeelingar K
Tilkynnt hefur verid um bl6dfrumnafed og beinmergsbalingu sem kem nnan 3 til 7 vikna eftir
gjof peginterferons og ribavirins asamt azatidprini. bessi eiturverkun g ekk til baka innan 4 til

6 vikna eftir ad HCV veirumedferd og samtimis azatioprin medfgro vaNgatt og kom ekki fram aftur
pegar 6nnur hvor medferdin var hafin ein sér ad nyju (sja kafla

HCV/HIV samtimis smit
Eiturverkun i hvatberum og mjolkursyrublodsyring: G varudar hja einstaklingum sem eru HIV
smitadir og jafnframt smitadir af HCV og f& medferd Ukledsid bakrita hemli (NRTI) (sérstaklega
ddl og d4T) samtimis medferd med interferon alfaffibavitini. Hja pydinu sem er HIV-jakvatt og er

)

medhondlad med NRTI, skulu leknar fylgjastv einkennum um eituréhrif i hvatberum og

mjdlkursyrublédsyringu pegar ribavirin er rir ndnari upplysingar, sja kafla 4.5.

Lifrarbilun hja sjaklingum sem eru sagftim\ ir af HCV/HIV og med langt gengna skorpulifur:

HIV/HCV samtimis syktir sjuklin langt gengna skorpulifur sem eru & samsettri

andretroveirumedferd (combinmxl roviral therapy (CART)) geta verid i aukinni heettu & lifrarbilun
a

0g dauda. Adrir grunnpeettirfiyja saMimis syktum sjaklingum sem geta verid tengdir meiri heettu &
lifrarbilun eru medferd I0gN0sini og heekkad bilirabin i sermi.

a baedi andretroveirumedferd og medferd vid lifrarbélgu purfa ad vera
undir nanu eftirliti, stigafjolda & Child Pugh skala medan a medferd stendur. Vinsamlegast
lesid samsvarandi %\ kt & eiginleikum lyfs fyrir lyfin sem notud eru i samsetningu med ribavirini
vardandi ré6|e§ing m stodvun medferdar eda skammtabreytingar. Hja sjuklingum med

Samtimis syktir sjukig

framsakinnaNgom sem proéast i lifrarbilun & samstundis ad hetta medferd vid lifrarbolgu og

endurmeta erd med andretroveirulyfjum.

p ‘I@Iéégildi hjé sjuklingum med samhlida HCV/HIV smit:
NJgar sem eru baedi smitadir af HCVog HIV og fa peginterferon alfa-2b/ribavirin medferd og

geta verid i aukinni heettu a 6edlilegum blédgildum (svo sem daufkyrningafed, blodflagnafed
blddleysi) samanborid vid sjuklinga sem eingdngu eru HCV syktir. brétt fyrir ad haegt sé ad rdda
i0 steerstan hluta med pvi ad minnka skammta skal fylgjast skal naid med bl6dgildum pessa
sjuklingahops (sja kafla 4.2 og hér ad nedan ,,Malingar” og kafla 4.8).
Aukin heetta er & blodleysi hja sjuklingum sem fa ribavirin og zidovuadin, pvi er ekki maelt med pvi ad
nota ribavirin og zidovidin samtimis (sja kafla 4.5).

Sjuklingar med lagt CD4 gildi:

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



Vinsamlegast lesid samsvarandi samantekt a eiginleikum lyfs fyrir pau andretroveirulyf sem notud eru
samtimis HCV medferd til pess ad vera & vardbergi og geta brugdist vid eiturverkunum hvers lyfs fyrir sig
og vardandi hugsanlega skorun eiturverkana peirra og ribavirins.

Malingar

St6dlud blddprof (blodhagur [CBC], deilitalning, blodflagnatalning, elektrolytar, kreatinin, lifrarprof,
pvagsyra) og pungunarprof verdur ad gera hja éllum sjuklingum &dur en medferd hefst. Eftirfarandi
eru leidbeinandi lagmarksgildi adur en Ribavirin medferd hefst:

0\
Blédraudi Fulloronir: > 12 g/dl (konur); > 13 g/dI (karlar) &

Born og unglingar: > 11 g/dl (konur); > 12 g/dl (karlar)

Mela skal HCV-RNA reglulega medan 4 medferd stendur (sja kafla 4.2).

Bl6dprof eru athugud i 2. og 4. viku medferdar, og sidan reglulega eins og videigandi pyiir l@\

mdogulegri myndun pvagsyrugigtar hja sjuklingum med aukna &hattu.

Vegna bl6dlysu getur pvagsyra aukist vid inntoku ribavirins og verdur pvi ad fylgjt@nea

natriumlaust.

Natrium

Lyfid inniheldur minna en 1 mmal (23 mg) af natrium i hverri %Qdﬂu, p.e.a.s. er sem nast

4.5  Milliverkanir vid énnur lyf og adrar milliverkani Q
N

Rannsdknir & milliverkunum hafa eingdéngu verid ger fullordnum.

Nidurstddur ur in vitro rannsoknum par sem % ru lifrar mikr6som baedi ur ménnum og rottum
syndu ad cytokrom P450 ensim taka enganaitNaMmbroti ribavirins. Ribavirin hefur ekki hamlandi
ahrif &4 cytékrom P450 ensim. Engar vis r hafa komid fram i eitrunarranns6knum um ad
ribavirin hafi hvetjandi ahrif & lifrarengm\Qes##regna er mjog litill moguleiki @ milliverkunum sem
byggjast & P450 ensimum.

Ribavirin getur med hamlanﬁ@n sinni & inosin ménadfosfat dehydrogenasa truflad umbrot
azatioprins sem mogule tuNeitt til uppséfnunar a 6-metyltiéindsin méonofosfati (6-MTIMP), sem
hefur verid tengt vid qtfrvekun & merg hja sjuklingum sem eru medhondladir med azatidprini.
Fordast skal notkun ds interferons alfa og ribavirins samtimis azatioprini. I einstékum
tilvikum par sem & gur af gjof ribavirins samtimis azatioprini vegur pyngra en moguleg ahatta,
er rddlagt ad fygjastNiaid med bl6dhag medan & samtimis gjof azatidprins stendur til ad greina merki
um eiturahriieg Merg svo hagt sé ad stédva notkun pessara lyfja (sja kafla 4.4).

En dliverkanarannséknir hafa farid fram & ribavirin og 68rum lyfjum, fyrir utan peginterferon
\ terferon alfa-2b og syrubindandi lyfjum.

jorskammta lyfjahvarfa rannsokn komu engar milliverkanir fram milli ribavirin og peginterferon
Va -2b eda interferon alfa-2b.
Syrubindandi lyf
Adgengi ribavirins 600 mg minnkadi pegar pad var gefid med syrubindandi lyfi sem innihélt
magnesium, al og simethicone; AUC: leekkadi um 14 %. bad er hugsanlegt ad minnkad adgengi i
pessari rannsdkn hafi verio vegna lengingar & flutningstima ribavirins i meltingarvegi eda breyttu
syrustigi. Pessi milliverkun er ekki talin vera leeknisfraedilega marktaek.

Nukleosid hlidstedur



Notkun & nukleosid hlidsteedum, einum sér eda dsamt 6drum nukledsidum, hefur leitt til haekkunar
mjolkursyru i bl6di. Lyfjafraedilega eykur ribavirin fosforylerud umbrotsefni parin nidkledsioa in vitro.
pessi verkun getur aukid haettuna & haekkun mjolkursyru i bl6di sem parin nikleodsid hlidstedur valda
(t.d. didan6sin og abacavir). Samhlida gjof ribavirin og didanésins er ekki radlogd. Tilkynnt hefur
verid um eiturdhrif i hvatberum, einkum haekkun mjélkursyru i bl6di (lactic acidosis) og brisb6lgu og
var pad i sumum tilvikum banvent (sja kafla 4.4).

Greint hefur verid fra auknu blédleysi af véldum ribavirins pegar zidovudin er notad sem hluti

medferdar vid HIV sykingu, pott enn sem komid er sé ndkveemur verkunarhattur ekki pekktur. EKKi er ¢
melt med samtimis notkun ribavirins og zidovudins vegna aukinnar hattu a blodleysi (sja kafla 4.4). &\
Ef samsett andretroveirumedferd hefur verid akvedin & ad hugleida annad lyf i stad zidovadins. bett

er sérstaklega mikilvaegt hja sjaklingum med ségu um blddleysi af véldum zidovadins.

Maoguleiki & milliverkunum getur varad allt upp i tvo manudi (fimm helmingunartimar ribav@ftir
ad ribavirin meoferd lykur vegna hins langa helmingunartima (sja kafla 5.2).

Engin visbending er um milliverkun ribavirins vid non-nukle6sid lyf sem hindra virk@mta eda

préteasa hemla. %

Nidurstodur sem birtar hafa verid um samhlida notkun abacavirs og rl’bavir% isvisandi. Nokkrar
nidurstddur benda til pess ad hja sjuklingum sem samtimis eru HIV/HC og fa
andretréveirumedferd med abacavir sé hetta 4 leegra svarhlutfalli vid e med pegylerudu
interferoni/ribavirini. Geta skal varidar vid samhlida notkun beisara ja.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Konur & barneignaraldri/getnadarvarnir hja kérlum oq@

Kvenkyns sjaklingar
Ribavirin mé ekki nota handa pungudum kony afla 4.3 0g 5.3). Ytrustu adgatar skal gett svo
fordast megi pungun hja konum i medferd (3a 5.3). Ekki ma hefja ribavirinmedferd fyrr en
neikvaett pungunarpraf liggur fyrir, sem gé gtt 4dur en medferdin hefst. Konur & barneignaraldri
verda ad nota drugga getnadarvorn mega
gangast undir pungunarprof reglul u sinni i manudi,medan & medferd stendur. Ef til pungunar
kemur medan & medferd stendu an fjogurra méanada fra lokum hennar verdur ad upplysa
sjuklinginn um verulega haeﬂ,\év skdpun fésturs af voldum ribavirins (sja kafla 4.4).

Konur karlkyns sjukl
Mjog mikilvaegt er %&l veg fyrir ad kona karlskyns sjuklings sem tekur ribavirin verdi pungud
(sja kafla 4.3, 4.4 .$). Ribavirin safnast fyrir i frumum likamans og skilst mjog heaegt at ar
likamanum. Elkgi er ™tad hvort ribavirin i sedi hafi hugsanleg vanskdpunarahrif ed eiturahrif &
erfoaefni fg a/fosturs i ménnum. bott upplysingar vardandi u.p.b. 300 punganir, med framsynni
eftirfylgni, em fedurnir notudu ribavirin, hafi ekki synt aukna haettu & vansképunum, né heldur
neingRsigstaka tegund vanskdpunar samanborid vid almennt pydi, skal radleggja annadhvort karlkyns
f8kl eda kvenkyns mokum peirra & barneignaraldri ad nota 6rugga getnadarvérn medan &
med ribavirini stendur og i sjé manudi eftir ad henni lykur. A pessum tima skal framkvama
undin manadarleg pungunarprof. Kérlum sem eiga barnshafandi konu skal radlagt ad nota
V kka til pess ad minnka likurnar & ad ribavirin berist til makans.

Medganga )
Ekki & ad nota ribavirin & medgongu. I forkliniskum rannséknum hefur verid synt fram a ad ribavirin

hafi vanskapandi ahrif og eiturverkandi ahrif a erfdarefni (sja kafla 4.4 og 5.3).

Brjostagjof
EkKi er vitad hvort ribavirin skilst at i brjostamjolk. Vegna hugsanlegra aukaverkana & brjostmylkinga,
verdur ad heetta brjostagjof adur en medferd hefst.



Friésemi

Forkliniskar upplysingar:

- Frjosemi: | dyrarannsoknum olli ribavirin ahrifum a saedismyndun sem gengu til baka (sja
kafla 5.3).

- Vanskdpunarahrif: Synt hefur verid fram & ad ribavirin getur valdid marktaekri vanskdpun
og/eda dauda fésturvisa hja 6llum dyrategundum sem fullnaegjandi rannséknir hafa faridé fram
&, eftir skammta sem voru allt nidur i einn tuttugasta af rd&dlogdum skammti fyrir menn (sja
kafla 5.3).

- Eiturahrif & erfdaefni: Ribavirin veldur eiturahrifum & erfoaefni (sja kafla 5.3).

0\
4.7  Ahrif & heaefni til aksturs og notkunar véla &
Ribavirin hefur engin eda éveruleg ahrif & heefni til aksturs eda notkunar véla; en pegar énnur N@
notud med getur pad haft ahrif. bess vegna skal vara sjuklinga, sem finna fyrir preytu, syfju %
ringlun medan 4 medferd stendur, vid ad aka bifreid og nota vélar.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt & 6ryggisupplysingum k

Eitt mikilvaegasta 0ryggisatridid vardandi ribavirin er blodlysublodleysi se fram a fyrstu
vikum medferdarinnar. BI6dlysublddleysi i tengslum vid ribavirin meof valdid skertri
hjartastarfsemi og/eda versnun fyrirliggjandi hjartasjukdoms. Haekku ru og 6bundins

bilirdbins i tengslum vid blédlysu hefur einnig komid fram hja simum Wklingum.

mst Ur kliniskum rannséknum

Aukaverkanirnar sem taldar eru upp i pessum kafla koma fy
in er notad i samsetningu med

og/eda Ur aukaverkanatilkynningum sem hafa borist pega
interferon alfa-2b eda peginterferon alfa-2b. &
Vinsamlegast lesid samsvarandi samantekt a eigi%um lyfs peirra lyfja sem notud eru i samsetningu
med ribavirini vardandi adrar aukaverkanir sem erid tilkynntar fyrir pau lyf.

Fullordnir:

Tveggja lyfja medferd med peginterfergn eda interferon alfa-2b

Tidni aukaverkana ribavirins er mept a fjorum kliniskum rannséknum a sjuklingum sem ekki
héfou verid medhondladir med wni adur (interferon-naive sjuklingar): tveer peirra voru &
ribavirini asamt interferon a?KZb tveer rannsdknir voru a ribavirini &amt peginterferon alfa-2b.

Sjuklingar sem eru mgoigo ir med interferon alfa-2b og ribavirin vegna sjakdémsendurkomu i
kjolfar interferon alfg: ferdar eda eru medhdndladir i skemmri tima eru liklegri til ad pola
medferdina betur e r ad nedan.

Tafla yfir a kanir hj4 fulloronum
Aukverkarfgfap sem taldar eru upp i t6flu 5 eru byggoar & kliniskum ranns6knum i eitt ar hja
full m sjuklingum sem ekki hofou fengid medferd adur og notkun eftir markadssetningu.
3 fjoldi aukaverkana, sem yfirleitt tengist interferon medferd en sem greint hefur verid fra i
’\&1 1 vid meoferd & lifrarbdlgu C (i samsettri medferd med ribavirini) eru einnig taldar upp til
pNysinga i toflu 5. Sja einnig samantektir & eiginleikum lyfs (SmPC) fyrir peginterferon alfa-2b og
rferon alfa-2b vegna aukaverkana sem hugsanlega ma rekja til einlyfjamedferdar med interferoni.
nfan lifferaflokka eru aukaverkanirnar taldar upp eftir tiéni samkvaemt eftirfarandi flokkun: mjog
algengar (>1/10), algengar (>1/100 til <1/10), sjaldgeefar (>1/1.000 til <1/100), mjdg sjaldgaefar
(=1/10.000 til <1/1.000), koma 6rsjaldan fyrir (<1/10.000), tioni ekki pekkt. Innan tidniflokka eru
alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Tafla 5 Aukaverkanir sem greint var fra i kliniskum rannsoknum eda eftir markadssetningu eftir
notkun ribavirins d&samt pegylerudu interferon alfa-2b eda interferon alfa-2b
Lifferakerfi Aukaverkanir
Sykingar af véldum sykla og snikjudyra




Mjbg algengar: Veirusyking, halsbolga

Algengar: Bakteriusyking (p.m.t. blédsyking), sveppasyking,
infliensa, syking i efri 6ndunarvegi, berkjubdlga, herpes
simplex syking, skutabdlga, mideyrabolga, nefslimubolga,

pvagfaerasyking
Sjaldgeefar: Syking i nedri éndunarvegi
Mjdg sjaldgeefar: Lungnabdlga*

AXli, godkynja og illkynja (einnig blédrur og separ)

Algengar: | Otilgreint &xli ¢
Bl6d og eitlar xb

Mjdg algengar: Blédleysi, daufkyrningafaed §=

Algengar: Bléalysublédleysi, hvitkornafed, bléoflagnafaed,
eitlasteekkun, eitilfrumnafaed A\

Koma 6rsjaldan fyrir: Vanmyndunarblédleysi* (aplastic anemia) ()

Tioni ekki pekkt: Raudkornskimfrumnafeed (pure red cell ap #flfvakinn
blodflagnafeedarpurpuri, bl6dflagnafed mead
segamyndun o |

Onamiskerfi &

Sjaldgeefar: Lyfjaofnemi

Mjog sjaldgefar: Sarkliki*, iktsyki (nytilkomip €3 Yersnandi)

Tioni ekki pekkt: Vogt-Koyanagi-Harada , raudir ulfar, edabdlga,
brad ofnemisvidbrogd sakladi, ofsabjugur,
berkjuprengingar s

Innkirtlar

Algengar: | Vanstarfsemi irtils, ofvirkni skjaldkirtils

Efnaskipti og naering

Mjog algengar: Lystarle

Algengar: Bl6 kkun, pvagsyrudreyri, blédkalsiumlekkun,
ve rd, aukin matarlyst

Sjaldgefar: yKi, heekkadir priglyseridar i bl6oi*

Gedran vandamal
Mjog algengar:

glyndi, kviai, tilfinningalegur 6stédugleiki, svefnleysi

Algengar: Sjalfsvigshugmyndir, gedrof, arasargjérn hegdun, ringlun,
\@ uppnam, reidi, skapsveiflur, 6edlileg hegdun, taugaostyrkur,
¢ svefntruflanir, minnkud kynhvét, sinnuleysi, 6edlilegar

draumfarir, 6edlilegur gratur

Sjaldgeefar: Sjélfsvigstilraunir, felmturskast, ofskynjanir

Mjdg sjaldgeefar: Gedhvorf*

Koma 6rsjaldan fy§gZ 9 Sjalfsvig*

Tioni ekki peklgt: Manndrapshugleidingar*, ofleti*, breyting & vitreenu mati
(mental status)

Taugaker

Mj6 ngar: Hoéfudverkur, sundl, munnpurrkur, skert einbeiting
Ominni, skert minni, yfirlid, migreni, hreyfiglép, naladofi,

K\ raddtruflun, missir bragdskyns, skert snertiskyn, aukid
snertiskyn, ofsteeling, svefnhofgi, skert athygli, skjalfti,

«
\A breytt bragdskyn

Sjaldgaefar: Taugakvilli, uttaugakvilli

Mjdg sjaldgeefar: Flog (krampar)*

Koma orsjaldan fyrir: Heilablodfall*, bléopurrd i heilaeedum™, heilakvilli*,
fjoltaugakvilli*

Tioni ekki pekkt: Andlitslémun, eintaugakvillar

Augu

Algengar: Sjontruflanir, pokusyn, tarubolga, augnpirringur,
augnverkur, 6edlileg sjon, truflun i tarakirtlum, augnpurrkur

Mjog sjaldgeefar: Blading i sjénu*, sjonukvillar (m.a. sjondepilsbjagur)*,
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stifla i sjonhimnuslagaed™, &dastifla i sjonu*,
sjéntaugarproti*, doppubjlgur*, skert sjonskerpa eda
sjonsvio*, vilsa i sjonu

Eyru og vélundarhus

Algengar: | Svimi, heyrnarskerding /-leysi, eyrnasud, eyrnaverkur

Hjarta

Algengar: Hjartslattaronot, hradslattur

Sjaldgeefar: Hjartadrep

Mjdg sjaldgeefar: Hjartavddvakvilli*, hjartslattartruflanir* o

Koma drsjaldan fyrir: BI6dpurrd i hjarta* ‘%

Tioni ekki pekkt: Vokvi i gollurshisi*, gollurshissboélga*

AEdar

Algengar: Haprystingur, lagprystingur, hidrodi

Mjdbg sjaldgefar: Adaboblga

Koma drsjaldan fyrir: Utlaeg bl6dpurrd* 1?\"

Ondunarferi, brjésthol og midmeeti N

Mjdg algengar: Andnaud, hésti v

Algengar: Blodnasir, dndunarfaerakvillar, pr ndunarvegi,
prengsli i ennisholum, nefstifl %nnsli, aukin
slimmyndun i efri 6ndunary, ur i koki og barkakyli,
purr hosti

Koma drsjaldan fyrir: Lungnaiferd*, lungnabd

Meltingarferi
Mjdg algengar: Nidurgangur,
Algengar: Munnbol

vélingabakMaedi*, tungubdlga, varabdlga, paninn kvidur,
bl ar gém, bolga i gém, lausar hagdir, tannkvillar,
regda, upppemba

Sjaldgeefar: isbolga, verkur i munni

Mjdg sjaldgeefar: opurrdarristilbdlga

Koma 6rsjaldan fyrir: Séraristilbolga*

Tioni ekki pekkt: @ Tannholdskvillar, tannvandamal, litabreytingar 4 tungu

Lifur og gall Y

Algengar: N \ Lifrarsteekkun, gula, aukid bilirabin i bl6oi*

Koma 6rsjaldan fyrir. Eiturahrif & lifur (b.m.t. banvaen)*

HU0 og undirhud

Mjbg algengar: @ M Skalli, kl4di, purr had, atbrot

Algengar: Psoriasis, versnandi psoriasis, exem, ljésnemisvidbrogd,

K drofnudrduutbrot, rodakennd Gtbrot, naetursviti, mikil

@ svitamyndun, hadbodlga, prymlabélur, kylasott*, rodapot,

ofsakladi, hudkvilli, mar, aukin svitamyndun, 6edlileg aferd
hars, naglakvilli*

jaldgeefar: Sarkliki i hao
a Orsjaldan fyrir: Stevens Johnson heilkenni*, drep i hidpekju* (toxic
epidermal necrolysis), regnbogarodasott*

F'Stodkerfi og stodvefur

Mjdg algengar: Lidverkir, vodvaprautir, verkur i stodkerfi
Algengar: Lidbolga, bakverkir, vodvakrampi, verkir i atlimum
Sjaldgefar: Beinverkir, vodvamattleysi

Mjdg sjaldgefar: Rékvodvalysa*, vodvaproti*

Nyru og pvagfeeri

Algengar: Tid pvaglat, ofsamiga, 6edlilegt pvag

Mjog sjaldgeefar: Nyrnabilun, skert nyrnastarfsemi*
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Koma drsjaldan fyrir:

Nyrungaheilkenni*

AExlunarferi og brjdst

Algengar:

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

Kynlifsréskun (6tilgreind)*

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir & ikomustad

Mjdg algengar:

preyta, hrollur, hiti, infliensulik veikindi, prottleysi, ertin

Algengar: Brjostverkur, 6peegindi fyrir brjosti, bjugur i atlimum,
lasleiki, 6edlileg lidan, porsti
Sjaldgafar: Andlitsbjugur

Rannsoknanidurstodur

R

Mjog algengar:

Pyngdartap

Algengar:

Hjartamurr

*par sem ribavirin hefur alltaf verid gefid asamt alfa interferon lyfjum og par sem ek
mala tioni fyrir paer aukaverkanir i listanum sem endurspegla reynslu eftir ma

interferon alfa-2b (pegylerudu eda Gpegyleru

ou).

riegdgetiAgu er tionin
sem gefin er upp hér ad ofan fengin Ur kliniskum rannséknum med ribavirini i i medferd med

Lysing & voldum aukaverkunum
Laekkun blédrauda um > 4 g/dl sést hja 30 %

sjuklinga & ribavirini og\\egMterferon alfa-2b og 37 %

sjuklinga & ribavirini og interferon alfa-2b. Laekkun blédrauda @igmig 10 d/dl sast hja allt ad 14 %

fullordinna sjuklinga og 7 % barna og unglinga & ribavirin

alfa-2b eda interferon alfa-2b.

mi? i amt annad hvort peginterferon

Flest tilfelli blodleysis, daufkyrningafedar og blééfla@r voru vaeg (WHO gréda 1 eda 2). Pad
voru nokkur tilfelli alvarlegrar daufkyrningafaeéa%l sj®klingum sem medhondladir voru med

ribavirini &samt peginterferon alfa-2b (WHO
186 [7 %]); tilkynnt var um WHO gradu 3

Hakkun pvagsyru og ébeinna bilirubi

nokkrum sjuklingum & ribavirini &
aftur edlileg fjorum vikum efti @

or&AR: 39 af 186 [21 %]; og WHO grada 4: 13 af
eskort i 7 % tilfella.

gslum vid blédlysu sast i kliniskum ranns6knum hja

ginterferoni alfa-2b eda interferoni alfa-2b, en gildin urdu
arlok. Mjog fair peirra sjuklinga par sem pvagsyra haekkadi i

samsettri medferd fengu klmﬁ gsyrugigt og ekki purfti ad breyta skdmmtum eda hatta patttoku i
SSa.

kliniskum rannsoknum

a;
%#v CV/HIV syktir

Sjuklingar sem samti

Hja sjuklingum se mis eru HCV/HIV
peginterferon u adrar aukaverkanir
munni (14

ga glut

"\

]
kafla 4.4).

7 gunninn fitukyrkingur (13 %),
yltransferasi (9 %), bakverkur (5 %), aukinn amylasi i bl6di (6 %), aukin mjolkursyra i
Q ), frumusundrandi lifrarbdlga (6 %), aukinn lipasi (6 %) og verkur i Gtlimum (6 %).

syktir og fa ribavirin i samsettri medferd med
(sem ekki var greint fr4 hja sjuklingum sem voru med

feekkun CD4 eitilfruma (8 %), lystarleysi (8 %), aukinn

theverkun i hvatberum
int hefur verid fra eiturverkun i hvatberum og mjoélkursyrubl6dsyringu hja HIV-jakveedum
v lingum sem f& ndkle6sidbakritanemla dsamt ribavirini vegna samtimis HCV sykingar (sja

Rannséknanidurstédur hja sjaklingum sem samtimis eru HCV/HIV syktir

pétt eiturverkanir & bl6d eins og daufkyrning

afed, blooflagnafaed og blddleysi hafi oftar komid fram

hja sjuklingum med samhlida HCV og HIV sykingu, var yfirleitt haegt ad rada bot & pvi med breyttum
skdmmtum og sjaldan var um 6timabeaer medferdarlok ad reda (sja kafla 4.4). Oftar var greint fra
6edlilegum blédgildum hja sjaklingum sem fengu ribavirin i samsettri medferd med peginterferon
alfa-2b en hja sjaklingum sem fengu ribavirin i samsettri medferd med interferon alfa-2b. | Ranns6kn
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1 (sj& kafla 5.1), kom i lj6s leekkun & heildarfjolda daufkyrninga og var fjéldinn undir

500 frumum/mm? hja 4 % (8/194) sjuklinga og fjoldi blodflagna vard minni en 50.000/mm?® hja 4 %
(8/194) sjuklinga sem fengu ribavirin i samsettri medferd med peginterferon alfa-2b. Greint var fra
blédleysi (blodraudi < 9,4 g/dl) hja 12 % (23/194) sjuklinga sem fengu Ribavirin i samsettri medferd
med peginterferon alfa-2b.

Feekkun CD4 eitilfrumna:
Samsett medferd med ribavirin og peginterferon alfa-2b tengist leekkun & heildarfjélda CD4+ frumna

fyrstu 4 vikurnar an leekkunar & hlutfalli CD4+ frumna. Minnkadur fjoldi CD4+ frumna gekk til baka *®

ef skammtar voru leekkadir eda medferd heett. Notkun ribavirins i samsettri medferd med peginterferon &\
alfa-2b hafdi engin sjaanleg neikvaed ahrif & HIV sykingu i bl6di medan & medferdinni st6d eda vid
eftirfylgni. Takmarkadar upplysingar vardandi 6ryggi (N = 25) eru fyrirliggjandi hja sjaklingum s

samtimis eru HCV/HIV syktir og med CD4+ gildi < 200/ul (sja kafla 4.4).

Visad er i samsvarandi samantekt & eiginleikum lyfs fyrir pau andretréveirulyfja sem notud eru % is

HCV medferd til pess ad vera & varobergi og geta brugdist vio eiturverkunum hvers lyfs -

hugsanlega skorun eiturverkana pegar ribavirin er gefio i samsettri medferd med 6drum |

Samsett medferd med peginterferon alfa-2b
I kliniskri ranns6kn med 107 bérnum og unglingum (3 til 17 &ra) sem feng ta medferd med
pegintron alfa-2b og Ribavirin Teva purfti ad breyta skommtum hjé 25 %suga, yfirleitt vegna

bl6dleysis, daufkyrningafaedar og pyngdartaps. Almennt voru aukave r Y& bérnum og unglingum
svipadar og peer sem komu fram hja fulloronum pd svo sérstakt ghyggWefi sé vaxtaskerding hja
bérnum. Vid samsetta medferd i 48 vikur med pegylerudu inte@alfa-Zb og Ribavirin Teva sast
vaxtarskerding sem dro Ur lengdarvexti hja nokkrum sjiklin kafla 4.4). byngdartap og
vaxtarskerding var mjog algengt medan & medferd stéo (i ferdar var medaltals leekkun midad
vid upphafsgildi 15 hundradshlutamdrk a pyngd og 8 r lutamork & haed) og vaxtarhradi var
skertur (< 3. hundradshlutamark hja 70 % sjaklinga).

Vid lok 24 vikna eftirfylgni eftir medferd var Is leekkun pyngdar ennpé 3 hundradshlutamérk

og hadar 7 hundradshlutamérk midad vid ildi og 20 % barnanna voru afram med

vaxtarskerdingu (vaxtarhradi < 3. hundraé%nark). Niutiu og fjogur born af 107 téku patt i 5 ara

langtimaeftirfylgnirannsokn. Ahrif & \§ inni hja bérnum sem fengu medferd i 24 vikur en hja

peim sem fengu medferd i 48 viku i fyrir medferd til loka langtimaeftirfylgni var

1,3 hundradshlutamarkslaekkun miéaa vid aldur hja bornum sem fengu medferd i 24 vikur og

9,0 hundradshlutamarkslakR¢n hjNeeim sem fengu medferd i 48 vikur. Hja 24% barna (11/46) sem

fengu medferd i 24 viku hjMN¢0% barna (19/48) sem fengu medferd i 48 vikur var

> 15 hundradshlutamgrkgl h haedar midad vid aldur fra pvi fyrir medferd til loka 5 ara

langtimaeftirfylgni 18 vio hundradshlutamérk fyrir medferd. Hja 11% barna (5/46) sem fengu

medferd i 24 vikur ja 13% barna (6/48) sem fengu medferd i 48 vikur var

hundradshlutaggarksr®®kkun haedar midad vid aldur fra pvi fyrir medferd > 30 fram ad lokum 5 ara

langtimaeftj i. Fra pvi fyrir medferad til loka langtimaeftirfylgni var hundradshlutamarksleekkun

pyngdar m%/ié aldur 1,3 eftir 24 vikna medferd og 5,5 eftir 48 vikna medferd. Fra pvi fyrir

me il 10Ka langtimaeftirfylgni var hundradshlutamarkslaekkun likamspyngdarstuduls (BMI)
aldur 1,8 eftir 24 vikna medferd og 7,5 eftir 48 vikna medferd. Laekkun & medal

& Shlutamarki haedar midad vid upphafsgildi, vié lok langtimaeftirfylgni i 1 ar var einkum

eMdndi hja bornum fyrir kynproska. Leekkun haedar, pyngdar og likamspyngdarstuduls samkvaemt
maldreifingu samanborid vid vidmidunarhép medan & medferdarfasanum st6d gekk ekki alveg til

v a i lok langtimaeftirfylgnitimabils hja bérnum sem fengu 48 vikna medferd (sja kafla 4.4).

I medferdarfasa pessarar rannsoknar var hiti algengasta aukaverkunin hja éllum sjuklingum (80 %),
hofudverkur (62 %), daufkyrningafaed (33 %), preyta (30 %), lystarleysi (29 %) og rodi vid stungustad
(29 %). Adeins 1 sjuklingur haetti meoferd vegna aukaverkunar (bl6dflagnafaed). Meirihluti
aukaverkana sem tilkynntar voru i rannsokninni voru vagar eda midlungs alvarlegar. Alvarlegar
aukaverkanir sem voru tilkynntar hja 7 % (8/107) sjuklinga voru verkur & stungustad (1 %), verkur i
Gtlimum (1 %), héfudverkur (1 %), daufkyrningafed (1 %) og hiti (4 %). Mikilvaegar aukaverkanir
sem komu fram vid medferd hja sjuklingahdpi voru taugaveiklun (8 %), arasargirni (3 %), reidi (2 %),
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punglyndi/geddeyfd (4 %) og vanstarfsemi skjaldkirtils (3 %), 5 sjuklingar fengu medferd med
levétyroxini vid vanstarfsemi skjaldkirtils/haekkudu TSH.

Samsett medferd med interferon alfa-2b
[ kliniskum rannséknum & samsettri medferd med interferon alfa-2b og ribavirini hja 118 bérnum og
unglingum (3 til 16 &ara) haettu 6 % i medferd vegna aukaverkana. Almennt voru aukaverkanir hja
takmorkudum fjolda barna og unglinga svipadar og par sem komu fram hja fullordnum p6 svo ad

sérstakt ahyggjuefni sé vaxtaskerding hja bornum, sem laekkun & hundradshlutamarki haedar
(medalhundradshlutamarksleekkun var 9 hundradshlutamork) og pyngdar 34
(medalhundradshlutamarksleekkun varl3 hundradshlutamérk) medan & medferd stdd. Innan 5 ara eftir &\
medferd var hundradshlutamark medalhadar barnanna 44 hundradshlutamérk sem er leegra en

midgildi almenns pydis og leegra en medalupphafsgildi peirra (48 hundradshlutamoérk). bad dr6 ur
vaxtarhrada hja tuttugu (21 %) af 97 bérnum um > 15 hundradshlutamérk, par af dré ar vaxtar\

hja 10 af bérnunum 20, um > 30 hundradshlutamérk fra upphafi medferdar til loka %

langtimaeftirfylgnirannséknar (allt ad 5 ar). Endanleg fullordinshad var pekkt hja 14 p a og
hja 12 peirra vantadi enn > 15 hundradshlutamérk upp & ad pau hefdu nad fullri haed, arum
eftir ad medferd lauk. Vio samsetta meoferd i allt ad 48 vikur med interferon alfa-2 avirini sast
vaxtarskerding sem leiddi til minni endanlegrar fullordinshadar hja sumum sjuKN akkun &

medal hundradshlutamarki haeedar midad vio upphafsgildi vid lok langtimaeftir
aberandi hja bornum fyrir kynproska (sja kafla 4.4).

Einnig var tilkynnt oftar um sjalfsvigshugleidingar eda sjalfsvigstilra amManborid vio fullorona
sjuklinga (2,4 % & méti 1 %) medan a medferd stdd og i 6 managa eftiMylgni eftir meoferd. Eins og
fullordnir sjuklingar fundu boérn og unglingar einnig fyrir 6dru &num aukaverkunum (t.d.
pbunglyndi, gedsveifluri og svefnhofga) (sja kafla 4.4). A6 auje kvillar a stungustag, hiti,

lystarleysi, uppkdst og gedsveiflur oftar fyrir hja bérnum ingum samanborid vid fulloréna
sjuklinga. Breyta purfti skommtum hja 30 % sjﬂklinga&egna bl6dleysis og daufkyrningafedar.
Tafla yfir aukaverkanir hja bérnum &(
Aukaverkanirnar sem taldar eru upp i toflu 6 by a tveimur kliniskum fj6lsetra rannsoknum med
ribavirini og interferon alfa-2b eda peginterfg a-2b & bérnum og unglingum.

Innan lifferaflokka eru aukaverkanirnar ta ‘f@ pp eftir tidni samkvamt eftirfarandi flokkun: mjog

algengar (>1/10); algengar (>1/100 til 1) @ sjaldgeefar (>1/1.000 til <1/100). Innan tidniflokka
eru alvarlegustu aukaverkanirnar t

Tafla6  Mjog algengar, Agengadog sjaldgafar aukaverkanir sem greint var fra i kliniskum rannséknum
med Ribaviri \&samt interferon alfa-2b eda peginterferon alfa-2b hja bérnum og unglingum

Liffeerakerfi “ | Aukaverkanir

Sykingar af voldu g snikjudyra

Mjdg algengar: Veirusyking, halsbolga

Algengar: Sveppasyking, bakteriusyking, lungnasyking, nefkoksbdlga, halsbolga af

K voldum streptokokka, mideyrabodlga, skutabolga, tannigerd, infliensa, herpes
@ syking i munni, herpes simplex, pvagferasyking, leggangaproti, maga- og

garnabdlga
Lungnabdlga, idrapradormasyki, njalgur, ristill, hidnetjubdlga

00kynja og illkynja (einnig blddrur og separ)

: | Otilgreint &xli

d og eitlar
Mjdg algengar: Bléodleysi, daufkyrningafed
Algengar: Blodflagnafad, eitlakvilli
Innkirtlar
Mjdg algengar: Vanstarfsemi skjaldkirtils
Algengar: Ofvirkni skjaldkirtils, karlmannlegt utlit konu
Efnaskipti og naring
Mjdg algengar: | Lystarleysi, aukin matarlyst, minnkud matarlyst
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Algengar:

Haekkadir priglyseridar i bl6di, pvagsyrudreyri

Gedraen vandamal

Mjdg algengar:

punglyndi, svefnleysi, tilfinningalegur 6stédugleiki

Algengar: Sjalfsvigshugmyndir, &rasargirni, ringlun, gedbrigdi, hegdunartruflanir,
uppnam, svefnganga, kvidi, skapsveiflur, eirdarleysi, taugadstyrkur,
svefntruflanir, 6edlilegar draumfarir, sinnuleysi

Sjaldgefar: Oedlileg hegdun, geddeyfd, tilfinningaroskun, 6tti, martradir

Taugakerfi ¢

Mjog algengar: Hofudverkur, sundl % S

Algengar: Ofhreyfni, skjalfti, raddtruflun, naladofi, skert snertiskyn, aukid, iSRyn,
skert einbeiting, svefndrungi, truflun 4 athygli, litil svefngaedi

Sjaldgeefar: Taugaverkir, svefnhofgi, skynhreyfiofvirkni

Augu

Algengar: Tarubdlga, augnverkur, 6edlileg sjon, tarakirtilskvij

Sjaldgafar: Blaeding fra taru, kI&di i auga, glaerubolga, bo@&)lni

Eyru og vélundarhus

Algengar: | Svimi K‘

Hjarta /)

Algengar: | Hradtaktur, hjartslattaronot

/Edar ] 5

Algengar: Folvi, hidrodi M

Sjaldgeefar: Lagprystingur

Ondunarfeari, brjésthol og midmaeti

Algengar:

Andnaud, hrdéd 6ndu
hnerri, verkur i koki

Sjaldgeefar:

Meltingarferi

Onghljos, épaeg(di i

Mjog algengar: Kvidver r i efri hluta kvidar, uppkdst, nidurgagur, 6gledi
Algengar: Sarimu unnbolga med sarum, munnbolga, munnslimusari,
meligig nir, varasprungur, tungubolga, vélindisbakfladi,
skvilli, maga- og garnakvilli, haeegdatregda, lausar haegdir,
\E@rkur, tannkvilli, 6pagindi i maga, verkur i munni
Sjaldgefar: *« | ™nnholdsbélga
Lifur og gall \ I\,
Algengar: “ Oedlileg lifrarstarfsemi
Sjaldgeefar: Lifrarsteekkun
HU0 og undirhud
Mjbg algenga Skalli, atbrot

Algengar:

&

KI&di, aukid ljosnemi, drofnudrdudtbrot, exem, ofsviti, prymlaboélur,
hadkvilli, naglakvilli, mislitun hadar, purr huo, rodapot, mar

r

Mislitun i htd, ofnemishidbolga, hreistrun

0g stodvefur

Igengar:

Lidverkir, vodvaprautir, verkur i stodkerfi og védvum

engar:

Verkir i atlimum, verkur i baki, vodvakreppa

u og pvagfeeri

Igengar: | Osjalfrad pvaglét, pvaglatskvilli, pvagleki, proteinmiga
AExlunarferi og brjdst
Algengar: Konur: tidaleysi, miklar tidableedingar, tidatruflanir, leggangakvilli
Karlar: verkur i eistum
Sjaldgeefar: Konur: tidaprautir

Almennar aukaverkanir og au

kaverkanir a ikomustao

Mjog algengar:

Preyta, kuldahrollur, hiti, infliensulik veikindi, slen, lasleiki, erting

Algengar:

Brjostverkur, bjugur, verkur, kuldatilfinning
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Sjaldgeefar: Opaegindi fyrir brjosti, verkur i andliti
Ranns6knanidurstdédour

Mjdg algengar: Minnkadur vaxtarhradi (haed og/eda pyngd minni en aldur segir til um)
Algengar: Aukid skjaldkirtilsstyrihormdn i blddi, aukid skjaldglobulin
Sjaldgefar: Jékveedar nidurstoour skjaldkirtilsmotefnamalinga

Averkar og eitranir

Algengar: Sundurtaett hud

Flestar breytingar a rannséknastofunidurstédum i ribavirin/peginterferon alfa-2b rannsékninni voru
vaegar eda midlungs alvarlegar. Laekkun blédrauda, feekkun hvitfrumna, blédflagna, daufkyrni a@
aukning & bilirabini getur krafist skammtaminnkunar eda stodvunar medferdar (sja kafla 4.2). %E

Sjaldgefar: Mar s'::

breytingar & rannsoknastofunidurstddum kaemu fram hja sumum sjuklingum sem fengu Riba
asamt peginterferon alfa-2b i klinisku rannsékninni, pa urdu gildin aftur pau sému og fy
innan farra vikna eftir lok medferdar ®'

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ag tengist lyfinu
Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkani@r ur er um ad

M) Peva
ro

tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stédugt med sambandinu milli avinn ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverk; grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja ndix V.

4.9 Ofskémmtun

ofskdmmtun sem tilkynnt var 10 g af ribavirini (50 x ylki) og 39 milljon alpjédlegar einingar
af interferon alfa-2b (13 innspytingar undir h(6 a&m N alpjédlegum einingum) tekio & einum degi

af sjuklingi sem var i sjalfsvigshugleidingum. F var med sjuklingnum i 2 daga a bradadeild, en
engar aukaverkanir vegna ofskdmmtunar kon’@w

4 peim tima.
5. LYFJAFRAEDILEGAR UPP@I R

51 Lyfhrif . \Q

Flokkun eftir verkun: Ve@ altekrar notkunar, veirulyf til medferdar & lifrarbdlgu C sykingum
(HCV), ATC flokkur® 1

I kliniskum rannséknum med ribavirini asamt peginterfeg@Zb og interferon alfa-2b var hdmarks

Verkunarhattur

Ribavirin, serr%?amtengd nukleosid hlidstaeda, verkar in vitro & sumar RNA og DNA veirur.
Verkunarrr% virins i samsettri medferd, med 6drum lyfjum gegn HCV, er épekktur. Nokkrar
Klini a knir hafa fario fram & ribavirin til inntdku sem einlyfjamedferd fyrir sjuklinga med
lifrarbolgu C. Nidurstddur ar pessum rannséknum syndu ad ribavirin einlyfjamedferd

kadi lifrarbélgu veirum (HCV-RNA) né batti Gtlit lifrarvefs, eftir 6 til 12 manada medferd

Ribavirin i samsettri medferd med veirulyfi med beina verkun:

Vinsamlegast lesid samantekt & eigninleikum samsvarandi veirulyfs med beina verkum fyrir fulla
lysingu & kliniskum gégnum vardandi slika samsetningu.

Eingdngu lysing & notkun ribavirins fra upphaflegu préuninni med (peg)interferon alfa-2b kemur fram
i pessari samantekt & eiginleikum lyfs.

Tveggja lyfja medferd med peginterferon alfa-2b eda interferon alfa-2b:
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Notkun ribavirins i samsettri medferd med peginterferon alfa-2b eda interferon alfa-2b, var metin i
fjolda kliniskra rannsokna: Hafir sjuklingar i pessar rannsoknir hofou stadfesta langvinna lifrarbolgu
C med jakveedu HCV-RNA polymerasa kedjuverkunarprofi (PCR) (> 30 a.e/ml), lifrarvefssyni i
samraemi vid vefraena greiningu & langvinnri lifrarb6lgu &n annarra &steedna fyrir langvinnri
lifrarbdlgu, og afbrigdilegu ALT i sermi.

Sjuklingar sem ekki hafa fengid medferd adur

I premur ranns6knum var notkun interferons athugud hja sjaklingum sem héfdu ekki verid

medhdndladir med interferoni adur, tvaer med ribavirini + interferon alfa-2b (C95-132 og 195-143) og ¢
ein med ribavirini + peginterferon alfa-2b (C/198-580). I 6llum tilfellum st6d medferdin i eitt &r og &
eftirfylgni i sex manudi. Marktaek aukning vard & vidvarandi svorun i lok eftirfylgninnar med pvi ad

beeta ribavirini vid interferon alfa-2b (41 % & moti 16 %, p < 0,001).

[ klinisku ranns6knunum C95-132 og 195-143, kom fram ad samsett medferd med ribavirini %\
interferon alfa-2b er markteekt ahrifameiri en interferon alfa-2b gefid eitt og sér (tvofol R
vidvarandi svérun). Samsetta medferdin laeekkadi einnig endurkomutidni sjukdémsins. Re i vid
allar HCV arfgerdirnar, einkum arfgerd 1, par sem bakslagstioni leekkadi um 30% s @Qrié vid
interferon alfa-2b gefiod eitt og ser. %

I kliniskri rannsokn, C/198-580, voru 1.530 sjdklingar, sem ekki hofdu veri@ﬁndlaéir adur,

medhondladir i eitt &r med einni af eftirtalinni medferdarsamsetningu:

o Ribavirin (800 mg/dag) + peginterferon alfa-2b (1,5 ml’krég/kg@x =511)

o Ribavirin (1.000/1.200 mg/dag) + peginterferon alfa-2b (5 mik\g/kg/viku i einn manud fylgt
eftir med 0,5 mikrdg/kg/viku i 11 manudi) (n = 514)

o Ribavirin (1.000/1.200 mg/dag) + interferon-alfa-2b alpjodlegar einingar prisvar i
viku) (n = 505).

marktaekt dhrifameiri en samsetningin ribavirin gggnterferon alfa-2b, einkum hja sjaklingum sem voru

pessi rannsokn syndi ad samsetningin ribavirin oggﬁgi erteron alfa-2b (1,5 mikroég/kg/viku) var
syktir af arfgerd 1. Vidvarandi svérun var me@ varhlutfalli sex manudum eftir lok

medferdarinnar. 9

HCV arfgerd og veirumagn i upphafi eru peir peettir sem vitad er ad hafi forspargildi hvad

vardar svarhlutfall. | pessari ragnsg p6 einnig ad svarhlutfall var had skammti Ribavirin sem

gefinn var dsamt peginterferon"SX1 Oa interferon alfa-2b. Hja peim sjuklingum sem fengu

> 10,6 mg/kg ribavirin (800’ skammitur fyrir deemigerdan 75 kg sjukling), an tillits til arfgerdar eda

veirumagns, var svarhlu% lega heerra en hja peim sem fengu < 10,6 mg/kg ribavirin (Tafla 7),
S

og svarhlutfall hja sjél em fengu > 13,2 mg/kg Ribavirin var enn harra.

<

Tafla7 Viévgndi svarhlutfall med ribavirini + peginterferon alfa-2b

(U avirin skammti [mg/kg], arfgerd og veirumagni)

0
N
\S
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HCV arfgero Ribavirin skammtur P 1,5/R P 0,5/R I/IR
(mg/kg)
Allar arfgerdir Allir 54 % 47 % 47 %
<10,6 50 % 41 % 27 %
> 10,6 61 % 48 % 47 %
Arfgerd 1 Allir 42 % 34 % 33 %
<10,6 38 % 25% 20 %
> 10,6 48 % 34 % 34 %
Arfgerd 1 Allir 73 % 51 % 45 %
<600.000 a.e./ml <10,6 74 % 25 % 33%
> 10,6 71 % 52 % 45%
Arfgerd 1 Allir 30 % 27 % 296 @
> 600.000 a.e./ml <10,6 27 % 25 % 17
> 10,6 37 % 27 %
Arfgerd 2/3 Allir 82 % 80 % "Q%
<10,6 79 % 73 % ‘ %
> 10,6 88 % 80% o @'80%
P1,5/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, rog/kg)
I/IR Ribavirin (1.000/1.200 mg) + interferon alfa-2b (3 milljg

I adskildri rannsokn fengu 224 sjuklingar med arfgerd 2 eda 3 pegint
undir had, einu sinni i viku, samhlida 800 mg-1.400 mg af ribasypeg til
sjuklingar vogu > 105 kg og fengu & grundvelli likamspyngda ‘@t
og fjégur % voru med bandvefsaukningu eda skorpulifur (K@

alfa-2b, 1,5 mikrég/kg
ntoku i 6 manudi (adeins prir

mg skammt) (tafla 8). Tuttugu
/4).

Tafla 8

Veirufraedileg svorun i lok medferdar, vionar
HCV-arfgerd og veirumagni*

Tveirufraeéileg svorun og bakslag, eftir

Ribavirin 800-1.400
einu sinni { viku

g asamt peginterferon alfa-2b 1,5 mikrog/kg

Allir einstaklingar

HCV 2
<600.000 a.e./ml

> 600.000 a.e./rigl

HCV 3
<600.000¢a.¢.
> 600 e./ml

*

00 % (22/22)

Vidvarandi veirufraedileg Bakslag
svorun
81 % (182/224) 12 % (27/224)
93 % (39/42) 7 % (3/42)
95 % (19/20) 5 % (1/20)
91 % (20/22) 9 % (2/22)

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

93 % (169/182)

14 % (24/166)
8 % (7/91)
23 % (17/75)

79 % (143/182)
86 % (85/99)
70 % (58/83)

g var pannig & ad peir sem voru med HCV-RNA-gildi, sem ekki voru melanleg vid eftirfylgnikomu i 12. viku og
gar vantadi um vid eftirfylgnikomu i 24. viku, vaeru med vidvarandi veirufreedilega svorun. beir sem upplysingar
m vid og eftir 12 vikna eftirfylgnirammann voru taldir vera med enga veirufreedilega svorun i eftirfylgnikomu i

SEX manada medferdarlengd i pessari rannsokn poldist betur en eins ars medferd i samsettu
lykilrannsékninni; 5% & moti 14% par sem purfti ad stodva medferd, 18% & moti 49% par sem purfti

ad breyta skammti.

I ranns6kn &n samanburdar fengu 235 sjiklingar med arfgerd 1 sykingu og litid veirumagn

(< 600.000 a.e./ml) peginterferon alfa 2b, 1,5 mikr6g/kg undir h(d einu sinni i viku, d&samt ribavirini
eftir pyngd. Heildarhlutfall vidvarandi veirufraedilegrar svorunar eftir 24 vikna medferdartimabil var
50%. Fjorutiu og eitt présent einstaklinga (97/235) voru ekki med mealanlega HCV-RNA péttni i
plasma i 4. viku og 24. viku medferdar. | pessum undirh6pi var hlutfall vidvarandi veirufraedilegrar
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svOrunar 92% (89/97). betta haa hlutfall vidvarandi veirufraedilegrar svorunar i pessum undirhopi
sjuklinga greindist i bradabirgdarannsokn (n=49) og var sidar stadfest (n=48).

Takmarkadar ségulegar upplysingar benda til pess ad 48 vikna medferd geti tengst herra hlutfalli
vidvarandi veirufreedilegrar svorunar (11/11) og laegri bakslagstioni (0/11 samanborid vid 7/96 eftir
24 vikna meoferd).

I storri slembadri rannsokn var gerdur samanburdur & 6ryggi og verkun i 48 vikna medferd med

tveimur mismunandi medferdaraetlunum med peginterferon alfa 2b/ribavirini [peginterferon alfa 2b

1,5 mikrog/kg og 1 mikrog/kg gefid undir had einu sinni i viku hvort tveggja dsamt ribavirini 800 til g
1.400 mg & sélarhring til inntoku (i tveimur adskildum skdmmtum)] og peginterferon alfa-2a 180 &\
mikrog gefid undir hid einu sinni i viku dsamt ribavirini 1.000 til 1.200 mg & s6larhring til inntoku (§

tveimur adskildum skémmtum) hja 3.070 fullordnum sjaklingum med langvinna lifrarbélgu C,

arfgerd 1, sem hofou ekki adur verid medhondladir. Svérun vid medferdinni var metin eftir vi r@’
veirufreedilegri svorun sem er skilgreind sem 6melanlegt HCV-RNA 24 vikum eftir lok me

(sjé toflu 9).

Tafla 9 Veirufraedileg svorun i 12. medferdarviku, svorun i lok medferdar, bakslag t@og
vidvarandi veirufreedileg svérun %

Medferdarhopur % (fjoldi) sjuklinga
peginterferon alfa-2b peginterferon al @ peginterferon alfa-2a
1,5 mikrog/kg 1 mikrd 180 mikrog
+ ribavirin + ribavgn + ribavirin
Omealanlegt HCV-RNA i
12, medferaarviku 40 (407/1.019) 36 .016) 45 (466/1.035)
A 1 3
Svorun i lok medferdar 53 (542/1.019) 00/1.016) 64 (667/1.035)
Bakslag 24 (123/523) @ 20 (95/475) 32 (193/612)
Vidvarandi veirufredileg 40 (406/1.019) K 38 (386/1.016) 41 (423/1.035)
svorun
Vidvarandi veirufraedileg
svorun hja sjuklingum
med 6melanlegt HCV- 8 83 (303/366) 74 (344/466)

RNA i 12. medferdarviku \
*HCV-RNA PCR-greining, mgleegriWagnakvordunarmork 27 a.e./ml
Snemmkomin veirufraedileg S| c& 12. medferdarviku ekki fyrir hendi malanlegt HCV-RNA med < 2 logio laekkun
midad vid upphafsgildi) v, em skilmerki til ad hatta medferd

Hlutfall vidvarandi &Oilegrar svorunar var svipad hja 6llum premur medferdarh6punum. Hja
sjuklingum af syor ynstofni (pekkt er ad horfur vardandi uppreetingu HCV eru slemar hja peim
kynstofni) Iei&amsett medferd med peginterferon alfa-2b (1,5 mikrog/kg)/ribavirini til heerra
hlutfalls vi@ di veirufraedilegrar svérunar samanborid vid peginterferon alfa-2b 1 mikrog/kg
skamymt. pe eginterferon alfa-2b 1,5 mikrog/kg asamt ribavirini var gefid var hlutfall vidvarandi
jlegrar svorunar laegra hja sjuklingum med skorpulifur, hja sjuklingum med edlileg

hja sjuklingum med veirumagn > 600.000 a.e./ml i upphafi medferdar og hja sjuklingum
a. Hlutfall viovarandi veirufraedilegrar svérunar var herra hja sjuklingum af hvitum kynstofni

V\ﬁanborié vid sjuklinga af svortum kynstofni. Hja sjuklingum med 6malanlegt HCV-RNA i lok

ferdar var bakslagshlutfall 24%.

Forsparpettir vidvarandi veirufraedilegrar svorunar hja sjaklingum sem hafa ekki verid medhondladir
aour

Veirufreedileg svorun i 12. viku er skilgreind sem ad minnsta kosti 2 log laekkun eda 6meelanlegt
HCV-RNA. Veirufraedileg svorun i 4. viku er skilgreind sem ad minnsta kosti 1 log minnkun &
veirumagni eda émalanlegum HCV-RNA. bad hefur synt sig ad pessir timapunktar (4. og

12. medferdarvika) hafa forspargildi vardandi vidvarandi veirufreedilega svorun (tafla 10).
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Tafla 10 Forspéarpeettir veirufreedilegrar svorunar i samsettri medferd med peginterferon alfa-2b
1,5 mikrog/kg/ribavirini 800-1.400 mg

Neikvaedir Jakvaedir
Engin
svorun i Svorun |
medferd Engin medferdar
arviku varanleg  Neikvaed viku Vidvarandi  Jakvaed
svorun forspar svorun forspéargildi
gildi *
Arfgerd 1* &
Vid viku 4***
(n= 950) ﬂ
HCV-RNA neikvadir 834 539 65 % 116 107 2%
(539/834) (107/116)
HCV-RNA 220 210 95 % 730 39 54 %
neikvasir (210/220) @, (392/730)
eda
> | log laekkun K
veirumagns
Vid viku 12*** %
(n=915)
HCV-RNA neikvadir 508 433 85 % 328 81 %
(433/50@&9 (328/407)
HCV-RNA 206 205 N/ 709 402 57 %
neikveedir @ (402/709)
eda
> 2 log laekkun
veirumagns
Arfgerd 2, 3**
Vid viku 12 (n=215) @'
\

HCV-RNA * 2\ 1 50 % 213 177 83 %
neikveedir \ (1/2) (177/213)
eda

> 2 log lekkun
veirumagns %‘

*Arfgerd 1 fengu 48 vik edferd
**Arfgerd 2, 3 fe&Zf vikna medferd
***GOgnin e m timapunkti. bad getur vantad sjukling eda hann verid med 6nnur gildi i 4. eda 12. viku.
T Viorgid se voru i rannsoknardatluninni: Ef HCV -RNA malist jakveett i 12. viku og < 2 logio leekkun fra

up ildi hatta sjuklingar & meoferd. Ef HCV RNA melist jakveett og > 2 logio leekkun fra upphafsgildi skal mala

™ aftur i 24. viku og ef pad meelist jakvaett heatta sjuklingar & medfero.

r sem samtimis eru HCV/HIV syktir
Vo rannsoknir hafa verid gerdar hja sjaklingum sem syktir eru baedi af HIV og HCV. Svérun vid

v dferdinni Ur badum rannséknunum er kynnt i toflu 11. Rannsékn 1 (RIBAVIC; P01017) var

I#mbud, fjdlsetra rannsékn med 412 fullordnum sjaklingum med langvinna lifrarbdlgu C sem ekki
héfou fengid medferd adur og voru einnig med HIV-sykingu. Sjuklingum var skipt med slembivali og
fengu annadhvort ribavirin (800 mg/dag) asamt peginterferon alfa-2b (1,5 pg/kg/viku) eda ribavirin
(800 mg/dag) dsamt interferon alfa-2b (3 milljon a.e. prisvar i viku) i 48 vikur med 6 manada
eftirfylgni. Rannsdkn 2 (P02080) var slembud, einsetra rannsékn med 95 fullordnum sjuklingum med
langvinna lifrarb6lgu C sem ekki hofou verid medhdndladir &dur og voru einnig med HIV-sykingu.
Sjuklingum var skipt med slembivali og fengu annadhvort ribavirin (800-1.200 mg/dag, byggt &
likamspyngd) asamt peginterferon alfa-2b (100 eda 150 pg/viku, byggt & likamspyngd) eda ribavirin
(800 -1.200 mg/dag, byggt & likamspyngd) &samt interferon alfa-2b (3 milljon a.e. prisvar i viku).
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Lengd medferdarinnar var 48 vikur med 6 manada eftirfylgni, nema hja sjaklingum sem syktir voru af
arfgerdum 2 eda 3 og hoféu veirutalningu i sermi < 800.000 a.e./ml (Amplicor) sem voru
medhondladir i 24 vikur med 6 manada eftirfylgni.

Tafla 11 Vidvarandi veirusvorun flokkad eftir arfgerd eftir samsetta medferd med ribavirini og

peginterferon alfa-2b hja sjuklingum med samhlida HCV og HIV-sykingu

Rannsékn 1*

Rannsékn 22

Ribavirin Ribavirin
Ribavirin (800- (800-
(800 mg/dag) 1.200 mg/dag) | 1.200 mg/dag)
+ Ribavirin d4 d N
peginterferon | (800 mg/dag) + peginterferon | + @
alfa-2b interferon alfa-2b (100 interferon f\
(1,5 pg/kg/ alfa-2b (3 p eda alfa-2b
viku) MAE biV) gildi® | 150°ug/viku) | (3 MAE pI ildi®
Allar 27 % (56/205) | 20 % (41/205) | 0,047 | 44% (23/52) | 21 %
Arfgerd 1, 17 % (21/125) 6 % (8/129) 0,006 | 38 % (12/32) (
4
Arfgerd 2, 44 % (35/80) 43 % (33/76) 0,88 | 53 % (10/19) Yo (7/15) 0,730
3

MAE = milljon alpjodlegar einingar; PIV = prisvar i viku.
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 alfi

150 pg/viku peginterferon alfa-2b.

d: skammtur Ribavirin var 800 mg hja sjuklingum <

1.200 mg hja sjaklingum > 75 kg.

!Carrat F, Bani-Sadr F, Pol S et al. JAMA 20
2 Laguno M, Murillas J, Blanco J.L et al.

Vefjasvorun

Vefjasyni ar lifur var tekid Q/ri
Hja sjuklingum sem fengu r
Metavir skor og Ishak ei
Metavir og -1,2 fyrir
ekki medferdinni.
engum for hrakand

vardandi fituh

%
o

\

23): 2839-2848.
4; 18(13): F27-F36.

nun kom i lj6s hja sjuklingum med HCV-sykingu af arfgerd 3.

Sjuklipngar @mfa verid medhondladir adur

0; einstaklingar > 75 kg fengu
@)OO mg hja sjuklingum 60-75 kg, og

medferd Ur 210 af 412 einstaklingum (51 %) i Rannsdkn 1.
samsettri medferd med peginterferon alfa-2b leekkadi badi

essi leekkun var veruleg hja peim sem svérudu medferdinni (-0,3 fyrir
stédug (-0,1 fyrir Metavir og -0,2 fyrir Ishak) hja peim sem svérudu
I'virkni pa kom bati i 1jés hja pridjungi peirra sem vidhéldu svorun og

inn bati kom i 1jos vardandi netjuhersli i pessari rannsokn. Greinilegur bati

ferd med peginterferon alfa-2b i samsettri medferd med ribavirini hja sjaklingum par sem
efur ekki skilad arangri (sjuklingar sem fengu bakslag og sem svérudu ekki meoferd).

0kn &n samanburdar var 2.293 sjuklingum med medalalvarlega til alvarlega bandvefsmyndun
edferdarbrest med samsettri medferd med alfa interferoni/ribavirini, veitt endurmedferd med

interferon alfa-2b, 1,5 mikr6g/kg undir htd einu sinni i viku, i samsettri medferd med ribavirini i
skommtum midudum vid likamspyngd. Medferdarbrestur fyrri medferdar var skilgreindur sem bakslag
eda skortur & svorun (HCV-RNA jakvadir sjuklingar i lok a.m.k 12. vikna medferdar).

Sjuklingar, sem voru HCV-RNA neikvedir i 12. medferdarviku, héldu medferd afram i 48 vikur og
var fylgt eftir i 24 vikur eftir ad medferd lauk. Svorun i 12. viku var skilgreind sem 6melanlegt HCV-
RNA eftir 12 vikna medferd. Vidvarandi veirufraedileg svorun er skilgreind sem émalanlegt HCV-
RNA 24 vikum eftir medferoarlok (tafla 12).

| Tafla 12

Svorunarhlutfall vid endurtekna medferd eftir medferdarbrest vid fyrri medferd
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Sjuklingar med 6malanlegt HCV-RNA
i 12. medferdarviku og vidvarandi veirufredilega svorun eftir

endurtekna meoferd

Heildarfjoldi*
interferon alfa/ribavirin peginterferon alfa/ribavirin
Svorun i 12. Vidvarandi Svoruni12. | Vidvarandi Vidvarandi
viku % veirufredileg | viku % veirufraedileg | veirufraedileg
(n/N) svorun % (n/N) svorun % svorun % (n/N)
(n/N) 99% ClI (n/N) 99% CI | 99 % CI )
Heildar 38,6 59,4 31,5 50,4 21,7
(549/1.423) (326/549) (272/863) (137/272) (497/2.293)
54,0; 64,8 42,6; 58,2 19,5; 23,
Fyrri svorun _
Bakslag 67,7 (203/300) | 59,6 58,1 52,5 7, 45)
(121/203) (200/344) (105/200) % 6
50,7; 68,5 43,4; 61,6
Arfgerd 1/4 | 59,7 (129/216) | 51,2 (66/129) | 48,6 mﬁ (134/468)
39,8; 62,5 (122/251) 23,3; 34,0
Arfgerd 2/3 | 88,9 (72/81) 73,6 (53/72) 83,7 (77/92) 61,3 (106/173)
60,2; 87,0 51,7, 70,8
NR 28,6 (258/903) | 57,0 12,4 (59/476) 13,6
(147/258) 4, 60,7 (188/1.385)
49,0; 64,9 11,2; 15,9
Arfgerd 1/4 | 23,0 (182/790) | 51,6 (94/182) | 9,9 38,6 (17/44) | 9,9 (123/1.242)
42,1;61,2 19,7; 57,5 7,7;12,1
Arfgerd 2/3 | 67,9 (74/109) | 70,3 (52/74) 3, /28) | 60,0 (9/15) 46,0 (63/137)
56,6; 84,0 27,4; 92,6 35,0; 57,0
Arfgerd ,K
1 30,2 23,0 42,6 (69/162) | 14,6
(343/1.135) (162/704) 32,6;52,6 (270/1.846)
12,5; 16,7
2/3 77,1 (185/240) 75,6 (96/127) | 63,5 (61/96) | 55,3 (203/367)
5/185) 50,9; 76,2 48,6; 62,0
N\ 81,4
4 42,5 (1E@ > 170,6 (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
Bandvefs
myndunarskor
F2 46,0 (193/420) | 66,8 33,6 (78/232) | 57,7 (45/78) | 29,2 (191/653)
(129/193) 43,3;72,1 24,7, 33,8
@ 58,1; 75,6
% 38,0 (163/429) | 62,6 32,4 (78/241) | 51,3 (40/78) | 21,9 (147/672)
\ (102/163) 36,7; 65,9 17,8; 26,0
52,8; 72,3
% 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 26,5 41,4 (63/152) | 16,6
(>600.000 (157/280) (152/573) 31,2;51,7 (239/1.441)
a.e./ml) 48,4; 63,7 14,1;19,1
Litid veirumagn 48,3 (269/557) | 62,8 41,0 61,0 (72/118) | 30,2 (256/848)
(<600.000 (169/269) (118/288) 49,5; 72,6 26,1; 34,2
a.e./ml) 55,2; 70,4
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NR: Non-responder (medferd ekki svarad): skilgreint sem sermis/plasma HCV RNA-jakvedir sjuklingar i lok a.m.k.

12 vikna medferdar.

HCV RNA i plasma er malt med kjarnsyrumdgnunaradferd (research-based quantitative polymerase chain reaction assay)
& midlagri rannsdknastofu.

*Heildarfjoldi sem & ad medhdndla p.m.t. 7 sjuklingar par sem ekki var hagt ad stadfesta a.m.k. 12 vikna fyrri medferd.

Almennt var HCV-RNA dmalanlegt i plasma hja u.p.b. 36% (821/2.286) sjuklinga i

12. medferdarviku malt med rannsoknarmidudu profi (greiningarviomid 125 a.e./ml). | pessum

undirhopi var hlutfall vidvarandi veirufraedilegrar svérunar 56% (463/823). Hja sjuklingum eftir
medferdarbrest med Opegylerudu interferoni eda pegylerudu interferoni og sem voru neikvaedir i ¢

12 viku var hlutfall vidvarandi veirufradilegrar svorunar 59% og 50%, talid i somu rod. A medal &\
480 sjuklinga med > 2 log minnkun & veirufjolda, en malanlegt veirugildi i 12. viku héldu samtals

188 sjuklingar medferdinni afram. Hja peim sjuklingum var hlutfall vidvarandi veirufraedilegrar @

svorunar 12%. \

peir sem svorudu ekki fyrri medferd med pegylerudu interferoni alfa/ribavirini voru sid #til ad
svara endurmedferd i 12. viku en peir sem svorudu ekki medferd med dpegylerudu in

alfa/ribavirini (12,4% & méti 28,6%). Ef svorun nédist i 12. viku var hins vegar litil % a
vidvarandi veirufraedilegri svorun an tillits til fyrri medferdar eda fyrri svdrunar%

Endurmedferd pegar sjakdémurinn tdk sig upp aftur, med ribavirin og inter@ Ifa-2b i samsettri
medferd
I tveimur rannsoknum var athugud notkun ribavirins + interferon alf {samnsettri medferd hja
sjuklingum par sem sjukdomurinn hafdi tekid sig upp ad nyju (Q95-148%g 195-145); 345 sjaklingar
med langvinna lifrarbdlgu C par sem sjukdémurinn hafdi tekid p ad nyju eftir interferonmedferd,
voru medhdndladir i sex manudi med sex manada eftirfylgd. medferd med ribavirini +
interferon alfa-2b leiddi til langvarandi veirusvorunar se gblt heerri en med interferon alfa-2b
einu sér (49 % & méti 5 %, p < 0,0001). Pessi munuré&hélst 6had stadalspdm um svorun vid

§

interferon alfa-2b medferd, svo sem veirumagni, HC rd og vefjafraedilegri stigun.

Upplysingar um virkni til lengri tima - fuIIoré%

I tveimur stérum langtimaeftirfylgnirannsg r 1.071 sjuklingur sem hafdi fengid medferd i
undanfarandi rannséknum med épegyler feron alfa-2b (med eda &n Ribavirin) og

567 sjuklingar sem hofou fengid med farandi rannséknum med pegylerudu interferon
alfa-2b (med eda an Ribavirin). @ ranns6knanna var ad meta endingu varanlegrar

veirusvorunar og ahrif aframha ikvaedrar veirusvorunar & kliniskar nidurstodur.
462 sjaklingum i fyrri hopnlig og 7 sjiklingum i seinni hépnum var fylgt eftir { a.m.k. 5 ar. Hja
&aranlega svorun i fyrri hdpnum og hja adeins 3 af 366 sem voru med

tolf af peim 492 sem vo e
varanlega svorun i seqand h8num tok sjikddmurinn sig upp ad nyju.

Kaplan-Meier mat @mhaldandi varanlegri svorun i 5 ar er 97 % med 95 % 0Oryggisbili [95 %-

99 %] hja sjukljghguntsem fengu dpegylerad interferon alfa-2b (med eda an Ribavirin) og 99 % med

95 % Oryggy i%98 %-100 %] hja sjuklingum sem fengu pegylerad interferon alfa-2b (med eda an

Ribavirin)@nleg veirusvorun eftir medferd & langvinnri lifrarbolgu C veiru med interferon alfa-2b

(pe d eoe Opegylerad, med eda an Ribavirin) leidir til langvarandi Uthreinsunar & veirunni sem
onun & lifrarbdélgunni og kliniskum bata & langvinnri lifrarbélgu C veiru. betta kemur p6

xeg fyrir lifrarkvilla hja sjaklingum med skorpulifur (ad medtdldu lifrarkrabbameini).

\/ :
Verkun og 6éryggi
Ribavirin i samsettri medferd med peginterferon alfa-2b
Born og unglingar 3 til 17 ara med langvinna lifrarbélgu C, an lifrarbilunar, og greinanlegt HCV-RNA
toku patt i fjolsetra rannsokn og voru medhdndladir med ribavirini 15 mg/kg a dag auk pegylerads
interferons alfa-2b 60 mikrdg/m2 einu sinni i viku i 24 eda 48 vikur midad vid arfgerd og veirumagn i
upphafi. Ollum sjaklingum var fylgt eftir i 24 vikur eftir lok medferdar. Alls voru 107 sjuklingar
medhdndladir, par af voru 52% kvenkyns, 89% af hvitum kynstofni, 67% med HCV-arfgerd 1 og 63%
< 12 &ra. Meirihluti rannséknarpyadis var bérn med veega eda midlungs alvarlega lifrarbolgu C. Vegna
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skorts & upplysingum vardandi born med alvarlega framrés sjukdémsins og hugsanlegra aukaverkana
verdur ad thuga gaumgafilega avinning/ahattu af samsettri medferd med ribavirini og pegylerudu
interferoni alfa-2b hja pessum hopi (sja kafla 4.1, 4.4 og 4.8). Rannsdknanidurstddur eru teknar saman

i toflu 13.
Tafla 13 Vidvarandi veirufreedileg svorun (n*° (%)) hja bérnum og unglingum sem hfdu ekki verid
medhdndladir adur, eftir arfgerd og medferdarlengd — Allir patttakendur
n =107
24 vikur 48 vikur
Allar arfgerdir 26/27 (96 %) 44/80 (55 %)
Arfgerd 1 - 38/72 (53 %)
Arfgerd 2 14/15 (93 %) -
Arfgerd 3° 12/12 (100 %) 2/3 (67 %)
Arfgerd 4 - 4/5 (8¢ %
a: Svorun vid medferd var skilgreind sem dgreinanlegt HCV-RNA 24 vikum eftir medferd, leegri greinir@fg
125 a.e./ml
b: n = fjoldi sjuklinga sem svarar medferd/fjéldi sjuklinga med akvedna arfgerd og azetlud megferga :
c: sjuklingar med arfgerd 3 litid veirumagn (< 600.000 a.e./ml) fengu 24 vikna medferd en pei u med arfgerd 3 og

mikid veirumagn (> 600.000 a.e./ml) fengu 48 vikna medferd.

Ribavirin i samsettri medferd med interferon alfa-2b @

Born og unglingar 3-16 ara med temprada, langvinna lifrarbélgu C og§grdgpanlegt HCV-RNA (metid &
rannsoknarstofu med pvi ad nota RT-PCR prof) toku patt i tvei fjoletra rannséknum og fengu
ribavirin 15 mg/kg & dag auk interferon alfa-2b 3 milljon a.e./n%ar aviku i 1 &r og sioan

6 manada eftirfylgni eftir medferd. Alls toku 118 sjl]klingar% % drengir, 80 % hvitir og 78 %
med arfgerd 1, 64 % < 12 &ra aldri. Pydid sem tok patt s g0 adallega af bornum med vaga til
midlungsalvarlega lifrarbolgu C. I fjdlsetra rannsokn tVRimur voru télur um varanlega
veirusvorun hja bornum og unglingum voru svipadar pWsem gerist hja fullordnum. VVegna skorts &
upplysingum ur fjélsetra rannsdknunum tveimur, H%‘bbrnum med alvarlega framras sjukdémsins, og

hugsanlegar aukaverkanir, verdur ad ihuga ga ega avinning/ahattu hja pessum hoépi pegar
ribavirin og interferon alfa-2b er gefid sa afla 4.1, 4.4 og 4.8).

Rannsdéknanidurstodur eru teknar sam@

Tafla 14 Veirusvorun ﬁ bdrnEm og unglingum sem hofdu ekki fengid medferd
aour
Ribavirin 15 mg/kg/dag
+
@ interferon alfa-2b 3 millj. a.e./m? 3 i viku
Heildarsv@@n‘zns) 54 (46 %)*
vigo Y (n=92) 33 (36 %)*
o 2/3/4 (n=26) 21 (81 %)*

\/* o1di (%) sjuklinga
a. Skilgreint sem HCV-RNA undir greiningarmoérkum med pvi ad nota RT-PCR prof byggt & rannsokn
vid lok medferdar og a eftirfylgnitima

Upplysingar um virkni til lengri tima

Ribavirin i samsettri medferd med peginterferon alfa-2b

Niutiu og fjégur bérn med langvinna lifrarbdlgu C toku patt i 5 ara langtima- ahorfs-
eftirfylgnirannsokn eftir medferd i fjdlsetra rannsokn. Sextiu og prju peirra voru med vidvarandi
svorun. Tilgangur rannséknarinnar var ad meta arlega vidvarandi veirufraedilega svorun og ahrif
aframhaldandi neikvaedrar veirufreedilegrar svérunar & kliniskar nidurstédur hja sjaklingum sem voru
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med vidvarandi veirufreedilega svorun 24 vikum eftir lok 24 eda 48 vikna medferdar med
peginterferon alfa 2b asamt ribavirini. I lok 5 ara timabils h6fdu 85% (80/94) allra i rannsokninni og
86% (54/63) peirra sem voru med vidvarandi svorun lokid rannsékninni. Oll bornin vidhéldu
vidvarandi veirufreedilegri svorun Gt 5 &ra eftirfylgnitimabilid.

Ribavirin i samsettri medferd med interferon alfa-2b

Eftir medferd i tveimur fyrrnefndum fjolsetra rannsoknum toku 97 bérn med langvinna lifrarbolgu C

patt i fimm &ra langtima, &horfs-, eftirfylgnirannsokn. Sjétiu prosent (68/97) af 6llum patttakendum

luku rannsékninni og af peim voru 75 % (42/56) med varanlega veirusvorun. Tilgangur g
rannsoknarinnar var arlegt mat & varanleika veirusvérunar og ahrif &framhaldandi neikvaedrar &\
veirusvorunar & kliniskar nidurstodur hja sjuklingum sem voru med varanlega veirusvorun 24 vikum

eftir lok 48 vikna medferdar med interferon alfa-2b dsamt ribavirini. Oll bérnin, ad einu undanski
vidhéldu varanlegri veirusvorun, Ot langtimaeftirfylgnitimabil, eftir lok medferdar med interfexl

alfa-2b 4samt ribavirini. Kaplan-Meier mat & &framhaldandi varanlegri veirusvorun i 5 ér er % 0
95 % _6ryggisbili [95 %-100 %] hja bérnum sem fengu interferon alfa-2b 4samt ribaviri SS
voru 98 % (51/52) peirra sem voru med edlileg ALT gildi eftir 24 vikna eftirfylgni en lileg
ALT gildi i sidustu heimsokn.

e

Varanleg veirusvorun eftir medferd med 6pegylerudu interferon alfa-2b ésamtg irin Teva vid
langvinnri lifrarbolgu leidir til langvarandi uthreinsunar & veirunni sem vel nun &

lifrarblgunni og kliniskum ,,bata” & langvinnri lifrarbolgu C. petta kemygmQ®&giKki i veg fyrir
lifrarkvilla hja sjuklingum med skorpulifur (m.a. lifrarkrabbamein).

5.2 Lyfjahvorf 7b

| stakskammita ribavirin slembirannsokn med vixlun hja 'I@)um fullordnum kom i 1jés ad hylki og
mixtara, lausn eru jafngild lyfjaform.

Frasog
Ribavirin frasogast hratt eftir inntoku eins ska
hrod dreifing og langvarandi Utskilnadarfas
skammts eru 0,05, 3,73 og 79 klukkustun
skammti Utskilst i saur. Samt sem adu

fyrstu-umferdar umbrots. Pad er |i
200-1.200 mg af ribavirini. DreM
.

&heéal Tmax = 1,5 klukkustund), og a eftir fylgir
gunartimar frasogs, dreifingar og utskilnadar eins
asog er mikid og u.p.b. 10 % af geislamerktum
adgengi u.p.b. 45 %-65 % sem virdist vera vegna
amhengi & milli skammts og AUCy eftir einn skammt af
mmal er u.p.b. 5.000 I. Ribavirin binst ekki plasmapréteinum.

Dreifing \

Flutningur ribavirinsgt Okva hefur verid rannsakadur itarlegast i raudum bl6dkornum, og
komid hefur i 1jos a urinn er af e; nakledsio jafnveegis flokki. bessi flutningsleid er til stadar i
neer 6llum frumum r verid astaedan fyrir miklu dreifingarrammali ribavirins. Hlutfallid af styrk

ribavirins i blog@i sarmt®nborid vid blodvokva er u.p.b. 60:1; ofgnott ribavirins i blddi finnst sem
ribavirin nn’@ O einangrad i raudkornum.

efur tvennskonar umbrotsferli: 1) afturkraeft fosférunar efnaferli, 2) nidurbrots efnaferli
QUr i sér deribosyleringu og amid vatnsrof til ad mynda triazol carboxysyruhvarfefni. Ribavirin
brotefni pess triazol carboxamid og triazol carboxyl syra skiljast ut um nyru.

v hefur synt sig ad lyfjahvorf eins skammts af ribavirini til inntdku eru mjog breytileg baedi hja
sama einstaklingi (intra-subject; u.p.b. 30% breytileiki fyrir baedi AUC og Cmax) 0g milli einstaklinga,
sem getur verid vegna vidteks fyrstu-umferdar umbrots og flutnings i bl6di og utan pess.

Brotthvarf

Eftir fjolskammta gjof af ribavirini safnast pad i miklu meeli fyrir i blodvokva med sexfoldu hlutfalli af
fjdlskammtinum midad vid einskammta AUC12s. Eftir inntoku 600 mg skammits tvisvar & dag, nadist
stddugt astand eftir u.p.b. fjorar vikur, med stédugum blédvatnsstyrk ad medaltali u.p.b. 2.200 ng/ml.
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Eftir ad gjof var hett var helmingunartiminn u.p.b. 298 klukkustundir, sem ad 6llum likindum
endurspeglar haegan Gtskilnad fra 68rum rymum en bl6dvokva.

Flutningur yfir i seedisvokva

Rannsakad hefur verid hvort ribavirin berst med sadi. béttni ribavirins i seedisvokva er u.p.b. tvofalt
heerri en péttni pess i sermi. Hinsvegar hefur altaek Gtsetning hja kvenkyns maka eftir samfarir vid
sjukling & medferd verid metin og er dkaflega takmdrkud samanborid vid medferdarpéttni ribavirins i
plasma

.
Anrif fedu &\
Adgengi eins skammts af ribavirini til inntoku haekkadi med samtimis gjof fiturikrar fedu (AUC og

Cmax haekkadi hvort tveggja um 70 %). bad er hugsanlegt ad haekkun a liffraeedilegu adgengi i pessapt

rannsokn hafi verid vegna tafa a flutningi ribavirins eda breytingar a syrustigi. EkKi er vitad h@

kliniskt gildi pessar nidurstddur r pessari einskammta rannsokn hafa. I mikilvaegri kliniskri @

verkunarrannsokn, fengu sjuklingar fyrirmeeli um ad taka ribavirin meo feedu til ad na h rk

ribavirins i bléai.

Nyrnastarfsemi %
Samkvamt gégnum sem hafa verid birt pa breyttust lyfjahvorf eins skammts aRgibMirin breyttist
(heekkad AUCs0g Cmax) hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi midad v Ngwidunar einstaklinga
(kreatinin athreinsun > 90 ml/minutu). Medal AUC var prefalt heerra hjg lingum med
kreatininathreinsun & milli 10 og 30 ml/mindtu midad vid vidmiduna alingana. Hja

« tvofalt haerra midad vid
vidmidunareinstaklingana. Petta virdist vera vegna minnkunar insun hja pessum sjaklingum.

einstaklingum med kreatinindthreinsun a milli 30 og 50 ml/mingtu va
Styrkur ribavirins breytist i meginatridum ekkert vid bléask@@

Lifrarstarfsemi
Lyfjahvorf eins skammts af ribavirini hja sjoklingum ga til midlungs eda alvarlega lifrarbilun
(Child-Pugh flokkun A, B eda C) eru svipud og hQ’ilil gum vidmidunar einstaklingum.

Aldragir sjuklingar (=65 ara)
Ekki hafa lyfjahvorf ribavirins hja eldri gi m verid metin. Samt sem adur var aldur ekki radandi
pattur i atskilnadi ribavirins i rannsék@m; nastarfsemi er hinn rddandi pattur.

Lyfjahvarfagreining a pydi var@md med pvi ad nota dreift Urtak blodstyrksgilda ar fjorum
kliniskum rannsoknum. UtsRignadaNikan sem fékkst syndi ad likamspyngd, kyn, aldur og kreatinin i

sermi voru adal breyturng JtNInadur hja karlménnum var u.p.b. 20 % meiri en hja konum.
Utskilnadur jokst m I'Tikamspyngd og minnkadi hja einstaklinum 40 &ra og eldri. Ahrif
pessara breyta a Utskj avirins virdast po hafa takmarkada kliniska pydingu par sem likanid tekur

Bdrn K

&g i samsettri medferd med peginterferon alfa-2b

WE ribavirins og peginterferon alfa-2b, eftir endurtekna skammta, hafa verid metin i kliniskri
n hja bérnum og unglingum med langvinna lifrarb6lgu C. Hj& bérnum og unglingum sem

nd¥ adlagada skammta, midad vid likamsyfirbord, af peginterferoni alfa-2b 60 mikrog/m?/viku er

tt 4eetlad hlutfall peirrar Gtsetningar, sem spad er fyrir um ad verdi milli skammta, 58% (90%

oryggisbil: 141-177%) meira en kom fram hja fulloronum sem fengu 1,5 mikrég/kg/viku. Lyfjahvorf
ribavirins (stadalskammtur) i pessari rannsdkn voru svipud peim sem skyrt var fra i fyrri rannsokn &
ribavirini i samsettri medferd med interferon alfa-2b hja bérnum og unglingum og hja fullorénum.

Ribavirin i samsettri medferd med interferon alfa-2b

Yfirlit yfir lyfjahvorf ribavirins og interferon alfa-2b hja bérnum og unglingum milli 5 og 16 ara
aldurs med langvinna lifrarbélgu C, eftir endurtekna skammta mé sja i Toflu 15. Lyfjahvorf Ribavirin
og interferon alfa-2b (stadalskammtur) eru svipud hja fulloronum og bérnum og unglingum.
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Tafla 15 Medaltal (% CV) lyfjahvarfaviomidana vid endurtekna skammta interferon alfa-2b
og Ribavirin hylkja hja bérnum med langvinna lifrarb6lgu C
Breyta Ribavirin Interferon alfa-2b
15 mg/kg/dag i 2 adskildum 3 millj. a.e./m? 3 sinnum i viku
skémmtum (n=54)
(n=17)
Tmax (Klst.) 1,9 (83) 5,9 (36)
Crax (ng/ml) 3.275 (25) 51 (48)
AUC* 29.774 (26) 622 (48)
Greinileg Gthreinsun I/Klst./kg 0,27 (27) EkKki gerd

*AUC12 (ng/klst./ml) fyrir ribavirin; AUCo.24 (a.e./klst./ml) fyrir interferon alfa-2b

5.3 Forkliniskar upplysingar

Ribavirin

Ribavirin veldur fostureitrun og/eda vanskdpun, i skdommtum sem eru p6 nokkud laegg
skammtar fyrir menn, hja 6llum dyrategundum sem rannsakadar hafa verid. Sést h
hofudkupu, efri gomi, augum, kjalka, atlimum, beinagrind og meltingarvegi. TigW
vanskopunarahrifa jokst med auknum skammiti. Lifslikur fosturs og afkveem
Rannsdkn & eiturverkunum & rottuunga, sem héfdu fengid 10, 25 og 50 ribavirini fra 7 til 63
dags eftir faedingu, syndi skammtahada vaxtarskerdingu, sem kom fr veegilega minnkadri
likamspyngd, haus-daus lengd og beinalengd. I lok batatimabilsigoru OWerulegar breytingar & skoflungi
og leerlegg, pétt i heild hafi breytingarnar verid télfreedilega ma ar midad vio samanburdarhopinn,
hja karldyrum eftir allar skammtastaerdir og hja kvendyrum steerstu skammtana. Engar
meinafraedilegar breytingar komu fram & beinvef. Ahrif ajag ini komu hvorki fram &
taugaatferlisproska né kynproska. Plasmapéttni hja ro@n var laegri en vio medferdarskammta

hja ménnum.
I dyratilraunum verda raud bl6dkorn adallega runaréhrifum af voldum ribavirins. Bl6dleysis
verdur vart fljotlega eftir ad lyfjagjof hefs ur fljott til baka eftir stédvun medferdar.

I 3 0g 6 manada rannséknum & masum i na hvort ribavirin hefdi ahrif

a eistu og s&di, kom fram afbrigdile Q\/ kammta sem voru 15 mg/kg og steerri. bessir
skammtar i dyrum hafa talsvertgni if i likamanum en leeknanlegir skammtar fyrir menn. Eftir ad
medferd var stddvud vard i met& m algjor bati & eitrunarahrifum i eistum af véldum ribavirins
innan einnar eda tveggja saeiw/n andi umferda (sja kafla 4.6).

Erfoafreedilegar rannsQldhir &eiturvirkni hafa synt fram & ad ribavirin veldur erfdafraedilegum
eitrunum. Ribaviri rKt i Balb/3T3 in vitro ummyndunarprofi (transformation assay).
Erfdafraedileg eitu i s&st hjd musum i eitlagexlisgreiningu og eftir skammtana 20-200 mg/kg i

mﬂsasmékjarr\%inmgu. Prof a rikjandi daudaeiginleika gert & rottum var neikveett, sem gefur til
kynna ad e@ reytingar hafa att sér stad breidast peer ekki Ut med karlkyns kynfrumum.

HE nar krabbameinsrannséknir & nagdyrum par sem laeknisfradileg ahrif voru litil midad vid
ull 0,1 hjé rottum og 1 hja masum) bentu til ad ribavirin er ekki &xlismyndandi. Ad auki i
a krabbameinsrannsokn par sem notad var heterozygous p53 (+/-) musalikan, myndudust ekKi
I"vegna ribavirins vid hamarks polanlegan skammt 300 mg/kg (magni i blédvokva u.p.b.
VZ, midada vid magn hja ménnum). bessar rannsoknir benda til ad hugsanlega krabbameinsahrif
ribavirins & menn séu olikleg.

Ribavirin og interferon

begar ribavirin var gefid dsamt peginterferon alfa-2b eda interferon alfa-2b, olli ribavirin engum
verkunum sem ekki h6fdu komid fram adur med 6dru hvoru virka efninu gefnu einu sér. Adal
medferdartengda breytingin var, afturkraeft vaegt til midlungs veegt blodleysi, sem var alvarlegra en
pad sem annad hvort virka efnid olli eitt sér.
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6. LYFJAGERDARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Innihald hylkis
Kalsiumvetnisfosfat

Kroskarmelldsinatrium
Povidén
Magnesiumsterat

Hylki
Titantvioxio (E171)

Gelatina

Aletrun hylkis
Gljalakk

Titantvioxid (E171)

Indigo carmine &@'

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid. @
6.3 Geymslupol 7b
2ar Q

6.4  Sérstakar varudarreglur vid geymslu @
Geymid ekki vid herri hita en 30°C 0&

6.5 Gerdilats og innihald

Ribavirin Teva hylki eru i pynnum %ar eru Ur polyvinylklorid (PCV)/polyetylen
(PE)/pélyvinyliden klorio (PVd\ nnupakkningum
.

Pakkningar med 84, 112%168 hylkjum.
n

Ekki er vist ad allar pgk ®rdir séu markadssettar.

6.6 Sérstakar v@ radstafanir vio férgun

Farga skal ijaleifum og/eda Urgangi i samrami vid gildandi reglur.

‘@\RKADSLEYHSHAH
B.V.
ensweg 5
v 1GA Haarlem Hollandi

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/09/509/001 — 84 hylKki

EU/1/09/509/002 — 112 hylki
EU/1/09/509/003 — 140 hylki
EU/1/09/509/004 — 168 hylki
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0. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu tgafu markadsleyfis: 31. mars 2009
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 16.jantar 2014

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu (EMEA)
http://www.ema.europa.eu/

Upplysingar & islensku eru & http://www.serlyfjaskra.is
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http://www.emea.eu.int/
http://www.emea.eu.int/
http://www.serlyfjaskra.is/

VIDAUKI I ‘b

FRAMLEIDENDUR SEM ERU AB FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDAQAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG

NOTKUN 0

ADPRAR FORSEND SKILYRBDI MARKABSLEYFIS
FORSENDUR AKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG
VERKUN KUN LYFSINS

@
"
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A.  FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfong framleidenda sem eru abyrqir fyrir lokasampykkt

TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi ut 13

H-4042 Debrecen

Ungverjalandi

.
Pharmachemie B.V. &\
Swensweg 5,
2031 GA Haarlem

Hollandi \@
Teva Pharma SLU 6
CIC,n°4

Poligono Industrial Malpica @.
50016 Zaragoza %
Spain K

Heiti og heimilisfang framleidanda sem abyrgur er fyrir lokasampykkt vj@ofgandi lotu skal koma
fram i Gtprentudum fylgisedli.

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, IDSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstokum takmérkunum (Sja vk@m amantekt & eiginleikum lyfs,
kafla 4.2).
\

C. ABRARFORSENDUR OG SKIL ARKADSLEYFIS
. Samantektir um éryggi lyfsi
Skilyrdi um hvernig leggja skal&b antektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir

sal

vidmidunardagsetningar EvPqpu andsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) i
tilskipun 2001/83/EB og% joari uppferslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDQ&A TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN L INS

. A um &hattustjornun
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

Ytri umbudir 84, 112, 140, 168 hord hylki

1.  HEITILYFS |

Ribavirin Teva 200 mg hord hylKki $

ribavirin

| 2. VIRK(T) EFNI |
™4
Hvert hylki inniheldur 200 mg af ribavirini.
3. HJALPAREFNI
O

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD \ : |

84 hord hylki
112 hord hylki @
140 hord hylki
168 hord hylki

| 5.  ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG | _EID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun. Q
Til inntoku @
.

ORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
SJA

6. SERSTOK VAR
HVORKI NA

Geymid par se’(bb

@

7. NOR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF |
>

orki na til né sja.

FYRNINGARDAGSETNING |

\/EP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid ekki vid heerri hita en 30°C.

| 10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
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| URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

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

11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem Hollandi

12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/09/509/001 (84 hylki) ‘)b
EU/1/09/509/002 (112 hylki)

EU/1/09/509/003 (140 hylki) ®'
EU/1/09/509/004 (168 hylki) &

13. LOTUNUMER &b
A4
0

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN
Lyfsedilsskylt lyf. d

\

| 15. NOTKUNARLEIDPBEININGAR

[16. UPPLYSINGAR MED LETRI

S
Ribavirin Teva 200 mg I]('jri Wi

[17.  EINKVAPNDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningun&r tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

3 NKVZEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

S
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

Innri umbddir (pynnupakkning)

|1.  HEITILYFS

Ribavirin Teva 200 mg hord hylki
ribavirin

S

Teva B.V.

[2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA @T

3. FYRNINGARDAGSETNING %bz
EXP @

| 4. LOTUNUMER b
Lot

|5. ANNAD é .

. \QQ
NA
&e}‘
%

Q
)
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Fylgiseaill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Ribavirin Teva 200 mg hord hylki
ribavirin

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilveegar

upplysingar.

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

- Leitid til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er & frekari upplysingum &\
um lyfid.

- pessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad édrum. bad getur valdj *
beim skada, jafnvel p6tt um sému sjukdémseinkenni sé ad raeda. @

- Latid leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. pett
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar: &@'

Upplysingar um Ribavirin Teva og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Ribavirin Teva

Hvernig nota & Ribavirin Teva @@

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Ribavirin Teva
Pakkningar og adrar upplysingar 7b

1. Upplysingar um Ribavirin Teva og vid hverj@ notad
Ribavirin Teva inniheldur virka efnid ribavirin. L;Q stodvar fjolfoldun lifrarbdlguveiru C. EKki ma

nota Ribavirin Teva eitt og sér.

oUW

Verid getur ad leknirinn akvedi ad meéhdg med pessu lyfi i samsettri medferd med 6drum
lyfjum, en pad fer eftir pvi hvada arfg #bolgu C veiru pd ert med. Fleiri takmarkanir vardandi
medferd geta verid fyrir hendi hvo U hefur eda hefur ekki fengid medferd a&dur vid langvinnri
sykingu af lifrarbdlgu C. Laekni mala med bestu mégulegu medferd.

.
Samsett medferd med Ri iNeva og 6drum lyfjum er notud til medferdar hja fullordnum
sjuklingum med langyinga gu af lifrarb6lgu C (HCV).
Ribavirin Teva ma ornum (bérnum sem eru 3 ara og eldri og unglingum) sem ekki hafa
fengid medferd éé@e u ekki med alvarlegan lifrarsjukdém.
Haegt er ad JalW0 i formi lausnar fyrir born og unglinga sem vega minna en 47 kg.

Ef e‘@ljos hvernig nota & lyfid skal leita upplysinga hja leekninum eda lyfjafraeedingi.
3

% Adur en byrjad er ad nota Ribavirin Teva
VE i ma taka Ribavirin Teva

Ekki méa nota Ribavirin Teva ef eitthvad af eftirfarandi & vid um pig eda barnid sem pu hefur umsja
med.

Leitio rdda hja leekninum eda lyfjafreedingi adur en Ribavirin Teva er notad ef pa:

- 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 og brjostagjof*).
- ert med barn & brjosti
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- hefur verio med alvarlegan hjartasjukddm sidastlidna sex manudi.

- ef pu ert med einhverja blodkvilla, par med talid blddleysi (Iag blddgildi), medfaett
dvergkornablddleysi (thalassemia) og sigdkornablédleysi.

Athugid: Lesio einnig kaflann ,,Ekki ma nota* i fylgisedlum annarra lyfja sem notud eru i samsetningu
med pessu lyfi.

Varnadarord og varudarreglur
Pad eru nokkrar alvarlegar aukaverkanir sem tengjast samsettri medferd ribavirins med (peg)interferon ‘&\

sjalfsvigs og arasargirni 0.s.frv.). Gaettu pess ad leita bradrar leeknisadstodar ef pu verdu
var/vor vid punglyndi eda ert med sjalfsvigshugsanir eda breytingar verda a4 hegdun. bU
ihugad ad bidja attingja eda nainn vin um ad hjalpa pér ad vera & vardbergi gagnv%rt um

alfa. bar eru medal annars:
o Gedren ahrif og ahrif & midtaugakerfio (til deemis punglyndi, sjalfsvigshugsanir, tilraun til *

um punglyndi eda breytingum i hegdun pinni.

o Alvarlegir augnsjukdomar.

o Tann- og tannholdssjukdomar: Greint hefur verid fra tann- og tannholdssjikgo ja
sjuklingum sem fa ribavirin i samsetningu med (peg)interferon alfa-2b. al tennurnar
vandlega tvisvar & dag og fara reglulega i skodun hja tannlaekni. Auk et® sumir sjuklingar
fengid uppkost. Ef pad gerist verdur ad skola munninn vandlega a eftr

o Vangeta vid ad na fullri fullordinshaed getur komid fram hja su um og unglingum.

o Haekkun hormons sem tengist skjaldkirtlinum (TSH) hja bornusgo®wnglingum.

Born @

Ef pu hefur barn i pinni umsja og leeknirinn adkvedid ad frest@ amsettri medferd med
peginterferon alfa-2b eda interferon alfa-2b fram & fullor r mikilveegt ad hafa i huga ad pessi
samsetta medferd getur leitt til vaxtaskerdingar sem g ekki til baka hja sumum sjuklingum.
Ad auki hafa eftirfarandi tilfelli komid fram hja lingum sem nota Ribavirin Teva:

Blédlysa: Ribavirin Teva getur valdid niéurb% oum blédkornum sem veldur blodleysi sem

getur valdid skertri hjartastarfsemi og vers enna hjartasjukdoms.
Blédfrumnafeaed: Ribavirin Teva getur kun & fjolda blodflagna og hvitra og raudra blodkorna

pegar pad er notad i samsetningu me intetferon.
Hefdbundnar blédrannsolgir erdar til ad kanna bl6dmynd og starfsemi nyrna og lifrar.

- Blodrannsoknir vero Mar reglulega til ad leeknirinn geti fylgst med pvi hvort medferdin sé ad
skila tileetludum & :

- Byggt & nidurst

essara rannsokna geeti leeknirinn purft ad breyta/adlaga fjolda hylkja, sem
0 hefur umsjon med notar, og/eda medferdarlengd.

bl eda barni@
- Ef pa ertgme faerd alvarlega nyrna- eda lifrarkvilla verour medferdin stodvud.

Leitadu ta@st leeknishjalpar ef pu faerd einkenni um alvarleg ofneemisvidbrdgd (eins og
ioftika, madi eda ofsaklada) medan a medferd stendur.

éndﬁf
.
kninum fréa pvi ef pu eda barnid sem pu hefur umsjon med:
ert kona 4 barneignaraldri (sja kafla ,,Medganga og brjostagjof*).
3 ert karlmadur og kvenkyns maki pinn er & barneignaraldri (sja kafla ,,Medganga og
V brjostagjof).

- ef pa hefur verid med hjartasjukdém eda ert med hjartasjukdom.

- ert med annan lifrarkvilla auk lifrarb6lgu C sykingar.

- ert med nyrnakvilla.

- ert med HIV (human immunodeficiency virus) eda hefur einhvern tima haft adra kvilla i

onamiskerfinu.

Vinsamlegast lesid fylgisedilinn fyrir (peg)interferon alfa fyrir frekari upplysingar um pessi
oOryggisatrioi.
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Athugid: Lesio einnig kaflann ,,Varnadarord og vartdarreglur® i fylgisedlum annarra lyfja sem notud
eru i samsetningu med Ribavirin Teva adur en medferdin er hafin.

Notkun hja bérnum og unglingum
Ef barnid vegur minna en 47 kg eda getur ekki gleypt hylki pa er ribavirin mixtara faanleg.

Notkun annarra lyfja samhlida Ribavirin Teva

Léatio leekninn eda lyfjafraeeding vita um 61l énnur lyf sem pu eda barnid sem pa hefur umsjon med er ¢

ad nota, hefur nylega notad eda kynni ad nota: &\
- azatioprin er lyf sem balir 6neemiskerfid, notkun pessa lyfs i samsetningu med ribavirini getur

aukid heettuna a myndun alvarlegra bl6dsjikdéma.

- lyfgegn HIV veiru — [ndkledsidabakritanemlill (NRT1) og/eda samsett medferd gegn retr@

(CART)]:

- Notkun pessa lyfs i samsettri medferd med alfa interferonum og lyfjum gegn H1¥Zme u® I
heettuna a mjdlkursyrublédsyringu, lifrarbilun og préun fravika i bl6di (feekku %v
blodkorna sem bera surefni, tiltekinna hvitra blodfrumna sem berjast gegn y@m 0g
frumna sem sja um bl6dstorknun og nefnast bl6oflogur). %

- Asamt zidovudini eda stavudini. EKKi er vist hvort petta lyf breytir veﬁ
verdur reglulega fylgst med blodi pinu til pess ad tryggja ad HIV sy
versnar mun leknirinn 4kveda hvort breyta purfi medferd pinni
AOJ auki er hugsanlegt ad sjuklingar sem fa zidovadin med r{}feWriNi asamt alfa
interferonum eigi meiri heettu 4 blddleysi (litid magn rgudra 0WoKorna). bvi er ekki malt
med notkun zidovudins og ribavirins samhlida alfa inte um.

- Vegna hattu & mjolkursyrublédsyringu (uppséfnun pag yru i likamanum) og brisbélgu er
ekki meelt med notkun ribavirins og didandésins st skal notkun ribavirins og
stavudins.

- Samhlida smitadir sjuklingar med framgenginW{ifMrsjikdém sem f& CART kunna ad eiga
meiri heettu & ad lifrarstarfsemi versni. Daﬁ bata vid medferd med alfa interferonum einum
sér eda asamt ribavirini getur aukid het ja pessum undirhépi sjuklinga.

essara lyfja. bvi
rsni ekki. Ef hin
avirin Teva eda ekki.

Aminning: Lestu kaflann ,,Notkun annarra%amhliaa“ i fylgisedlum hinna lyfjanna sem notud eru
i samsetningu med Ribavirin Teva adufe tt medferd er hafin.

Medganga og brjostagjof \
Ef pd ert pungud mattu ekki®qota p¥ta Iyf. Lyfid getur valdio 6feeddu barni (fostri) miklum skada.

=)

Beaedi kvenkyns og kagl lingar purfa ad nota sérstakar vartdarraostafanir vardandi kynlif ef
einhver haettaerap n
e Stulka ed a barneignaraldri:
P parft ad sypg franta neikveett pungunarprof fyrir medferd, i hverjum manudi medan 4 medferd
stendur og Nuoi eftir medferd lykur. petta parf ad raeda vio laekninn.
o K nn
Ekk samfarir vio pungada konu nema nota smokk. Pad dregur Ur likum & pvi ad ribavirin verai
a konunnar.
I\1 yns maki pinn er ekki pungadur en er & barneignaraldri parf konan ad gangast undir
nQunarprof méanadarlega og i 7 manudi eftir ad medferd lykur. Pu eda kvenkyns maki pinn verdur ad
nka 6rugga getnadarvorn medan a medferd med lyfinu stendur og i 7 manudi eftir ad medferd er hatt.
Vbe ta parf ad reeda vid lekninn (sja kaflann ,,Ekki ma taka Ribavirin Teva*).

Ef pa ert kona med barn a brjosti, mattu ekki nota petta lyf. Heettu brjdstagjof adur en pa hefur
medferd med lyfinu.

Akstur og notkun véla

petta lyf hefur ekki ahrif & haefni pina til aksturs og notkunar véla, hins vegar getur 6nnur lyf sem
notud eru i samsetningu med Ribavirin Teva haft ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla. bvi skaltu
ekki aka vélkninum okutekjum eda nota vélar ef pa finnur fyrir preytu, syfju eda ringlun vegna
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medferdarinnar.
Ribavirin Teva inniheldur natrium

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverri filmuhudadri toflu, p.e.a.s. er
sem nest natriumlaust.

3. Hvernig nota & Ribavirin Teva

.
Almennar upplysingar um notkun lyfsins: &\
Notid lyfio alltaf eins og laeknirinn hefur sagt til um. Ef ekKki er jost hvernig & ad nota lyfid leitadu pg
upplysinga hja lekninum eda lyfjafreedingi.

Takio ekki steerri skammt en rddlagdan skammt og notid lyfid eins lengi og leeknirinn hefur m@

um.
Laeknirinn hefur akvardad skammtinn & grundvelli likamspyngdar pinnar eda barnsins mb%

Fullordnir
Rédlagdur skammtur og medferdarlengd med Ribavirin Teva er had likamspyn J sog
lyfjunum sem notud eru samhlida.

Skommtun fyrir born eldri en 3 ara og unglinga fer eftir pyngd einsta 1N og lyfjunum sem notud
eru samhlida. Radlagdur skammtur Ribavirin Teva i samsetninq: med Wterferon alfa-2b eda

Notkun hja bérnum og unglingum g@

peginterferoni alfa-2b er syndur i téflunni hér & eftir.

Ribavirin Teva-skammtar midad vid pyngd i samsettri m ed interferon alfa-2b eda
peginterferon alfa-2b hja bérnum eldri #4.3%a og unglingum
Ef barnid/unglingurinn Venjulegu Fjoldi 200 mg hylkja
vegur (kg) sélarhrin sﬁrgm ur
Ribqwé va
47 - 49 g 1 hylki ad morgni og 2 hylki
ad kvoldi
50 - 65 80 mg 2 hylki ad morgni og 2 hylki

A ad kvoldi
> 65 A Sja skammta fyrir fullordna

Takid avisadan skammt @vatni 0g medan & maltid stendur. Tyggid ekki hérdu hylkin. Ribavirin
mixtudra er faanleg fysg porMeda unglinga sem ekki geta gleypt hart hylki.

Athugid: petta lyf @gbngu notad dsamt 6drum lyfjum vid lifrarb6lguC veirusykingu. Til ad f& sem
fullkgghnastar upplysingar lesid pa kaflann ,,Hvernig & ad nota“ i fylgisedlum hinna lyfjanna
S d eru i samsetningu med Ribavirin Teva.

Ef L skammtur en mealt er fyrir um er tekinn
t& i eda lyfjafraeding vita eins fljott og kostur er.

gleymist ad taka Ribavirin Teva

a/gefa skal skammtinn sem gleymdist eins fljétt og audio er & sama degi. Ef heill dagur er lidinn,
skal leita rada hja leekni. Ekki & ad tvofalda skammt til ad baeta upp skammt sem gleymst hefur ad
taka.

Leitid til leeknisins eda lyfjafredings ef porf er a frekari upplysingum.

4, Hugsanlegar aukaverkanir
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Lesid einnig kaflann ,,Hugsanlegar aukaverkanir* i fylgisedlum hinna lyfjanna sem notud eru i
samsetningu med Ribavirin Teva.

Eins og vid & um ol lyf getur petta lyf d&samt 6drum lyfjum valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki
hja 6llum. b6 allar pessar aukaverkanir komi ekki fyrir, geeti sjaklingurinn purft & leeknishjalp a6 halda
ef paer koma fyrir.

Hafdu tafarlaust samband vid laekni ef vart verdur vid einhverjar af eftirfarandi aukaverkunum
medan & samsettri medferd med 6drum lyfjum stendur: g
- brjostverkur eda pralatur hésti; breytingar & hjartsleetti, yfirlid, $

- ringlun, depurd; sjalfsvigshugsanir eda arasargjorn hegoun, sjalfsvigstilraun, hugsanir um ad

ogna lifi annarra,
- dofi eda naladofi, \
- erfidleikar med svefn, hugsun eda einbeitingu,
- sleemur magaverkur, svartar eda tjorulikar haegdir, bléo i heegdum eda pvagi, verk‘@jobaki
eda sioum,

- sarsaukafull eda erfid pvaglat, ®'
- miklar blodnasir, K&

- hiti eda kuldahrollur nokkrum vikum eftir ad medferd hefst,

_ erfidleikar med sjon eda heyrn, &

- sleem huoutbrot eda rodi.

Tilkynnt var um eftirfarandi aukaverkanir vio samhlida medfer pessu lyfi og alfa interferon
lyfjum hjéa fullorénum:

Mjog algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hjé fle@f hverjum 10 einstaklingum):

- feekkun raudra blodkorna (sem getur orsakare , meedi, sundl), feekkun daufkyrninga (sem
gerir pig n@emari fyrir sykingum),

- einbeitingarerfidleikar, kvidi eda taugg
preytutilfinning, erfidleikar vio ad fi @

- hosti, munnpurrkur, kokbolga (YErMNGT &

- nidurgangur, sundl, hiti, infl¢&»
uppkast, préttleysi, \

Vid

rkur,

- lystarleysi, byngdarta‘
- hadpurrkur, ertinj, ¥»kl4di, vodvaverkur, eymsli i vodvum, 1id- og vodvaverkir, utbrot.

Algengar aukaverkgm ta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):
- feekkun bEéé ufrumna er nefnast bl6dflogur, sem getur leitt til ad mar myndist audveldlega

ur, skapsveiflur, depurd eda pirringur,

efn eda halda samfelldum svefni,

Isi),

¥k einkenni, hofudverkur, 6gledi, kuldahrollur, veirusyking,

og skyn®egra blaedinga, fekkun akvedinna hvitra bl6dkorna svo kalladra eitilfrumna sem
réda sykingum, minnkud starfsemi skjaldkirtils (sem getur valdid pvi ad pa finnur fyrir
rey nglyndi, aukinni vidkvaemni fyrir kulda og 6drum einkennum), of mikill sykur eda
N syra (eins og i pvagsyrugigt) i bladi, 1&gt kalsiumgildi i bl6di, alvarlegt blédleysi,

&\ ppa- eda bakteriusykingar, gratur, esingur, minnisleysi, minnisskerding, taugaveiklun,

oedlileg hegdun, arasargjorn hegdun, reidi, ringlun, ahugaleysi, gedreenir kvillar, skapsveiflur,
* 6edlilegar draumfarir, I6ngun til ad skada sjalfan sig, syfja, svefnerfidleikar, kyndeyfd eda
V getuleysi, svimi (tilfinning um ad hringsniast),

- pokusyn eda éedlileg sjon, erting i auga, augnverkur eda syking, purr eda tarvot augu,
breytingar & heyrn eda rédd, sud i eyrum, eyrnasyking, eyrnaverkur, frunsur (herpes simplex),
bragdmissir, tap & bragdskyni, bleedingar i gém eda sar i munni, brunatilfinning i tungu, aum
tunga, bolga i gémum, tannvandamal, migreni, 6ndunarferasykingar, skatabdlga, blédnasir,
purr hésti, hréd eda erfio dndun, nefstifla eda nefrennsli, porsti, tannkvillar,

- hjartamurr (éedlilegt hjartahljod), verkur eda 6paegindi fyrir brjosti, yfirlidatilfinning, vanlidan,
andlitsrodi, aukin svitamyndun, hitadpol og yfirdrifin svitamyndun, lagur eda héar
blédprystingur, hjartslattarénot (pungur hjartslattur), hradur hjartslattur,
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- upppemba, haegdatregda, meltingartruflanir, vindgangur, aukin matarlyst, erting i ristli, erting i
blédruhalskirtli, gula (gul huo), lausar haegdir, verkur haegra megin i likama i kringum rifbein,
lifrarsteekkun, olga i maga, tid pvaglat, meiri pvagmyndun en venjulega, pvagfaerasyking,
6edlilegt pvag,

- erfidar, 6reglulegar eda engar tidablaedingar, 6edlilega miklar og langvarandi tidablaedingar,
sarsaukafullar tidablaedingar, eggjastokka- eda leggangakvillar, verkur i brjostum,
stinningarvandamal,

- 6edlileg aferd & héri, prymlabdlur, lidbdlga, marblettir, exem (proti, rodi, kladi og purrkur i hid
hugsanlega dsamt vaetlandi sarum), ofsakladi, aukid eda minnkad snertiskyn, naglakvilli,

eda pratnar hendur og dkklar, aukid ljésnemi, Gtbrot med upphleyptum sarum, rodi i hid eda
hadkvillar, proti i andliti, bdlgnir kirtlar (b6lgnir eitlar), vodvaspenna, a&xli (6tilgreind),
6stodugleiki vid gang, ofpornun. E\

Sjaldgaefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum):
- ofheyrn og ofsjonir,

- hjartaafall, kvidakast, ®'
- ofnemisvidbrogd vegna lyfsins, K

i brisbélga, beinverkir, sykursyki, @

- flog (krampar),

- lungnabolga, Q
- lidagigt, nyrnakvillar,
- dokkar eda blodugar haegdir, miklir kvidverkir,

- sarkliki (sjukdomur sem einkennist af stodgum hita, pyngdartapi, lidverkjum og liobélgu sarum

- vOdvamattleysi. @
Mj6g sjaldgeefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 aj,gu .000 einstaklingum):

& hd og bdlgnum eitlum),

- &dabdlga. q‘?
Aukaverkanir sem koma orsjaldan fyr@a id fyrir hja allt ad 1 af hverjum
10.000 einstaklingum):

- sjalfsvig \Q

.
- heilablodfall (heil@kd mar).
Tioni ekki pekkt (ekk aeetla tidni at fra fyrirliggjandi gdgnum):

- hugsanir um g@»Ma lifi annarra,

- ofleeti (6ofl eda Oedlilegur akafi),

- gollu %bélga (bélga i himnu sem umlykur hjartad), vokvi i kringum hjarta (vokvaséfnun a
miII@J shuss (sem er umhverfis hjartad) og hjartans)

- Rgbreytingar & tungu.

erkanir hja bornum og unglingum
remt hefur verid fra eftirfarandi aukaverkunum vid samsetta medferd med pessu lyfi og interferon
-2b lyfjum hja bérnum og unglingum:

Mj0Og algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum):

- feekkun raudra bl6dkorna (sem getur orsakad preytu, medi, sundl), feekkun daufkyrninga (sem
gerir pig neemari fyrir sykingum),

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

- depurd eda pirringur, égledi, vanlidan, skapsveiflur, preyta, erfidleikar vio ad festa svefn og halda
samfelldum svefni, veirusyking, proéttleysi,
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sinadrattur, dofi eda naladofi, verkur i Gtlimum, verkir i lidum, handskjalfti, psoriasis, bélgnar*



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

- hadpurrkur, hérlos, erting, kladi, véovaverkur, eymsli i védvum, lid- og vodvaverkir i, Gtbrot.

Algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):

- faekkun blodstorkufrumna sem nefnast blodflogur (sem getur leitt til ad mar myndist
audveldlega og skyndilegra blaedinga),

- of mikid af priglyserioum i bl6di, of mikil pvagsyra (eins og i pvagsyrugigt) i bl6di, aukin *
starfsemi skjaldkirtils (sem getur valdid taugaveiklun, hitadpoli og éhéflegri svitamyndun, &\
pyngdartapi, hjartslattarénotum, skjalfta), *

- uppnam, reidi, arasargjorn hegoun, hegdunartruflanir, einbeitingarerfidleikar, tilfinning eg@
ostodugleiki, yfirlid, kvioi eda taugaveiklun, kuldatilfinning, ringlun, eirdarleysi, syfja,
dhuga eda athygli, skapbreytingar, verkur, litil geedi svefns, svefnganga, tilraunir {jksj
svefnerfidleikar, éedlilegar draumfarir, hugsanir um ad valda sjalfum sér skada,

- bakteriusykingar, kvef, sveppasykingar, 6edlileg sjon, purr eda tarvot augu, sy

erting i auga, augnverkur eda syking, breytt bragdskyn, breytingar & roddeafrgns osti, bolga i

gémum, blddnasir, erting i nefi, verkur i munni, kokbdélga (saerindi i halsj yndun,

Ondunarfarasykingar, flagnadar varir og sprungur i munnvikum maedj bolga, hnerri, sar i
annumigero,

munni, serindi i tungu, nefstifla eda nefrennsli, verkur i halsi, tan
tannvandamal, svimi (tilfinningu um ad hringsnuast), mattleysi,
- brjéstverkur, andlitsrodi, hjartslattarénot (pungur hjartslattur), goM hjartslattur,

- 6edlileg lifrarstarfsemi,

- syrubakfladi, bakverkur, 6sjalfrad naturpvaglat, haeg
endaparmi, pvagleki, aukin matarlyst, bolga i slimhg
haegadir,

- truflun & pvaglatum, pvagferasyking,

- erfidar, oreglulegar eda engar tidablaedin
leggangakvillar, bolga i leggdngum,verr
prymlabélur, marblettir, exem (protj

. kvillar i maga og vélinda eda
a 0g parma, 6rdleiki i maga, lausar

9edlilega miklar og langvarandi tidablaedingar,
1I3tum, myndun likamlegra karlkynseinkenna,
adi og purrkur i htd hugsanlega dsamt veetlandi
sarum), aukio eda minnkad snertj in svitamyndun, auknar védvahreyfingar,
vOdvaspenna, verkir i Utlimum, Wi oglum, dofi eda naladofi, hudfélvi, utbrot med

upphleyptum séarum, han sk@ 18rodi eda hudkvillar, mislitun hudar, aukid ljéosnemi hidar,
sar & hug, proti vegng,auki okvasofnunar, bélgnir kirtlar, skjalfti, xli (6skilgreind).

Sjaldgeefar aukaverkani mid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum):

- 6edlileg hegou irMmingardskun, étti, martradir,

- blaeding islim sem hjapar innra yfirbord augnloka, pokusyn, syfja, ljésfaelni, klaoi
augum, vgrk ndliti, bolga i gbmum,

- Opexgj rir brjésti, 6ndunarerfidleikar, syking i lungum, épagindi i nefi, lungnabodlga,

ong

- RQUr DIodprystingur,

¢ rstaekkun,

arsaukafullar tidablaedingar,
kladi vio endaparm (njalgur eda idrapradormur), ttbrot med blddrum (ristill), minnkad
snertiskyn, vodvakippir, verkur i hu, folvi, flégnun hadar, rodi, bélga.
Hjéa fullordnum, bérnum og unglingum hefur einnig verid greint fra tilraunum folks til ad skada sjalft
sig.

petta lyf i samsettri medferd med alfa interferon lyfjum getur einnig valdid:

- vanmyndunarblddleysi, raudkornskimfrumnafeed (astand par sem likaminn hettir eda minnkar
framleidslu & raudum blddkornum); petta veldur alvarlegu blodleysi sem lysir sér medal annars i
6venjulegri preytu og orkuleysi,
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- ranghugmyndum, sykingu i efri og nedri éndunarvegi,

- bolgu i brisi,

- alvarlegum Utbrotum sem geta fylgt blédrur i munni, nefi, augum og 68rum slimhimnum
(regnbogarodasott (erythema multiforme), Stevens Johnson heilkenni), drep i hudpekju (blédrur
og flégnun efsta lags hudarinnar).

Einnig hefur verid greint fra eftirfarandi aukaverkunum i samsettri medferd med pessu lyfi og alfa

interferon lyfjum: .

- 6edlilegum hugsunum, ofheyrn og ofsjonum, breytingu a andlegu astandi, ringlun, &\

- ofnaemisbjug (proti & héndum, fétum, ékklum, andliti, vorum, munni eda halsi sem getur valdig
kyngingar- og 6ndunarerfidleikum),

- Vogt-Koyanagi-Harada heilkenni (sjalfsnamisbdlgusjukdémur sem hefur ahrif & augu, @
himnur i eyrum, heila og menu),

- berkjuprengingum og alvarlegu bradaofnaemi (alvarleg ofnaemisvidbrogd sem néﬂ@%
likamans), stéougum hosta,

- augnvandamalum m.a. skemmd & sjonu, bl6dtappa i slagaed i sjonu, sjontau
auga og mjukri vilsun (hvitar atfellingar i sjonu),

- steekkun kvidar, brjéstsvioa, erfidleikum eda sarsauka vid ad hafa haeiz'&

7
1

bolgu i

- bradaofnemisvidbrogdum, medal annars ofsaklada, mari, akéfum ve imum, verk i fétum
eda leerum, minnkadri hreyfigetu, stirdleika, sarkliki (sjakdému ennist af pralatum
hita, pyngdartapi, verkjum og bélgu i lidum, sarum i h(d og bW Kirtlum).

petta lyf i samsettri medferd med peginterferon alfa-2b eda inte @ alfa-2b getur einnig valdio:

- dokku, skyjudu og éedlilega litu pvagi,

- ondunarerfidleikum, breytingu & hjartsletti, brj® rk sem leidir nidur i vinstri handlegg,
verk i kjalka,

- minnkadri medvitund, &

- doda eda mattleysi i andlitsvodvum, mi@ snertiskyni,

- sjonmissi.

Ef einhverjar pessara aukaverkana skal sjuklingur eda adstandandi tafarlaust hafa

samband vid lekninn,

Ef pu ert fullordinn sjﬂkliggu@amhliéa HCV- og HIV-sykingu og feeréd medferd vio HIV
og petta lyf og peginterferon ®fa tifvidbatar, getur pa verid i aukinni heettu & ad lifrarstarfsemi versni
[samsett andretréveirum@ART: combined anti retroviral therapy)] og aukinni heettu 4 ad fa
mjolkursyrublédsyrigul liTNgrbilun og préun 6edlilegar bl6dmyndar (feekkun raudra bl6dkorna, sem
flytja strefni, faekk edinna hvitra blédkorna sem radast gegn sykingum og feekkun
blédstorkufrumna, alladar eru bl6oflogur) [nukleosio bakritahemill (NRTI)].

Hja sjuklingurmsé samhlida HCV- og HIV-sykingu sem fa cART hefur verid greint fra eftirfarandi
aukaverku msettri medferd med ribavirini og peginterferon alfa-2b (ekki taldar upp hér fyrir
ofan %eé e:%erkunum hja fulloronum):

arleysi,
verkur,

&\aekkun CD4 eitilfrumna,
* afbrigdileg fituumbraot,
V— lifrarbélga,
- verkir i Gtlimum,

- candida sveppasyking i munni (pruska),
- ymsar 6edlilegar nidurstodur blodrannsokna.

Tilkynning aukaverkana

Latid lekninn eda lyfjafreding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkveemt
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fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
heegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Ribavirin Teva

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

EkKki skal nota lyfio eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & 6skjunni og pynnunni & eftir EXP.

Fyrningardagsetning er sidasti dagur méanadarins sem par kemur fram. $

Geymid ekki vio herri hita en 30°C. @

Ekki skal nota lyfid ef vart verdur vid breytingar & Gtliti hylkjanna.

Ekki mé skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi Lei ‘b|
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidi ﬁ rnda

umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Hvad inniheldur Ribavirin Teva @

Virkt innihaldsefni er ribavirin 200 mg. b

Onnur innihaldsefni eru kalsiumvetnisfosfat, kroskarmellg m, povidon, magnesiumsterat.

Hylkid sjalft inniheldur titantvioxid (E171) og gelatin. Jaggn®ir stafir & hylkinu innihalda gljalakk,
titantvioxid (E171) og indigo carmine.

Utlit Ribavirin Teva og pakkningasteerdir K

Ribavirin Teva er hvitt, gegnsatt, hart h rkt med blau bleki.
Ribavirin Teva faest i mismunandi pa ) dum sem innihalda 84, 112, 140 eda 168 hylKki til ad
gleypa.

EKkKi er vist ad allar pakknm\x»r séu markadssettar.
Leeknirinn mun awsa@fﬂandl pakkningarsteerd.

Markadsleyfishaf
Teva B.V.

Swensweg K
2031GAH
Hol i
>
NEI andi

Pharmaceutical Works Private Limited Company
lagi ut 13
recen H-4042
Ungverjalandi

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Hollandi

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

C/IC,n°4

Poligono Industrial Malpica
50016 Zaragoza

Spain

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa a hverjum stad ef dskad er frekari upplysinga um lyfid:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG UAB Teva Baltics g
Tél/Tel: +32 38207373 Tel: +370 52660203 &\
Boarapus Luxembourg/Luxemburg é
Tesa ®apma EAJ] Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG \
Temn: +359 24899585 Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32 38207373 7b
Ceska republika Magyarorszag ®'
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.0. Teva Gyogyszergyar Zrt. %
Tel: +420 251007111 Tel: +36 12886400 K
Danmark Malta
Teva Denmark A/S. Teva Pharmaceuticals 4geldgd
TIf: +45 44985511 L-Irlanda
Tel: +353 19127
Deutschland Nederlan Q
TEVA GmbH Teva N arel B.V.
Tel: +49 73140208 Tel: +3 228400

Eesti %
UAB Teva Baltics Eesti filiaal q Norway AS

Tel: +372 6610801 Q f: +47 66775590

E)\Gda @ Osterreich

Specifar A.B.E.E. . ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
TnA: +30 2118805000 \ Tel: +43 1970070

Espafa k Polska
Teva Pharma, S.@ Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.

Tel: +34 913873 Tel: +48 223459300

France é Portugal

Teya Sal Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos,
I 4 155917800 Lda.

\ Tel: +351 214767550

vatska Romania
liva Hrvatska d.o.o0. Teva Pharmaceuticals S.R.L.

Tel: +385 13720000 Tel: +40 212306524

Ireland Slovenija

Teva Pharmaceuticals Ireland Pliva Ljubljana d.o.o.

Tel: +353 19127700 Tel: +386 15890390
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island Slovenska republika

Teva Finland Oy TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.

Finnland Tel: +421 257267911

Simi: +358 201805900

Italia Suomi/Finland

Teva ltalia S.r.l. Teva Finland Oy

Tel: +39 028917981 Puh/Tel: +358 201805900 *\
Kompog Sverige &
Specifar A.B.E.E. Teva Sweden AB

TnA: +30 2118805000

EXLéda Tel: +46 42121100 \@

Latvija United Kingdom b

UAB Teva Baltics filiale Latvija Teva UK Limited

Tel: +371 67323666 Tel: +44 1977628500 @

bessi fylgisedill var sidast uppfeerdur {MM/AAAA}. @@

Upplysingar sem hagt er ad nalgast annars stadar

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnuna http://www.ema.europa.eu/

pessi fylgisedill er birtur & vef Lyfjastofnunar Evropu

efnahagssvadisins.

@mélum allra rikja Evropska

Upplysingar a islensku eru a http://www.serlv@ﬁ
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