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1. NAZEV PRIPRAVKU

Rebetol 200 mg tvrdé tobolky

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna tvrda tobolka obsahuje ribavirinum 200 mg.

Pomocna latka se znamym ucinkem
Jedna tvrda tobolka obsahuje 40 mg monohydratu laktdzy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.
)

Tvrda tobolka (tobolka) @

3. LEKOVA FORMA

L 4

Bila, neprusvitna a potisténa modrym inkoustem. c&
4. KLINICKE UDAJE @Q

4.1 Terapeutické indikace

\
Rebetol je indikovan v kombinaci s dal§imi 1éCivy '\pravky k 1é¢bé chronické hepatitidy C (CHC)
u dospélych (viz body 4.2, 4.4 a 5.1).

Rebetol je indikovan v kombinaci s dal§imi &y ymi ptipravky k 1€bé chronické hepatitidy C (CHC)
u pediatrickych pacientt (déti ve véku 3 let a%starsi a dospivajici), kteti dosud nebyli 1éCeni a u kterych
nedoslo k dekompenzaci funkce jater®% body 4.2, 4.4 a 5.1).

*

L4
4.2 Davkovani a zpiisob podz’mi\\

Lécbu musi zahajovat a kontrwékaf se zkuSenostmi s lécbou pacientii s chronickou
hepatitidou C.

Dévkovani A

Rebetol se musi uzj ,Qombinaéni terapii, jak je popsana v bod¢ 4.1.

Seznamte se, pyogigi s odpovidajicimi souhrny udaji (SPC) k piipravkim pouzivanym v kombinaci
s ptipravke etol, kde naleznete dalsi informace o piedepisovani tykajici se daného piipravku a
dalsi dévko%do oruceni ohledné souc¢asného podavani s ptipravkem Rebetol.

Tobolky ptipravku Rebetol se uzivaji peroraln¢ kazdy den, ve dvou dil¢ich davkach, s jidlem (rano a
vecer).

Dospeli

Doporucena davka pripravku Rebetol a délka trvani jeho podavani zavisi na télesné hmotnosti
pacienta a na 1é¢ivém ptipravku, ktery se s pfipravkem Rebetol pouziva v kombinaci. Seznamte se,
prosim, s odpovidajicimi SPC k pfipravkiim pouzivanym v kombinaci s piipravkem Rebetol.

V ptipadech, kde neni zadné specifické doporuceni ohledné davky, je nutno pouzit nsledujici davku:
hmotnost pacienta: < 75 kg =1 000 mg a > 75 kg =1 200 mg.



Pediatricka populace
U déti mladsich 3 let nejsou k dispozici zadné udaje.

Poznamka: v ptipadé, Ze pacienti vazi < 47 kilogramti nebo nejsou schopni polykat tobolky, podivejte
se, prosim, do SPC pfipravku Rebetol 40 mg/ml peroralni roztok.

Davkovani ptipravku Rebetol u déti a dospivajicich pacientt se odvozuje z télesné hmotnosti pacienta.
Naptiklad v Tabulce 1 je uvedeno davkovani podle télesné hmotnosti pouzivané pti podavani s
interferonem alfa-2b nebo peginterferonem alfa-2b. Seznamte se, prosim, s odpovidajicimi SPC

k ptipravkiim pouzivanym v kombinaci s piipravkem Rebetol, protoze nekteré kombinované rezimy se
nedrzi pokynti k davkovani ptipravku Rebetol uvedenych v Tabulce 1.

Tabulka1 Davkovani ptipravku Rebetol podle télesné hmotnosti v ptipadé uiwv kombinaci

s interferonem alfa-2b nebo peginterferonem alfa-2b u pediatricky cientd
T¢lesna hmotnost pacienta Denni davka ptipravku Rebetol Poge mg tobolek
(kg)
47-49 600 mg £\ 3tobolky*
50 - 65 800 mg s\J 4 tobolky ®
> 65 Viz doporuc¢ené dé%&l i u dospélych

2] rano, 2 vecer
b2 réno, 2 veder * \
Uprava davkovani pri nezadoucich ucincich E Q

Uprava ddvkovani u dospélych g{
Snizeni davky ptipravku Rebetol zavisi na pocatecrﬂ%(i Y

na 1é¢ivém pripravku, ktery se uziva v kombinaci

ovani ptipravku Rebetol, které je zavislé
avkem Rebetol.

Pokud ma pacient zdvazné nezadouci Gi€inky, kt tencialné souvisi s ptipravkem Rebetol, musi se
upravit davka ptipravku Rebetol nebo se pii musi vysadit, pokud je to vhodné, do t¢ doby, nez
nezadouci ucinek vymizi nebo nez se sgiii jeheyzavaznost.

Tabulka 2 uvadi pokyny k ﬁpravém’%%a k vysazeni pfipravku na zaklad€ koncentrace
hemoglobinu pacienta, stavu srdce % entrace neptimého bilirubinu.

{

Tabulka 2 ReSeni nezadouct

Laboratorni hodnoty @ Snizit davku ptipravku Rebetol* Vysadit pripravek

pokud: Rebetol pokud:
Hemoglobin u pacientt o <10 g/dl <8,5 g/dl
onemocnéni srdce %

Hemoglobin: pag > 2 g/dl pokles hemoglobinu <12 g/dl i pii snizené davce po

stabilizovanynd zenlm kdykoliv béhem 1é¢by po dobu dobu 4 tydnt
4 tydnt (trvalé snizeni davky)

srdce v anaQ
Bilirubin — nepfimy > 5 mg/dl >4 mg/dl (dospéli)

* U pacienttl 1é¢enych davkou 1 000 mg (< 75 kg) nebo 1 200 mg (> 75 kg) se musi davka pfipravku
Rebetol snizit na 600 mg/den (podavanych jako jedna 200mg tobolka rano a dvé 200mg tobolky
vecer). Pokud se abnormalita upravi, 1ze pfipravek Rebetol znovu podat v davee 600 mg denné a dale
1ze jeho davku zvysit dle zvaZeni oSetfujiciho lékate na 800 mg denné. Navrat k vyssim davkam se
vSak nedoporucuje.U pacientil 1é¢enych davkou 800 mg (< 65 kg), 1 000 mg (65 - 80 kg), 1 200 mg
(81 - 105 kg) nebo 1 400 mg (> 105 kg) je prvni snizeni davky pripravku Rebetol o 200 mg/den

(s vyjimkou pacientl uzivajicich 1 400 mg, u kterych se davka musi snizit o0 400 mg/den). Pokud je
tteba, druhé snizeni davky pfipravku Rebetol je o dalsich 200 mg/den. Pacienti, jejichz davka
ptipravku Rebetol je snizena na 600 mg denng, budou uzivat jednu 200mg tobolku rano a dvé 200mg
tobolky vecer.




Pti zavaznych nezddoucich ucincich potencidlné souvisejicicih s 1é¢ivymi ptipravky pouzivanymi

v kombinaci s ptipravkem Rebetol se seznamte s odpovidajicim SPC k témto piipravkdm, protoZe
nekteré kombinované rezimy se nedrzi upravy davky ptipravku Rebetol a/nebo pokyni k vysazeni, jak
jsou popsany v Tabulce 2.

Uprava davky u pediatrickych pacientii
Snizeni davky u pediatrickych pacient, kteti netrpi onemocnénim srdce, se fidi stejnymi pokyny, jako
u dospélych pacientd, ktefi netrpi onemocnénim srdce, a to dle hladiny hemoglobinu (Tabulka 2).

Ohledné¢ pediatrickych pacientii s onemocnénim srdce nejsou k dispozici zadné udaje (viz bod 4.4).

Tabulka 3 uvadi pokyny k vysazeni pfipravku podle pacientovych koncentraci neptimého bilirubinu.

Tabulka 3 Reseni nezadoucich G¢inka \ Q
Laboratorni hodnoty Ptipravek Rebetol vysad’te :
Bilirubin — nepiimy > 5 mg/dl (po > 4 ty:

(déti a dospivajici 1é¢eni inte nem alfa-2b),

nebo &
>4 mg/dl ( ydny)
(déti a dospivajici 1éCen#peginterferonem alfa-2b)
¥ \
Zvlastni populace Q

Starsi osoby (265 let véku)

Nezda se, ze by farmakokinetika ptipravku Rebeto byle*ﬂznamné ovlivnéna vékem. Stejné jako
u mladych pacientti vSak musi byt pfed podanim pfiwku Rebetol vysetfeny renalni funkce (viz
bod 5.2).

Pediatricti pacienti (deti ve véku 3 let a stars a@pivajici)

Ptipravek Rebetol se smi pouzivat v kombinaci's peginterferonem alfa-2b nebo interferonem alfa-2b
(vizbod 4.4). Volba lékové formy pripravku Rebetol je zaloZena na individualnich charakteristikach
pacienta. ﬂ/

L 4
Bezpecnost a ucinnost ribavirinu uZi M 0 soucasn¢ s pfimo puisobicimi antivirotiky nebyla dosud
u téchto pacientl stanovena. K dispzt’)%nejsou dostupné zadné tidaje.
Ohledné¢ dalsich doporuceni d%\(f'émi i1 sou¢asném podavani si, prosim, prectéte odpovidajici SPC
1é¢ivych ptipravku pouiivan@ ombinaci s pfipravkem Rebetol.

Porucha funkce ledvin
U pacientl s nedostategngsti funkce ledvin dochazi ke zménam farmakokinetiky piipravku Rebetol
v dasledku snizeni Q ¢ clearance kreatininu u téchto pacientt (viz bod 5.2). Proto se doporucuje

%

ptred zahdjenim fo i ptipravku Rebetol u vSech pacientii vysettit funkci ledvin. Dospélym
pacienttiim se sl kym poskozenim ledvin (clearance kreatininu 30 - 50 ml/minutu) se musi
podavat stif nni davky 200 mg a 400 mg. Dospé€lym pacientim s tézkym poskozenim ledvin
(clearance tininu < 30 ml/minutu) a pacientim s terminalnim onemocnénim ledvin (End Stage
Renal Disease - ESRD) nebo u pacientdl na hemodialyze se pripravek Rebetol musi podavat v davce
200 mg/den. Tabulka 4 uvadi pokyny k upravam davek u pacientti s poruchou funkce ledvin. Pacienti
s poruchou funkce ledvin musi byt sledovani s vét§i pozornosti s ohledem na mozny rozvoj anémie.
Ohledné upravy davek u pediatrickych pacientti s poruchou ledvin nejsou k dispozici zadné udaje.

Tabulka 4 Uprava davkovani pii poskozeni ledvin u dospé&lych pacientti

Clearance Kkreatininu Davka pripravku Rebetol (denné)

30 az 50 ml/min Stridavé davky, 200 mg a 400 mg kazdy druhy den
Méné nez 30 ml/min 200 mg denné

Hemodialyza (ESRD) 200 mg denné




Porucha funkce jater

Mezi pripravkem Rebetol a jaternimi funkcemi nebyly zjistény zZadné farmakokinetické interakce (viz
bod 5.2). Ohledné podavani pacientim s dekompenzovanou cirhdzou, viz odpovidajici SPC k 1éCivym
pripravkiim, které se pouzivaji v kombinaci s pfipravkem Rebetol.

Zpisob podani

Rebetol se podava peroralné s jidlem.

4.3 Kontraindikace
- Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto piipravku

uvedenou v bodg 6.1. Q

- Tehotenstvi (viz bod 4.4, 4.6 a 5.3). U Zen ve fertilnim véku se 1éCba pf m Rebetol nesmi
zahajit, pokud neni bezprosttedné pred jejim zahajenim ziskan negativai tensky test.

- Kojeni. A

- Zavazna preexistujici srdecni choroba v anamnéze za predchozich@ésict, véetné nestabilni
nebo nekontrolované srde¢ni choroby.

- Hemoglobinopatie (napf. talasemie, srpkovita anémie). é

Ohledné kontraindikaci specifickych pro p¥ipravky pouzivané v @inaci s ptipravkem Rebetol si,
prosim, ptectéte odpovidajici SPC o daném ptipravku.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti @

Pripravek Rebetol se musi uzivat v kombinaci s dalﬁw&vymi pripravky (viz bod 5.1).

Pted zahajenim 1écby si, prosim, pfectéte SPC piiprayku s obsahem (peg)interferonu alfa, kde
naleznete podrobnosti tykajici se doporuceni k ovani a feSeni niZze uvedenych nezadoucich t¢inka
a dalSich opatfeni souvisejicich s (peg)interférohem alfa.

nezadoucich u¢ink. Tyto ucinky zahtiji

- tézké psychiatrické ucinky a ictaky na centralni nervovy systém (jako jsou deprese,
sebevrazedné myslenky, pokus o€ebevrazdu a agresivni jednani atd.)

- porucha ristu u déti a do jicich, ktera muze byt u nékterych pacientti ireverzibilni

- zvyseni thyreostimula hormonu (TSH) u déti a dospivajicich

- tézké ocni poruchy ;
- poruchy zubu a Pﬁ tu.
Pediatricka popuvlaQ

AN

Pii rozhodoQ&ia neodlozit 1écbu kombinaci s peginterferonem alfa-2b nebo interferonem alfa-2b

S kombinacni 1é¢bou pripravkem Rebéf‘gveg)interferonem alfa je spojeno nékolik zavaznych

do dospélo dulezité zvazit, Ze tato kombinacni 1é€ba vyvolala zastaveni/poruchu ristu, ktera
muze byt u nékterych pacientli ireverzibilni. Rozhodnuti o 1€¢bé je nutno ucinit piipad od piipadu.

Hemolyza

Pokles koncentraci hemoglobinu na hodnoty < 10 g/dl byl v klinickych studiich pozorovan u 14 %
dospélych pacientti a u 7 % déti a dospivajicich 1écenych piipravkem Rebetol v kombinaci bud’

s peginterferonem alfa-2b ¢i s interferonem alfa-2b. I kdyz ptipravek Rebetol nema zadné piimé
kardiovaskularni uc¢inky, miZe anémie spojena s podavanim ptipravku Rebetol vést ke zhorseni
srdecni funkce nebo k exacerbaci ptiznakii koronarni nemoci, eventualné k obojimu. Proto je nutno
ptipravek Rebetol pacientlim s preexistujicim srde¢nim onemocnénim podavat se zvySenou opatrnosti
(viz bod 4.3). Pfed zahéjenim terapie musi byt zhodnocen stav srde¢nich funkci a béhem terapie pak
klinicky monitorovan; pokud dojde k jakémukoli zhorSeni, je nutno terapii ukoncit (viz bod 4.2).



Kardiovaskularni systém

Dospéli pacienti s méstnavym srde¢nim selhanim, infarktem myokardu a/nebo dfivéjsimi ¢i
soucasnymi poruchami srde¢niho rytmu v anamnéze musi byt peclivé monitorovani. Doporucuje se,
aby u pacientl s preexistujicimi srdecnimi obtizemi bylo provedeno elektrokardiografické vysetfeni
pted zahajenim 1éCby a poté i v jejim prubéhu. Srdecni arytmie (predevsim supraventrikularni)
obvykle dobfe reaguji na konvenc¢ni 1€cbu, v nékterych ptipadech vsak mohou vyzadovat preruseni
léCeni. Nejsou k dispozici zadné tidaje u déti a dospivajicich se srde¢nim onemocnénim v anamnéze.

Riziko teratogenity

Pied zahdjenim 1écby piipravkem Rebetol musi lékat podrobné€ informovat jak muzske tak zenské

pacienty o teratogennich rizicich pfipravku Rebetol, o nezbytnosti uc¢inné a neptet antikoncepce,
0 moznosti selhani antikoncep¢énich metod a 0 moznych disledcich v téhotenstvi ud k nému dojde
ledovani

beéhem lécby piipravkem Rebetol nebo po ni (viz bod 4.6). Pokud jde o labor:
téhotenstvi, viz prosim oddil Laboratorni testy. i

Akutni precitlivélost O

V piipadé vzniku akutni reakce z ptecitlivélosti (napt. koptivka, a &ém, bronchokonstrikce,
anafylaxe), je nutno 1é¢bu pripravkem Rebetol neprodlené pferh& hajit ptislusnou terapii.
Ptechodné se objevujici vyrazky preruSeni 1écby nevyzaduji. Q

Jaterni funkce @

Kazdy pacient, u néhoz se v prubchu 1écby vyvinou‘\%lamnéj §i poruchy jaterni funkce, musi byt
peclivé monitorovan. Ohledné doporuceni k vysazgai febo tpravam davkovani si, prosim, prectéte
odpovidajici SPC k 1é¢ivym piipravkiim pouiivir% kombinaci s pfipravkem Rebetol.

Porucha funkce ledvin Q

Farmakokinetika pfipravku Rebetol j isledku snizeni zdanlivé clearance u pacientt s poruchou
funkce ledvin zménéna. Proto se pf;:ﬁ% afenim podavani pripravku Rebetol u vSech pacientti
doporucuje vysettit renalni funkce. ledku podstatného zvySeni plasmatickych koncentraci
ribavirinu u pacienti se stfedné tjikou tézkou poruchou funkce ledvin se u dospélych pacientti

s clearance kreatininu < 50 m doporucuje uprava davky. Ohledné modifikace u pediatrickych
pacientti s poruchou funkce @n nejsou k dispozici zadné udaje (viz body 4.2 a 5.2).

Béhem 1é¢by je nutno pec dovat koncentrace hemoglobinu a v ptipadé potieby piijmout
napravna opatieni (viz

Potencidl k exacerhciimunosuprese
\j
. 2 .
Vv 11teratufe¢§en vyskyt pancytopenie a Gtlum kostni diené, ke kterym doslo v prubéhu 3 az

7 tydnil po asném podani peginterferonu a pfipravku Rebetol s azathioprinem. Tato myelotoxicita
byla reverzibilif v pribéhu 4 az 6 tydnl po vysazeni antivirové terapie proti hepatitidé C a soucasné
podavaného azathioprinu a znovu se neobjevila, pokud byla obnovena pouze jedna z téchto dvou
terapii (viz bod 4.5).

Koinfekce HCV/HIV

Mitochondrialni toxicita a laktatova acidéza:

Opatrnosti je tieba u pacientd HIV -pozitivnich s koinfekci HCV, ktefi jsou 1é¢eni nukleosidovym
inhibitorem reverzni transkriptazy (NRTI) (zvlasté ddl a d4T) ve spojeni s 1é¢bou interferonem
alfa/ribavirinem. Kdyz je poddvan ptipravek Rebetol, méli by 1ékafti peclivé monitorovat markery
mitochondrialni toxicity a laktatové acidozy u HIV-pozitivnich pacientl s NRTI rezimem 1écby. Dalsi
podrobnosti viz bod 4.5.



Jaterni dekompenzace u pacientii koinfikovanych HCV/HIV s pokrocilou cirhdzou

U koinfikovanych pacientd s pokro¢ilou cirhozou, kteti dostavaji kombinovanou antiretrovirovou
1écbu (cART), muze byt vyssi riziko jaterni dekompenzace a umrti. Dalsi vstupni faktory u
koinfikovanych pacientt, které mohou byt spojeny s vyssim rizikem jaterni dekompenzace, zahrnuji
1é¢bu didanosinem a zvySenou koncentraci bilirubinu v séru.

Koinfikovani pacienti [éCeni soucasné anti-retrovirovou (ARV) 1écbou a 1éky proti hepatitidé by méli
byt ptisné sledovani, se zhodnocenim jejich Child-Pughova skére béhem 1é¢by. Ohledné doporucéeni
tykajicich se vysazeni nebo Upravy davek lécivych ptipravk pouzivanych v kombinaci s ptipravkem
Rebetol si, prosim, prectéte odpovidajici SPC o daném ptipravku. U pacientli s progresi do jaterni
dekompenzace by méla byt 1é¢ba hepatitidy okamzit€ pierusena a ARV 1é¢ba prehodnocena.

Hematologické abnormality u pacientii koinfikovanych HCV/HIV
U pacientt s koinfekci HCV/HIV lé¢enych peginterferonem alfa-2b/ribavirinem a T maze byt
oproti pacientim infikovanym pouze HCV zvySeno riziko rozvoje hematologit 'ﬁnormalit
(naptiklad neutropenie, trombocytopenie a anémie). Ackoliv vétSinu z nich 1 nout snizenim
davky, je u této skupiny pacientli nutné diikladné monitorovani hematologig&h parametri (viz bod
4.2 v podbodu ,,Laboratorni testy” a bod 4.8).

Pacienti 1é¢eni pripravkem Rebetol a zidovudinem jsou ve zvyseném ri iQ
uzivani pripravku Rebetol se zidovudinem se proto nedoporucuje (i id

Pacienti s nizkymi pocty CD4 . %
U pacientl koinfikovanych HCV/HIV jsou k dispozici omeze xje o ucinnosti a bezpecnosti (N =
25) od subjektt s poétem CD4 mensim nez 200 bunék/ul. V, acientll s nizkymi poc¢ty CD4 je

proto nutno postupovat opatrng.

zvoje anémie; soucasné
4.5).

Nahlédnéte, prosim, do piislusnych SPC antiretrovit VYC&ééiV}"Ch ptipravku, které budou uzivany
soubézné s 1écbou HCV, kvili povédomi o toxicky gincich specifickych pro kazdy ptipravek a
jejich zvladani a kvtli potencialu k prekryvani t ych G¢inkd pripravkem Rebetol a
peginterferonem alfa-2b. @

Laboratorni testy Q

S

U vSech pacientti musi byt pred zal@@ééby provedena standardni hematologicka a biochemicka

vySetfeni (celkovy krevni obraz a d%ciél, pocet trombocytu, elektrolyty, sérovy kreatinin, funkéni
jaterni testy, kyselina moéové; a‘éhote ky test. Za pfijatelné vychozi hodnoty pfed zahajenim lécby

ptipravkem Rebetol jsou pova nasledujici hodnoty:

o Hemoglobin !Q Dospéli: > 12 g/dl (zeny); > 13 g/dl (muzi)

Déti a dospivajici: > 11 g/dl (divky); = 12 g/dl (chlapci)
Laboratorni Vyﬁétf' provadi ve 2. a 4. tydnu 1éCby a potom periodicky podle potieby klinického
prabéhu [écby.y w u 1écby by se méla periodicky méfit HCV-RNA (viz bod 4.2).

Hladina ky@;;moéové se muiize pii uzivani piipravku Rebetol zvysit vzhledem k hemolyze; z tohoto
divodu je tfeba*u predisponovanych pacientil peclivé sledovat moznost rozvoje dny.

Laktoza

Jedna tobolka ptipravku Rebetol obsahuje 40 mg laktosy. Pacienti s vzaicnym dédi¢nym postizenim
charakterizovanym nesndsenlivosti galaktosy, celkovou laktdzovou deficienci ¢i malabsorbci glukozy-
galaktozy by neméli tento 1€k uzivat.

Sodik

Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v tobolce, to znamena, ze je
v podstaté ,,bez sodiku*.



4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce
Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.

Vysledky studii in vitro s pouzitim mikrosomalnich preparati lidskych jater a jater potkant ukazaly,
ze metabolismus piipravku Rebetol neni zprostfedkovavan zadnym enzymem cytochromu P450.
Pripravek Rebetol neinhibuje enzymy cytochromu P450. Studie toxicity neprokazaly indukci jaternich
enzymu piipravkem Rebetol. Proto existuje minimalni potencial pro interakce na bazi enzymu P450.

Vzhledem k inhibi¢nimu ucinku na inozin-monofosfatdehydrogenazu mize ptipravek Rebetol ovlivnit
metabolizmus azathioprinu, coz pfipadné muze vést ke kumulaci 6-metyltioinozin-monofosfatu (6-
MTIMP), ktery byva spojovan se vznikem myelotoxicity u pacientl 1écenych azathioprinem.

Soucasné podavani pegylovanych interferonti alfa a ptipravku Rebetol s azathioprij by proto mélo
byt vylouéeno. V jednotlivych ptipadech, kdy pfinos podavani piipravku Rebe ucasngé s
azathioprinem opraviiuje podstoupit mozné riziko, je doporucovano dikladné orovani

hematologickych parametr po celou dobu soubézného podavani azathioprinu\se zietelem na odhaleni
znamek myelotoxicity. V piipadé, Ze k ni dojde, méla by byt 1é¢ba témit(@y ukoncena (viz bod 4.4).

Zatim nebyly provedeny zadné studie interakce pfipravku Rebetol @1 lé¢ivymi piipravky, s
vyjimkou peginterferonu alfa-2b, interferonu alfa-2b a antacid.

O
Ve farmakokinetickych studiich s opakovanym podavanim n \ezi pripravkem Rebetol a
peginterferonem alfa-2b nebo interferonem alfa-2b zaznam adné farmakokinetické interakce.

Antacida

Soucasné podani antacid obsahujicich hoi¢ik, hlinik simgeicon snizovalo biologickou dostupnost
pfipravku Rebetol podaného v davce 600 mg; hod UCis se snizila 0 14 %. Je mozné, ze sniZeni
biologické dostupnosti v této studii bylo zptisob 0zdénim pasaze pripravku Rebetol ¢i zménou
pH. Tato interakce se nepovazuje za klinicky r@ﬂni.

Nukleosidova analoga Q

Uzivani nukleosidovych analogt, sa ych nebo v kombinaci s ostatnimi nukleosidy vedlo ke
vzniku laktatové acidézy. Z pohledy’ )\%ologie, ptipravek Rebetol zvySuje fosforylaci purinovych
nukleosidt in vitro. Tato aktivita m%tencovat riziko laktatové acidozy, indukované analogy
purinovych nukleosidtl (napt. didanosiném nebo abacavirem). Spole¢né podavani ptipravku Rebetol a
didanosinu se nedoporucuje. %znamenéna hlaseni mitochondrialni toxicity, zvlaste laktatové

aciddzy a pankreatitidy, nékgf ich fatalni (viz bod 4.4).

U pripravku Rebetol byla a exacerbace anémie, pokud se jako soucast 1é¢ebného schématu HIV
podaval zidovudin, pte chanizmus tohoto jevu vSak zatim neni vysvétlen. Soucasné uzivani
pripravku Rebetol se dinem se nedoporucuje kvili zvySenému riziku anémie (viz bod 4.4). Je

tteba zvazit nahgaz ovudinu v kombina¢nim schématu jiz zavedené antiretrovirové terapie
(ART). Je to szvﬂ tilezité u pacientl s anamnézou anémie navozen¢ zidovudinem.

Potencial k ik jakychkoli interakci miize pietrvavat po dobu az dvou mésici (pétinasobek
polocasu pro piipravek Rebetol) po skonceni lécby pripravkem Rebetol v disledku jeho dlouhého
polocasu (viz bod 5.2).

Nejsou k dispozici zadné dukazy svéd¢€ici pro interakce pripravku Rebetol s nenukleosidovymi
inhibitory reverzni transkriptazy nebo inhibitory proteaz.

V literatui'e jsou ohledné souc¢asného podavani abacaviru a ptipravku Rebetol hlaSeny protikladné
vysledky. Nékteré udaje naznacuji, ze u HIV/HCV koinfikovanych pacientd, kteti dostavaji ART
obsahujici abacavir, mize byt riziko snizené miry odpovédi na lécbu pegylovanym interferonem/
ptipravkem Rebetol. Pti sou¢asném podavani obou 1é€iv je tieba postupovat opatrné.



4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku/kontracepce u muzu a Zen

Pacientky

Rebetol nesmi uzivat t€hotné zeny (viz body 4.3 a 5.3). U pacientek je tieba krajni opatrnosti

k zabranéni oté¢hotnéni (viz bod 5.3). Lécba ptipravkem Rebetol nesmi byt zahajena, neni-li
bezprostiedné pied jejim zahdjenim k dispozici negativni téhotensky test. Zeny ve fertilnim véku musi
be&hem 1éCby a po dobu 9 mésicti po jejim ukonceni pouzivat ti¢innou antikoncepci; béhem této doby
je nutno kazdy mésic provadét rutinni téhotensky test. Pokud k t€hotenstvi béhem 1€¢by ¢i do 9 mésicu
po jejim ukonceni piesto dojde, pacientka musi byt poucena o vyznamném riziku teratogenniho uc¢inku
pripravku Rebetol na plod (viz bod 4.4).

Pacienti a jejich partnerky ) Q

Je tfeba krajni opatrnosti k zabranéni ot€hotnéni partnerek pacientt, ktefi uzi @betol (viz body
4.3, 4.4 a5.3). Pripravek Rebetol se akumuluje uvniti bunék a z téla se uvoliitje velice pomalu. Neni
znamo, zda pripravek Rebetol obsazeny ve spermatu uplatni sviij potenc eratogenni nebo
genotoxicky ucinek na lidské embryo/plod. Ackoliv tidaje o pfiblizné mspektlvne sledovanych
téhotenstvich s expozici piipravku Rebetol u otce neprokézaly nart &a malformace ve srovnani
s celkovou populaci, ani zadny specificky typ malformace, muzsky ientm, nebo jejich
partnerkam ve fertilnim véku musi byt doporuceno, aby béhem‘lf\e tipravkem Rebetol a po dobu 6
meésicl po jejim ukonceni pouzivali ii¢innou antikoncepci. B¢ ¢to doby se musi kazdy meésic
rutinn¢ provadét téhotenské testy. Muzi, jejichZ partnerky j \%tné, musi byt pouceni o pouZzivani
kondomu k minimalizaci vniknuti pfipravku Rebetol do izmu partnerky.

N

Uzivani ptipravku Rebetol béhem téhotenstvi je kontraindikovano. V preklinickych studiich bylo
prokazano, ze ptipravek Rebetol je teratogenni @mtoxicky (viz body 4.4 a 5.3).

Kojeni Q

Neni znamo, zda je pfipravek Rebet %ovan do lidského mateiského mlé¢ka. Vzhledem k
potencialnim nezddoucim ucinkim ﬁs jjené dité je nutno kojeni pred zahajenim 1écby prerusit.

Fertilita %

Preklinické udaje :
- Fertilita: Ve stud;i',‘]'c zvitatech vykazoval pfipravek Rebetol reverzibilni u¢inky na

Téhotenstvi |

spermatogenezi od 5.3).

- Teratogenijta; namny teratogenni a/nebo embryocidni potencial pfipravku Rebetol byl
prokazeg x zvitecich druht, u nichz byly tyto studie provedeny, a vyskytoval se pti davkach
ve vys dné dvacetiny doporucené davky pro ¢lovéka (viz bod 5.3).

- Gen ita: ptipravek Rebetol indukuje genotoxicitu (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Rebetol nema Zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje; nicméné
dalsi 1écivé pripravky pouzivané v kombinaci s piipravkem Rebetol vSak takovy u¢inek mohou mit.
Proto pacienti, u nichz se v pribéhu 1é¢by objevi zvySena tinava, somnolence nebo zmatenost, musi
byt pouceni, aby netidili motorova vozidla a neobsluhovali stroje.



4.8 Nezadouci acinky

Souhrn bezpecénostniho profilu

Nejvyznamnéjsi bezpecnostni otazkou pifipravku Rebetol je hemolyticka anémie, ktera se objevuje
b&hem prvnich tydnii 1écby. Hemolyticka anémie spojena s 1éCou ptipravkem Rebetol mize vést ke
zhor$eni srdecnich funkcei a/nebo ke zhorSeni stavajici srdecni choroby. U ne€kterych pacientd bylo
rovnéz pozorovano zvyseni hodnot kyseliny mocové a nepiimého bilirubinu spojené s hemolyzou.

Nezadouci ucinky uvedené v tomto bod¢ jsou primarné odvozeny z klinikych studii a/nebo
nezadoucich Ucinkl ze spontannich hlaseni, kdy se pfipravek Rebetol pouzival v kombinaci
s interferonem alfa-2b nebo peginterferonem alfa-2b.

Pouziti ribavirinu v kombinaci s pfimo pusobicimi antivirotiky (DAA) 1 Q

Na zaklad¢ bezpecnostnich dat ziskanych z klinickych studii u dospélych uziyaj DAA

v kombinaci s ribavirinem byly nejcastéj$imi nezddoucimi ti€inky identifik y anémie, nauzea,
zvraceni, astenie, inava, insomnie, kaSel, dyspnoe, pruritus a vyrazka. S y¥jimkou anémie byla vétSina
téchto nezadoucich u¢inkli vyhodnocena jako nezavazna a odeznéla be( osti preruseni 1éCby.

Ohledné¢ dalsich nezadoucich ucinkti hlaSenych u ptipravki pouziyanyel v kombinaci s piipravkem
Rebetol si, prosim, pfectéte odpovidajici SPC o danych pfl’praw&

Dospéli pacienti

Lécba dvojkombinaci s peginterferonem alfa-2b nebo in%eronem alfa-2b

Bezpecnost 1é¢by piipravkem Rebetol tobolky bylathodnocena na zaklade dat ze ¢tyt klinickych studii,
provedenych u pacientl bez pfedchozi expozice i nu: ve dvou studiich bylo sledovano
podavani pfipravku Rebetol v kombinaci s interferapem alfa-2b, ve dvou studiich pak v kombinaci

s peginterferonem alfa-2b. @

po terapii interferonem nebo pacienti ni po krat$i dobu budou mit pravdépodobn¢ lepsi

Pacienti léceni kombinaci interferonu alfa-2b% ptipravku Rebetol po pfedchozim relapsu nésledujicim
bezpecnostni profil, nez je popséno,dﬂgb

Tabulkovy seznam nezddoucich ! ¢inkudh dospélych

Nezadouci ucinky VyijHOV@' abulce S vychazeji ze zkusSenosti z klinickych hodnoceni u
dospélych, drive nelééenz& 1entl, ktefi byli 1é¢eni po 1 rok, a ze zkuSenosti z obdobi po uvedeni
pfipravku na trh. V Ta jsou také zminény nékteré nezadouci ucinky, obecné pripisované 1é¢bé
interferonem, ale hlas souvislosti s terapii hepatitidy C (v kombinaci s pfipravkem Rebetol).
Nahlédnéte takédo, peginterferonu alfa-2b a interferonu alfa-2b kvtli nezadoucim u¢inkm, které
Ize pfipsat mono interferonem. U kazdé tfidy organového systému jsou nezadouci G¢inky
zatazeny do piislusné frekvencni skupiny, s vyuzitim nasledujicich kategorii: velmi casté (>1/10);
Casté (21/1@; /10); méné¢ Casté (=1/1 000 az <1/100); vzacné (=1/10 000 az <1/1 000); velmi
vzacné (<1/1 0); neni znamo. V kazdé skuping Cetnosti jsou nezadouci G¢inky sefazeny podle
klesajici zavaznosti.

Tabulka § Nezadouci ucinky ptipravku Rebetol v kombinaci s pegylovanym interferonem alfa-
2b nebo interferonem alfa-2b hla§ené béhem klinickych hodnoceni nebo po uvedeni
na trh

Trida organového systému | NezZadouci ucinky

Infekce a infestace

Velmi Casté: Virova infekce, faryngitida

Casté: Bakterialni infekce (vCetn¢ sepse), mykoticka infekce,
chiipka, infekce dychacich cest, bronchitida, herpes
simplex, sinusitida, otitis media, rinitida, infekce
mocovych cest
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Méne cCasté:

Infekce dolnich cest dychacich

Vzacné:

Pneumonie*

Novotvary benigni, maligni a bliZe neuréené (zahrnujici cysty a polypy)

Casté:

| Novotvar blize neuréeny

Poruchy krve a lymfatického systému

Velmi Casté:

Anémie, neutropenie

Casté:

Hemolyticka anémie, leukopenie, trombocytopenie,
lymfadenopatie, lymfopenie

Velmi vzacné:

Aplasticka anémie*

Neni znamo:

Cist4 aplazie Cervené krevni fady, idiopaticka
trombocytopenicka purpura, tromboticka
trombocytopenicka purpura

Poruchy imunitniho systému

Al QS

Méne Casté:

Piecitlivélost na lék ALY

Vzacné:

Sarkoidoza*, revmatoidni artritid4, (ReVé nebo zhorSend)

Neni znamo:

Vogt-Koyanagi-Haradiv syndromgsystémovy lupus
erytematodes, vaskulitida, al@reakce z precitlivélosti
vcetné koptivky, angioedému, bronchokonstrikce,

Endokrinni poruchy

anafylaxe R
. N

Casté:

| Hypotyreoza, hypextyngdza

Poruchy metabolismu a vyZivy

Velmi Casté:

Anorexie

Casté:

vl
/]
Hyperglyke 1egyperurikemie, hypokalcemie,
dehydrdtace, zvySend chut k jidlu

Méné cCasté:

Psychiatrické poruchy

Diabe&llims, hypertriglyceridemie*

Velmi Casté:

N < 7 “1: . B
Depresg, Uzkost, emocni labilita, insomnie

Casté:

azedné myslenky, psychoza, agresivni chovani,
atenost, agitovanost, hnév, zmény nalad, abnormalni
chovani, nervozita, porucha spanku, snizen¢ libido, apatie,
abnormalni sny, plac,

Méné cCasté:

Sebevrazedné pokusy, panicka ataka, halucinace

Vzacné:

Bipolarni porucha

Velmi vzacné:

Sebevrazda*

Neni znamo:

Vrazedné myslenky*, manie*, zména dusevniho stavu

Poruchy nervového systéi

Velmi Casté:

Bolest hlavy, zavrat’, sucho v ustech, zhorSena koncentrace

Casté: "b Amnézie, porucha paméti, synkopa, migréna, ataxie,
'y Q parestezie, dysfonie, ztrata chuti, hypestezie, hyperestezie,
i \ hypertonie, somnolence, porucha pozornosti, tremor,
A( dysgeuzie
Méné éasté% M Neuropatie, periferni neuropatie
Vzacné: Zachvaty (kiece)*

Velmi vzacné:

Cerebrovaskularni krvaceni*, cerebrovaskularni
ischemie*, encefalopatie®, polyneuropatie*

Neni znamo: Obrna licniho nervu, mononeuropatie

Poruchy oka

Casté: Poruchy zraku, rozmazané vidéni, konjunktivitida, iritace
oka, bolest oka, abnormalni vidéni, onemocnéni slzné
zlazy, suché oko

Vzécné: Retinalni krvaceni*, retinopatie (véetné makularniho

edému)*, okluze retinalni arterie*, okluze retinalni zily*,
neuritida zrakového nervu*, edém papily*, zhorSeni
zrakové ostrosti nebo vypadek v zorném poli*, retinalni
exsudaty
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Poruchy ucha a labyrintu

Casté: | Vertigo, porucha/ztrata sluchu, tinitus, bolest ucha
Srdeéni poruchy

Casté: Palpitace, tachykardie

Méné Casté: Infarkt myokardu

Vzacné: Kardiomyopatie, arytmie*

Velmi vzacné:

Srde¢ni ischemie*

Neni znamo:

Perikardialni vypotek*, perikarditida*

Cévni poruchy

Casté:

Hypotenze, hypertenze, zrudnuti

Vzacné:

Vaskulitida

Velmi vzacné:

Periferni ischemie*

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Velmi Casté:

N
Dyspnoe, kasel N

Casté:

@sliznic respiracniho

sni dutiny, nazalni
e hornich cest

Epistaxe, respiracni porucha, kon
traktu, kongesce sliznice vedl

Velmi vzacné:

kongesce, rinorea, zvysena
dychacich, faryngolaryng,ig; olest, neproduktivni kaSel
Plicni infiltraty*, pneu iida*, intersticialni

pneumonitida*®

Gastrointestinalni poruchy

Velmi Casté:

Priijem, zvraceni, a, bolest bicha

Casté:

tida? stomatitida, ulcerace v ustech,
ravém hornim kvadrantu, dyspepsie,
i reflux*, glositida, cheilitida,

Ulcero6zni sto
kolitida, bolgst
gastroegofage

distenze, krvaceni dasni, gingivitida, ridka

7

Méné Casté:

Vzacné:

abdomj
stoli@mha zubll, zacpa, flatulence
Pat@g tida, bolest ust

1cka kolitida

Velmi vzacné:

%rézm’ kolitida*

-

Neni znamo:

Onemocnéni periodontu, onemocnéni zubd, pigmentace
Jjazyka

L 4
oay
Poruchy jater a Zluovych cest AN_“

Casté: ¢ d

Hepatomegalie, ikterus, hyperbilirubinemie*

Hepatotoxicita (véetné fatalni)*

Velmi vzacné:
Poruchy kiiZe a podkoZni tkang

Alopecie, pruritus, suché kitize, vyrazka

Velmi Casté:
Casté: S~

)
2O

Psoriaza, zhorSena psoriaza, ekzém, fotosenzitivni reakce,
makulopapuldzni vyrazka, erytematozni vyrazka, no¢ni
poceni, hyperhidroza, dermatitida, akné, furunkl, erytém,
koptivka, kozni porucha, modfina, hyperhidroza,
abnormalni struktura vlasu, porucha nehtu*

r r v
Vzicné: Y

Kozni sarkoiddza

Velmi vzacné:

Stevens-Johnsontiv syndrom*, toxicka epidermalni
nekrolyza*, erythema multiforme*

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Velmi Casté:

Artralgie, myalgie, muskuloskeletalni bolest

Casté: Artritida, bolest zad, svalové spasmy, bolest v koncetiné
Méné Casté: Bolest kosti, svalova slabost

Vzacné: Rhabdomyolyza*, myozitida*

Poruchy ledvin a moc¢ovych cest

Casté: Casté moceni, polyurie, abnormalita mo¢i

Vzacné: Renalni selhani, renalni insuficience*

Velmi vzacné:

Nefroticky syndrom*

Poruchy reprodukéniho systému a prsu
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Casté: Zeny: amenorea, menoragie, porucha menstruace,
dysmenorea, bolest prsu, ovarialni porucha, onemocnéni
vaginy. Muzi: impotence, prostatitida, erektilni dysfunkce.
Sexualni dysfunkce (nespecifikovano)*

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Velmi Casté: Unava, tiesavka, pyrexie, onemocnéni podobajici se
chfipce, astenie, podrazdénost

Casté: Bolest na hrudi, hrudni diskomfort, periferni otok,
malatnost, abnormalni pocit, Zizen

Mén¢ Casté: Edém obliceje

Vysetieni

Velmi Casté: Pokles télesné hmotnosti

Casté: Srdecni Selest . Q
* Protoze se pipravek Rebetol vzdy piedepisuje s alfa-interferonovym piipravkem a vyjmenovanémeadouci Gdinky zahrnuiji
i ty které odrazeji zkusSenosti po uvedeni na trh a neni tedy mozné ptesné€ kvantifikovat jejich fj i, vySe hlasend
frekvence pochazi z klinickych hodnoceni pouZzivajicich ptipravek Rebetol v kombinaci s in@o em alfa-2b (pegylovanym
nebo nepegylovanym).

Popis vybranych nezddoucich uéinka é

Snizeni koncentrace hemoglobinu o > 4 g/dl bylo pozorovano u 30%)pacientti IéCenych kombinaci
ptipravka Rebetol a peginterferon alfa-2b a u 37 % pacientt 1é¢ N kombinaci pripravkl Rebetol a

interferon alfa-2b. Pod 10 g/dl poklesly koncentrace hemoglo 14 % dospélych pacienttia 7 %
déti a dospivajicich 1é¢enych kombinaci pfipravku Rebeto@ s¥eginterferonem alfa-2b nebo
interferonem alfa-2b. {

)

VétSina zaznamenanych ptipadt anémie, neutrope 'e\grombocytopenie méla jen mirny charakter
(stupeii 1 nebo 2 podle klasifikace WHO). U pacientiNécenych piipravkem Rebetol v kombinaci

s peginterferonem alfa-2b se vyskytlo nékolik tézké neutropenie (stupen 3 podle WHO: 39 ze
186 [21 %]; a stupent 4 podle WHO: 13 ze 1 0]); v této 1é¢ebné skupiné byla u 7 % subjektl
hlasena leukopenie 3. stupné dle WHO.

S
Vzestup hladiny kyseliny mocové a n@ého bilirubinu spojeny s hemolyzou byl pozorovan v
klinickych studiich u n&kterych paci ecenych pripravkem Rebetol v kombinaci s peginterferonem
alfa-2b nebo interferonem alfa-2b, aﬁrdiny se vratily k normalu do ¢tyf tydnti po ukonceni terapie.
Mezi pacienty se zvySenymi H%gni yseliny mocové se jen ve velmi malo ptipadech vyvinuly

klinické znamky dny, zadny 0 pacientil pak nevyzadoval zmény v 1é€bé ¢i vytazeni z klinickych
studii. :

Pacienti koinfikovani v

U pacienti koinfiko HCV/HIV, ktefi jsou 1é¢eni piipravkem Rebetol v kombinaci

s peginterferon K , byly dalsi nezadouci t€inky (nehlasené u pacientd s jedinou infekci) hlasené

v klinickych hédg):; ich s frekvenci >5 % nasledujici: oralni kandidéza (14 %), ziskana lipodystrofie
(13 %), po o¢tu lymfocytd CD4 (8 %), snizeni chuti k jidlu (8 %), zvySeni gama-glutamyltransferazy
(9 %), bolest (5 %), zvySeni amylazyv krvi (6 %), zvySeni kyseliny mlécné v krvi (5 %), cytolyticka
hepatitida (6 %), elevace lipazy (6 %) a bolest v koncetin€ (6 %).

Mitochondrialni toxicita
U HIV-pozitivnich pacientti lé¢enych rezimem NRTI spolecné s piipravkem Rebetol pro koinfekci HCV
byla hlasena mitochondrialni toxicita a laktatova acidéza (viz bod 4.4).

Laboratorni hodnoty u pacientit koinfikovanych HCV/HIV

Ackoliv se hematologicka toxicita (neutropenie, trombocytopenie a anémie) objevovala Castéji u pacientil
koinfikovanych HCV/HIV, vétsinou ji bylo mozno zvladnout Gpravou davky a jen vzacné si vyZadala
predcasné preruSeni lécby (viz bod 4.4). Hematologické abnormality byly Castéji hlaSeny u pacientt, ktefi
byli léCeni pripravkem Rebetol v kombinaci s peginterferonem alfa-2b, nez u pacientt 1é¢enych
ptipravkem Rebetol v kombinaci s interferonem alfa-2b. V klinickém hodnoceni 1 (viz bod 5.1) byl u
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pacientti lécenych pripravkem Rebetol v kombinaci s peginterferonem alfa-2b pozorovan u 4 % z nich
(8/194) pokles absolutniho po¢tu neutrofilti pod 500 bunék/mm? a u 4 % pacienti (8/194) pokles poctu
trombocytt pod 50 000/mm?>. Anémie (hemoglobin < 9,4 g/dl) byla hlaSena u 12 % (23/194) pacientt
lé¢enych piipravkem Rebetol v kombinaci s peginterferonem alfa-2b.

Pokles poctu lymfocytii CD4

Lécba piipravkem Rebetol v kombinaci s peginterferonem alfa-2b byla spojena s poklesem absolutnich
poctii CD4+ bunék béhem prvnich 4 tydnd, aniz by doslo ke sniZeni procentualniho podilu CD4+ bungk.
Pokles poctit CD4+ bunék byl po snizeni davky nebo vysazeni terapie reverzibilni. Uzivani ptipravku
Rebetol v kombinaci s peginterferonem alfa-2b nemélo zadny zaznamenatelny negativni dopad na
kontrolu HIV viremie v pribéhu 1é¢by nebo nasledného sledovani. K dispozici jsou omezené idaje o
bezpecnosti (N = 25) od koinfikovanych pacientl s pocty CD4+ bunék < 200/ul (viz bod 4.4).

Nahlédnéte, prosim, do odpovidajicich SPC antiretrovirovych 1é¢ivych ptipra¥ °Qré budou uzivany
soubézné s 1écbou HCV, kviili povédomi o toxickych tcincich specifickych p dy ptipravek a
jejich zvladani a kvili moznosti piekryvani toxickych ucinkd s ptipravkem, etol v kombinaci

s dal$imi lécivymi ptipravky.

Pediatrickd populace é

V kombinaci s peginterferonem alfa-2b ¢ %

V klinickém hodnoceni se 107 détmi a dospivajicimi pacienty Xéku 3 az 17 let) léCenymi
kombinaci peginterferonu alfa-2b a ptipravku Rebetol byla a uprava davky u 25 % pacientd,
nejcastéji kvili anemii, neutropenii a poklesu télesné hm . Profil nezddoucich G¢inka u déti a

dospivajicich byl zpravidla podobny jako u dospélych, jSeu vsak specifické pediatrické obavy tykajici
se inhibice rastu. V pribéhu kombinované 1écby pegylovanym interferonem alfa-2b a ptipravkem
Rebetol trvajici az 48 tydni byla pozorovana inhi@stu, ktera u nékterych pacientl vedla

k niz§imu vzristu (viz bod 4.4). Ke snizeni téle otnosti a inhibici ristu dochazelo v prubehu
1écby velmi Casto (na konci 1é¢by bylo prﬁmérr@ﬁiemi od vstupnich hodnot hmotnostniho a
vyskového percentilu o 15 percentilt, respektivero 8 percentilll) a byla inhibovana rychlost ristu

(< 3. percentil u 70 % pacientlt). 3

hmotnostniho a vySkového percentilu 083 percentily, respektive 7 percentilti, a u 20 % déti
pokracovala inhibice ristu (r < 3. percentil). Do 5leté dlouhodobé studie nasledného
sledovani bylo zafazeno dev Ctyti ze 107 déti. Vliv na rist byl nizsi u déti, které byly [éCeny
po dobu 24 tydnt, nez u détiN€cenych 48 tydnt. Od doby pied 1écbou do konce dlouhodobého
nasledného pozorovani u&lééen}'/ch 24 nebo 48 tydni se snizily percentily ,,vyska k véku® o 1,3,
respektive 0 9,0 percepfili, Dvacet ¢tyfi procent déti (11/46) 1é¢enych po dobu 24 tydnt a 40 % déti
(19/48) 1éCenych po, 48 tydni mélo pokles ,,vysky k véku“ mezi dobou pied 1écbou a koncem
Sletého dlouho &@ésledného pozorovani > 15 percentild v porovnani s vychozim percentilem

L 4
Na konci 24. tydne nasledného sledg%"‘ 0 1é¢be bylo primérné snizeni od vstupnich hodnot
st ris

pted lécbou. 1(&: acti procent déti (5/46) 1écenych po dobu 24 tydnti a u 13 % déti (6/48) léCenych
po dobu 48Qu vyl na konci Sletého dlouhodobého nasledného pozorovani pozorovan pokles
vychozich hodgot o > 30 percentilt ,,vySka k v€ku“. Ohledn¢ télesné hmotnosti se percentily
,.hmotnost k véku* mezi détmi 1éCenymi po dobu 24 nebo 48 tydnii mezi dobou pied 1éEbou a koncem
dlouhodobého pozorovani snizily o 1,3, respektive o 5,5 percentild. Ohledné BMI se percentily ,,BMI
k v€ku* mezi détmi 1é¢enymi po dobu 24 nebo 48 tydni mezi dobou pied 1é¢bou a koncem
dlouhodobého pozorovani snizily o 1,8, respektive o 7,5 percentild. Snizeni primérného vysSkového
percentilu béhem 1 roku dlouhodobého nasledného sledovani bylo nejzretelnéjsi u déti

v prepubertalnim véku. Pokles skore vysky, télesné hmotnosti a BMI Z pozorovany béhem lécebné
faze se v porovnani s normativni populaci na konci obdobi dlouhodobého pozorovani u déti 1é¢enych
po dobu 48 tydnt zcela nezhojil (viz bod 4.4).

V 1écebné fazi tohoto klinického hodnoceni byly u vSech subjekti nejvice prevladajicimi nezadoucimi
ucinky pyrexie (80 %), bolest hlavy (62 %), neutropenie (33 %), inava (30 %), anorexie (29 %) a

zarudnuti v misté injekce (29 %). Pouze u jednoho subjektu byla 1écba pierusena v disledku
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nezadouciho Géinku (trombocytopenie). VEtsSina nezadoucich Géinkt hlaSenych v klinickém hodnoceni
byla mirného nebo stfedniho stupné zavaznosti. Zavazné nezadouci G¢inky byly hlaseny u 7 % (8/107)
vSech subjektt a zahrnovaly bolest v misté injekce (1 %), bolest v koncetiné (1 %), bolest hlavy (1 %),
neutropenii (1 %) a pyrexii (4 %). Vyznamnymi nezaddoucimi ucinky vyplyvajicimi z 1é€by, ke kterym
dochazelo v této populaci pacientl, byly nervozita (8 %), agrese (3 %), vztek (2 %),
deprese/depresivni nalada (4 %) a hypotyreoza (3 %) a 5 subjektti uzivalo 1é¢bu levotyroxinem pro
hypotyredzu/zvyseni TSH.

V kombinaci s interferonem alfa-2b

V klinické studii provedené u 118 déti a dospivajicich (ve véku od 3 do 16 let) 1é¢enych
kombinovanou lécbou interferonem alfa-2b a ptipravkem Rebetol pierusilo 6 % pacientd 1écbu pro
nezadouci ucinky. Obecné byl profil nezadoucich uc€inkil u limitované populace déti a dospivajicich
podobny profilu pozorovanému u dospélych, ackoliv béhem 1é¢by bylo pozorova iatrické
specifikum ohledn¢ inhibice rlstu, projevujici se snizenim vyskového percent% dni pokles o

9 percentill) a hmotnostniho percentilu (sttedni pokles o 13 percentill). V prib&ha 5-letého obdobi
nasledného sledovani po 1é¢b¢ byla sttedni vyska déti na 44. percentilu, col'&o pod stiedni hodnotou
normativni populace i méné nez jejich sttedni vstupni vyska (48. percent dvaceti (21 %) z 97 déti
doslo ke snizeni vyskového percentilu o vice nez 15 percentild, pricemz u T0 z téchto 20 déti byl na
zavér dlouhodobého nasledného sledovani (az 5 let) pokles jejich vySkoy€ho percentilu ve srovnani

s okamzikem zah4jeni 1écby o vice nez 30 percentili. Kone¢na, d 3 vySka byla k dispozici

u 14 z té€chto déti a prokazuje, ze u 12 z nich 10 az 12 let po di M i 1é¢by pretrvavaly vyskové

deficity > 15 percentilli. V prubéhu kombinované 1éCby interf @ gm alfa-2b a ptipravkem Rebetol
trvajici az 48 tydnti byla pozorovana inhibice rtstu, ktera erych pacientl vedla k niz§imu
vzristu. Nejzieteln€jsi bylo snizeni primérného V}'lékovﬁ rcentilu mezi zahdjenim 1écby a
ukoncenim dlouhodobého nasledného sledovani u d¢ti pfe® pubertou (viz bod 4.4).

N

Kromeg toho, byly v prubéhu 1é¢by a béhem 6més@> nasledného sledovani hlaseny sebevrazedné

myslenky ¢i sebevrazedné pokusy Castéji nez spelych pacientt (2,4 % vs. 1 %). Stejn¢ jako u
dospélych pacientd, se i u déti a dospivajici ytly dalsi psychiatrické nezadouci u€inky (napf.

deprese, emocni labilita a somnolence) (viz bed 4.4). Navic se u déti a dospivajicich vyskytly Castéji
nez u dospélych pacientd komplikacei) ist€ injekce, pyrexie, anorexie, zvraceni a emocni labilita.
Modifikace davky byla pozadovang %30 ' pacienti, nejcast&ji kvili anemii a neutropenii.

h pediatrické populace

Tabulkovy seznam nezadoucich i
Nezadouci ucinky vyjmenov, &; abulce 6 vychazeji ze zkuSenosti ze dvou multicentrickych

klinickych hodnoceni u dé spivajicich uzivajicich Rebetol s interferonem alfa-2b nebo
peginterferonem alfa-2b. zdé tfidy orgadnového systému jsou nezadouci U€inky zatazeny do
pfislusné frekvencni s y, s vyuzitim nasledujicich kategorii: velmi casté (=1/10); casté (=1/100 az
<1/10) a méné égst' 000 az < 1/100). V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezadouci ucinky sefazeny
podle klesajic_i_‘z(K ti.

Tabulka 6 Nezadouci uginky piipravku Rebetol v kombinaci s interferonem alfa-2b nebo

peginterferonem alfa-2b hlasené velmi Casto, ¢asto a méné Casto béhem klinickych
hodnoceni u déti a dospivajicich

Trida orgianového systému | NeZadouci ucinky
Infekce a infestace
Velmi Casté: Virova infekce, faryngitida
Casté: Mykoticka infekce, bakterialni infekce, plicni infekce,

nazofaryngitida, streptokokova faryngitida, otitis media,
sinusitida, zubni absces, chfipka, oralni herpes , herpes
simplex, infekce mocCovych cest, vaginitida,
gastroenteritida

Méne cCasté: Pneumonie, askaridza, enterobidza, herpes zoster,
celulitida

Novotvary benigni, maligni a bliZe neurcené (zahrnujici cysty a polypy)
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Casté:

| Novotvar blize neuréeny

Poruchy krve a lymfatického systému

Velmi Casté:

Anémie, neutropenie

Casté:

Trombocytopenie, lymfadenopatie

Endokrinni poruchy

Velmi Casté:

Hypotyredza

Casté:

Hypertyredza, virilismus

Poruchy metabolismu a vyZivy

Velmi Casté:

Anorexie, zvySena chut’ k jidlu, snizena chut’ k jidlu

Casté:

Hypertriglyceridemie, hyperurikemie

Psychiatrické poruchy

Velmi Casté:

Deprese, insomnie, emocni labilita

Casté:

Sebevrazedné myslenky, agrese, %m afektivni
labilita, porucha chovani, agitovan ’ﬁ nabulismus,
uzkost, zmeény nalad, neklid, ne 3 porucha spanku,
abnormalni sny, apatie

Méné cCasté:

Abnormalni chovani, depresi alada, emo¢ni porucha,
strach, no¢ni miira

>

Poruchy nervového systému

RN

Velmi Casté:

Bolest hlavy, zavrat (7Y

Casté:

hyperestezie, zho S oncentrace, somnolence, porucha

Hyperkineze, trem' \yi Sfonie, parestezie, hypestezie,

pozornosti, ne@ panek
Mén¢ Casté: Neuralg1e lgtargi€, psychomotoricka hyperaktivita
Poruchy oka
Casté: Konju Nlda, bolest oka, abnormalni vidéni,

onemagnehi slzné zlazy

Méné Casté:

W - 1Y - p
Kryageni spojivky, svédeéni oka, keratitida, rozmazané

Poruchy ucha a labyrintu

é 7 fotofobie

Casté: -‘A | Vertigo

*

/ 4

Srdeéni poruchy .

174

Casté: A" | Tachykardie, palpitace

Cévni poruchy dq

|

Casté:

Bledost, zrudnuti

Méné Casté:

Hypotenze

)
Respiraéni, hrudni a medh%élni poruchy
53 2 N

Casté: ,b
Wa)

Dyspnoe, tachypnoe, epistaxe, kasel, nazalni kongesce,
podrazdéni nosu, rinorea, kychani, faryngolaryngealni
bolest

Méné Gasté: 3 ,NQ

Sipani, nazalni diskomfort

Gastrointesgi i poruchy
Velmi caste?

Bolest bficha, bolest horni poloviny bficha, zvraceni,
prijem, nauzea

Casté:

Ulcerace v tstech, ulcerdzni stomatitida, stomatitida,
aftézni stomatitida, dyspepsie, cheildza, glositida,
gastroezofagealni reflux, rektalni porucha,
gastrointestinalni porucha, zacpa, fidka stolice, bolest
zubll, porucha zubu, zaludecni diskomfort, bolest st

Méné Casté:

Gingivitida

Poruchy jater a Zlu¢ovych cest

Casté:

Abnormalni jaterni funkce

Méné Casté:

Hepatomegalie

Poruchy kiiZe a podkoZni tkané

Velmi Casté:

| Alopecie, vyrazka
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Casté:

Pruritus, fotosenzitivni reakce, makulopapuldzni vyrazka,
ekzém, hyperhidréza, akné, kozni porucha, porucha nehtu,
kozni diskolorace, sucha kiize, erytém, modiina

Méne cCasté:

Porucha pigmentace, atopicka dermatitida, kozni exfoliace

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Velmi Casté:

Artralgie, myalgie, muskuloskeletalni bolest

Casté:

Bolest v konceting, bolest zad, svalova kontraktura

Poruchy ledvin a mocovych cest

Casté:

Enuréza, porucha moceni, mocova inkontinence,
proteinurie

Poruchy reprodukéniho systému a prsu

Casté:

Divky: amenorea, menoragie, porucha menstruace,
onemocnéni pochvy. Chlapci: testikuldrnibolest

Méné Casté:

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Divky: dysmenorea ‘@
\

Velmi Casté:

Unava, tiesavka, pyrexie, onenfoestni podobajici se
chiipce, astenie, malatnost, 7dénost

Casté: Bolest na hrudi, edém, pop(c adu
Méné Easté: Hrudni diskomfort, bolgSkobliceje
Vysetieni

Velmi Casté:

®
Zpomaleni rychlos '&fﬁ (snizeni vysky a/nebo télesné
hmotnosti vzhled veku)

Casté:

ZvySeni thyre(@nhﬁ hormonu v krvi, zvySeni

Méné Casté:

tyreoglobuliﬂ
Pozitivii protitatky proti §titné zlaze

Casté:

Poranéni, otravy a proceduralni komplikace \
Lace@ie

Méné Casté:

Ko@;‘

VétSina zmén laboratornich hodnot v klinic@uodnocem’ kombinace ptipravku

Rebetol/peginterferon alfa-2b byla mi
krvinek, trombocyt, neutrofili a zy?*gl
vysazeni 1é¢by (viz bod 4.2). U nékﬁ%

gho nebo stfedniho stupné. Pokles hemoglobinu, bilych

irubinu mtize vyzadovat snizeni davky nebo trvalé

pacientii 1é¢enych v klinickém hodnoceni ptipravkem

Rebetol v kombinaci s peginterferonemjalfa-2b byly pozorovany zmény v laboratornich hodnotach,
tyto hodnoty se vSak béhem n?%ﬁ malo tydnid po ukonceni 1é€by vratily k vychozimu stavu.

HlaSeni podezieni na neiﬁ@ﬁéinkv

HléaSeni podezfeni na @ouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. Umoziluje to
0

pokracovat ve sled
aby hlasili pod

A

G&inki uvede er Sdatku V.
4.9 Pf'edgvéni

meéru piinosu a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
nezadouci ucinky prostrednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich

V klinickych studiich s ptipravkem Rebetol podavanym v kombinaci s peginterferonem alfa-2b nebo
interferonem alfa-2b bylo jako maximalni pfedavkovani hlaseno uziti celkové davky 10 g ptipravku
Rebetol (50 tobolek x 200 mg) a 39 mil.IU interferonu alfa-2b (13 subkutannich injekci po 3 mil.IU) v
prubehu jediného dne, a to u jednoho pacienta v sebevrazedném timyslu. Pacient byl po dobu dvou
dnti sledovan na jednotce intenzivni péce, aniz by byly pozorovany jakékoli nezadouci u€inky

predavkovani.
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5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antivirotika pro systémovou aplikaci, antivirotika k 1é¢bé infekce HCV,
ATC kod: JOSAPOL1.

Mechanismus u¢inku

Ribavirin (Rebetol) je synteticky nukleosidovy analog, u n¢hoz byla in vitro prokazana aktivita proti
nekterym RNA i DNA virdm. Mechanismus, jimz pfipravek Rebetol v kombinaci s dal$imi [éCivymi
ptipravky ucinkuje proti HCV, je zatim nezndmy. Peroralni formy pfipravku Rebetol byly hodnoceny
v 1é¢be chronické hepatitidy C jako monoterapie v n¢kolika klinickych studiich. Zg~sledkt téchto
studii vyplyva, ze monoterapie piipravkem Rebetol nijak neovlivnila eliminaci yirtzyepatitidy (HCV-
RNA) ¢i zlepSeni jaterni histologie ani v pribéhu 6 az 12 mésici 1écby, ani b¢ mesict
nasledného sledovani. i

Klinick4 u€innost a bezpeénost @

Pripravek Rebetol v kombinaci s pfimym antiretrovirovym lécivem &Antiviral Agent - DAA):
Uplny popis klinickych udajt takové kombinace si, prosim, pf& SPC odpovidajiciho DAA.

V predlozeném SPC je pouze popis pouziti pfipravku Rebeto% odniho vyvoje s (peg)interferonem
alfa-2b:

Lécba dvojkombinaci s peginterferonem alfa-2b nebo irgf%nem alfa-2b

Podavani ptipravku Rebetol v kombinaci s peginteﬁv onem alfa-2b nebo interferonem alfa-2b bylo
hodnoceno v fad¢ klinickych studii. Do téchto studinbyii zafazovani pacienti s chronickou hepatitidou
C potvrzenou pozitivnim nalezem pfi analyze H A polymerazovou fetézovou reakci (PCR)

(> 30 IU/ml), biopsii jater konzistentni s histoldgickou diagndzou chronické hepatitidy bez jakékoli
jiné priciny chronické hepatitidy a abnormé@rovou koncentraci ALT.

Dosud nelécent pacienti J%

Ve ttech studiich bylo hodnoceno po’w interferonu u dosud nelécenych pacientl; ve dvou z nich
byla podavana kombinace ptiprav etol + interferon alfa-2b (C95-132 a [95-143) a v jedné
Rebetol + peginterferon alfa-2b (C/198-580). Ve vSech piipadech §lo o 1é€bu v trvani jednoho roku s
naslednym sledovanim pacien obu Sesti mésicl. Setrvala odpoveéd’ na konci nasledného
sledovani byla po ptidani pfi Rebetol k interferonu alfa-2b vyznamné zvySena (41 % versus

16 %, p < 0,001). :

V klinickych studiich @132 a 195-143 byla 1é¢ba kombinaci pfipravku Rebetol + interferon alfa-2b
statisticky vyzn néjsi nez interferon alfa-2b v monoterapii (dvojnasobné vyssi setrvala
1hQvané terapii doslo rovnéz k poklesu poctu relapsi. Bylo to prokazano u vSech

odpoved). Piik
genotypt H& fedev§im pak u genotypu 1, kde pocet relapst ve srovnani s monoterapii

interferone b poklesl o 30 %.

V klinické studii C/198-580 byla 1 530 diive nelééenym pacientim podavana po dobu jednoho roku
jedna z nasledujicich kombinaci:
. Rebetol (800 mg/den) + peginterferon alfa-2b (1,5 mikrogramu/kg/tyden) (n = 511).
. Rebetol (1 000/1 200 mg/den) + peginterferon alfa-2b (1,5 mikrogramu/kg/tyden po dobu
1 mésice, a nasledné 0,5 mikrogramu/kg/tyden po dobu 11 mésicti) (n = 514).
o Rebetol (1 000/1 200 mg/den) + interferon alfa-2b (3 mil.IU trikrat tydn€) (n = 505).

V této studii byla kombinace ptipravku Rebetol a peginterferonu alfa-2b (1,5 mikrogramu/kg/tyden)
statisticky vyznamné u¢innéjsi nez kombinace piipravku Rebetol a interferonu alfa-2b, a to ptfedevsim
u pacientti infikovanych genotypem 1. Setrvala odpovéd’ byla hodnocena podle poétu odpovedi po
Sesti mesicich od ukonceni 1écby.
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Genotyp HCV a vychozi virova néaloz jsou prognostickymi faktory, o nichz je znamo, Ze ovliviuji
pocet odpoveédi na 1é¢bu. V této studii se nicméné ukazalo, Ze poet odpovédi na 1é¢bu zavisel rovnéz
na davce pripravku Rebetol, podavaného v kombinaci s peginterferonem alfa-2b nebo interferonem
alfa-2b. U téch pacientd, jimz byl podavan Rebetol v davkach > 10,6 mg/kg (tzn. 800 mg u typického
pacienta o hmotnosti 75 kg), byl pocet odpovédi na 1é¢bu bez ohledu na genotyp HCV i virovou naloz
statisticky vyznamné vys$$i nez u té€ch pacientdl, jimz byl Rebetol podavan v davkach < 10,6 mg/kg
(Tabulka 7), zatimco pocet odpovédi u pacientd lécenych davkami > 13,2 mg/kg byl dokonce jesté

vySSi.
Tabulka 7 Pocet setrvalych odpovédi na 1é¢bu kombinaci Rebetol + peginterferon alfa-2b
(v zévislosti na davce piipravku Rebetol [mg/kg], genotypu a virové naloZzi)
Genotyp HCV Davka P 1,5/R P 0,5/R I/R
ptipravku Q;
Rebetol ‘
(mg/kg)

VSechny genotypy VSechny 54 % M 47 %
<10,6 50 % Q% 27 %
> 10,6 61 % 47 %

Genotyp 1 Vsechny 42 % Q34 % 33 %
<10,6 38% 25 % 20 %
> 10,6 48 % 34 % 34 %

Genotyp 1 Vsechny 73 %Q 51% 45 %
<600 000 IU/ml <10,6 25 % 33 %
> 10,6 % 52 % 45 %
Genotype 1 Vsechny 27 % 29 %
> 600 000 IU/ml <10,6 27 % 25 % 17 %
> 10,6 (\37% 27 % 29 %

Genotyp 2/3 VSechny ?J‘ 82 % 80 % 79 %
<10,6 79 % 73 % 50 %
> 10, 88 % 80 % 80 %

P 1,5/R Rebetol (800 mg) + peginterfezdmgalfa-2b (1,5 mikrogramu/kg)

P 0,5/R Rebetol (1 000/1 200 mg) + peg%ron alfa-2b (1,5 az 0,5 mikrogramu/kg)

I/R Rebetol (1 000/1 200 mg) *'\M n alfa-2b (3 mil.IU)

V samostatné studii byl 224 paciéntim € genotypem 2 nebo 3 podavan jednou tydné subkutanné
peginterferon alfa-2b, v dave mikrogramu/kg v kombinaci s piipravkem Rebetol

800 mg — 1 400 mg po dobu sict, peroraln¢ (dle télesné hmotnosti, pouze tfi pacienti vazici
> 105 kg dostali davku 1, 40Q mg) (Tabulka 8). Dvacetctyii % mélo premost’ujici fibrézu nebo
cirhozu (Knodell 3/4).

&
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Tabulka 8. Virologicka odpoveéd’ na konci 1éCby, setrvala virologicka odpovéd’ a relaps podle
genotypu HCV a virové naloze*

Rebetol 800-1400 mg/den a peginterferon alfa-2b 1,5 pg/kg jednou tydné
Odpoved pii ukoncené Setrvala virologicka odpovéd’ Relaps
terapii
VSechny subjekty 94 % (211/224) 81 % (182/224) 12 %
(27/224)
HCV 2 100 % (42/42) 93 % (39/42) 7 % (3/42)
<600 000 IU/ml 100 % (20/20) 95 % (19/20) 5 % (1/20)
> 600 000 IU/ml 100 % (22/22) 91 % (20/22) 9 % (2/22)
HCV 3 93 % (169/182) 79 % (143/182) Q 14 %
) (24/166)
<600 000 IU/ml 93 % (92/99) 86 % (85/99) @ 8 % (7/91)
> 600 000 TU/ml 93 % (77/83) 70 % (58/§3S 23 % (17/75)
* Jakykoli subjekt s nedetekovatelnou hladinou HCV-RNA pfi kontrole ve 12. tydnu a lwcimi udaji z kontroly ve
24. tydnu sledovani byl povazovan za subjekt se setrvalou odpovédi. Jakykoli subj bé&jicimi tdaji z 12. tydne a po
ném byl povaZovan za subjekt bez odpovédi ve 24. tydnu sledovani.
. Q ,

Lécba v trvani 6 mésicli v ramci této studie byla pacienty 1ép xna nez 1éCba v trvani jednoho roku
v kombinované pivotni studii; pferuseni terapie 5 %, vs. 14 % va davkovani 18 %, vs. 49 %.

V nekomparativni studii byl 235 pacientim s genotypemil a nizkou virovou nalozi (< 600 000 IU/ml)
podavan peginterferon alfa-2b v davce 1,5 mikrogramu/kg Subkutanné, jednou tydné, v kombinaci s
pripravkem Rebetol, davkovanym podle télesné h ti. Celkovy pocet setrvalych odpoveédi po

24 tydnech trvani 1é¢by byl 50 %. Ctyficet jedno pocento subjektii (97/235) mélo nedetekovatelné
hladiny HCV-RNA v plazmé ve 4. tydnu a 24. 1écby. U této podskupiny bylo procento
setrvalych virologickych odpovédi 92 % (8 ~Vysoky pocet setrvalych odpovéedi u této podskupiny
pacientt byl identifikovan interim analyzou (a,= 49) a potvrzen podle pfedpokladu (n = 48).

Omezené udaje z predchoziho obdobikazuji, Ze 1é¢ba po dobu 48 tydnti by mohla byt spojena

s vy$§im poctem setrvalych odpovédiql 1{¥1) a s mensim rizikem relapsu (0/11 ve srovnéni s 7/96 po
24 tydnech 1é¢by).

Velké randomizované klinick ceni porovnavalo bezpe€nost a ucinnost 48tydenni 1écby dvéma
rezimy s peginterferonem al tipravkem Rebetol [peginterferon alfa-2b 1,5 pg/kg a 1 pg/kg
podkozné jednou tydné, ob mbinaci s pfipravkem Rebetol 800 az 1 400 mg denné, peroralné (ve
dvou dil¢ich davkach)] a'p;nterferonem alfa-2a 180 pug podkozné jednou tydné s ribavirinem 1 000
az 1 200 mg denné, p ¢ (ve dvou dil¢ich davkach) u 3 070 dosud nelécenych dospélych pacientti
s chronickou heRat' genotypu 1. Odpoveéd na 1é¢bu byla méfena pomoci setrvalé virologické
odpovedi (SVR) d& ané nedetekovatelnou hladinou HCV-RNA ve 24. tydnu po 1é¢bé (viz
Tabulka 9).

Tabulka 9%logické odpovéd’ ve 12. tydnu lécby, odpovéd’ na konci 1éCby, frekvence relapsu*
a setrvala virologicka odpovéd’ (SVR)

Terapeuticka skupina % (pocet) pacientl
peginterferon alfa-2b peginterferon alfa-2b | peginterferon alfa-2a
1,5 ng/kg 1 ng/kg 180 ug
+ Rebetol + Rebetol + ribavirin
Nedetekovatelna hladina
HCV-RNA ve 12. tydnu 40 (407/1 019) 36 (366/1 016) 45 (466/1 035)
1écby
Odpovéd’ na konci 1écby* 53 (542/1 019) 49 (500/1 016) 64 (667/1 035)
Relaps* 24 (123/523) 20 (95/475) 32 (193/612)
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SVR*

40 (406/1 019)

38 (386/1 016)

41 (423/1 035)

SVR u pacientti
s nedetekovatelnou
hladinou HCV-RNA ve
12. tydnu 1éCby

81 (328/407)

83 (303/366)

74 (344/466)

*HCV-RNA PCR analyza, s dolnim limitem kvantifikace 27 IU/ml
Nedostateéna ¢asna virologicka odpovéd’ ve 12. tydnu 1é¢by (detekovatelnd hladina HCV-RNA s poklesem < 2 logio
oproti vychozi hodnot¢) byla kritériem pro pferuseni 1écby.

Ve vsech trech terapeutickych skupinach byl pocet setrvalych virologickych odpovédi podobny.
U pacientt afroamerického piivodu (coZ je znamy Spatny prognosticky faktor eliminace HCV) vedla
kombinovana 1écba peginterferonem alfa-2b (1,5 ug/kg)/ptipravkem Rebetol k vys$§imu pocétu

setrvalych virologickych odpovédi nez pfi uzivani peginterferonu alfa-2b v davce
peginterferonu alfa-2b 1,5 pg/kg v kombinaci s davkou ptipravku Rebetol byl'pec
virologickych odpovédi nizsi u pacientt s cirh6zou, u pacientl s normalnimi

pacientil se vstupni virovou nalozi > 600 000 [U/ml a u pacientd ve véku >
vyssi pocet setrvalych virologickych odpovédi nez Afroameri¢ani. Mezi

hladinou HCV-RNA na konci 1é¢by byla mira relapst 24 %.

Predvidatelnost setrvale virologické odpovedi u dosud nelécenyc
Virologick4 odpovéd ve 12. tydnu je definovana jako minimalil
nedetekovatelné hladiny HCV-RNA. Virologicka odpovéd v
1 log pokles virové naloze nebo nedetekovatelné hladiny
1écby a 12. tyden 1écby) jsou prokazany jako prediktivn

(Tabulka 10).

1

v

i
LS

kg. Pi davce
etrvalych
ami ALT, u
t. Pacienti bélosi méli

ienty s nedetekovatelnou

pokles virové naloze nebo

nu je definovana jako minimalné
A. Tyto ¢asové body (4. tyden
sgtrvalou odpovéd’ pacienta

Tabulka 10 Prediktivni hodnota virologické odpo

peginterferon alfa-2b 1,5 pg/kg/Re

i ¥ prab&hu 1é¢eni kombinovanou 1é&bou

a
800-1 400 mg
Negativ

Pozitivni
Bez
odpovedi Bez Negativni | Odpovéd Pozitivni
v léCebném valé  prediktivni | v 1éCebném  Setrvala  prediktivni
tydnu o, védi  hodnota tydnu odpoved’ hodnota
Genotyp 1* '\
Ve 4. tydnu*** LN ! v
(n =950) ~
HCV-RNA sed) 539 65 % 116 107 92 %
negativni A (539/834) (107/116)
HCV-RNA /0220 210 95 % 730 392 54 %
negativni nebo‘ (210/220) (392/730)
snizeni virov:
naloze > 1 16S \
Ve 12. tyditmig
(n=915)
HCV-RNA 508 433 85 % 407 328 81 %
negativni (433/508) (328/407)
HCV-RNA 206 205 N/AY 709 402 57 %
negativni nebo (402/709)
snizeni virové
néloZe > 2 log
Genotyp 2, 3**
Ve 12. tydnu
(n =215)
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HCV-RNA

negativni nebo
snizeni virové
naloze > 2 log

50 %

(1/2)

213

177

83 %
(177/213)

*Genotyp 1 dostava 48tydenni 1é¢bu
**Genotyp 2, 3 dostava 24 tydenni 1écbu
***Uvedené vysledky jsou z pohledu jednoho ¢asového bodu. Pacienti nemuseli byt pfitomni nebo mohli mit odlisné
vysledky ve 4. tydnu nebo ve 12. tydnu.
TV protokole byla pouzita tato kritéria: Jestlize ve 12. tydnu byla hladina HCV-RNA pozitivni a snizeni od vstupnich hodnot
< 2logio, byla 1é€ba u pacientl zastavena. Jestlize byla ve 12. tydnu hladina HCV-RNA pozitivni a snizeni od vstupnich
hodnot > 2logio, potom se hladina HCV-RNA testovala znovu ve 24. tydnu a jestlize byla pozitivni, byla 1é¢ba u pacienti

zastavena.

Pacienti koinfikovani HCV/HIV
U pacientt koinfikovanych HIV a HCV byla provedena dvé klinicka hodnocepi. @n&i odpoved

v obou téchto hodnocenich je znadzornéna v Tabulce 11. Klinické hodnoceni 1
bylo randomizovanou multicentrickou studii, ktera zahrnovala 412 dtive nelé
pacientt s chronickou hepatitidou C, ktefi byli koinfikovani HIV. Pacientj
kteti byli léCeni ptipravkem Rebetol (800 mg/den) a peginterferonem a
ty, kteti byli 1éCeni pripravkem Rebetol (800 mg/den) a interferonem
tyden), vSichni po dobu 48 tydnt s obdobim nasledného sledovani
(P02080) bylo randomizovanou studii s jednim centrem, ktera za
dospélych pacientti s chronickou hepatitidou C, ktefi byli koinfi
randomizovani na skupinu 1é¢enou piipravkem Rebetol (800-
peginterferonem alfa-2b (100 nebo 150 pg/tyden podle t€l
ptipravkem Rebetol (800-1 200 mg/den podle télesné hngot

tiikrat za tyden). Trvani 1éCby Cinila 48 tydnil s obdpbim

pacientl infikovanych s genotypy 2 nebo 3 a viro
1éCeni 24 tydni a 6 mesict nasledné sledovani.

VIC; P01017)
h dospélych
#randomizovani na ty,
(1,5 pg/kg/tyden), a na
(3 mil.IU trikrat za
ict. Klinické hodnoceni 2
ala 95 drive nelécenych
1 HIV. Pacienti byli
mg/den podle télesné hmotnosti) a
tnosti) a na skupinu lécenou
ti) a interferonem alfa-2b (3 mil.IU

sledného sledovani 6 mésict, s vyjimkou

j&&:loii < 800 000 IU/ml (Amplicor), ktefi byli

(0.
Tabulka 11 Setrvala virologicka odpovéd’ #pravek Rebetol v kombinaci s peginterferonem
alfa- 2b u pacientti koinfikovanych HCV/HIV v zavislosti na genotypu
Klinické hodiogeni 1 Klinické hodnoceni 2*
Rebetol Re%y hodnota | Rebetol (800- | Rebetol (800- | hodnota
(800 mg/den) | (806 en) | p? 1 200 mg/den)? | 1 200 mg/den)! p°
+ + interferon + + interferon
peginterferon § fa-2b peginterferon alfa-2b
alfa-2b Q? mil.IU 3x alfa-2b (100 (3 mil.IU 3x
(1,5 png/kg tydn¢) nebo tydn¢)
t}'/d?lﬁ 150° pg/tyden
Vsichni 27 %N\ 20 % 0,047 44 % (23/52) 21 % (9/43) 0,017
( @ (41/205)
Genotyp 1, ﬁo 6 % (8/129) 0,006 38 % (12/32) 7 % (2/27) 0,007
4 Qi 125)
Genotyp 2, % (35/80) | 43 % (33/76) | 0,88 53 % (10/19) 47 % (7/15) 0,730
3

mil.IU = miliéon mezinarodnich jednotek
a: hodnota p podle Cochran-Mantel Haenszelova chi-kvadrat testu.
b: hodnota p podle chi-kvadrat testu.
c: subjekty < 75 kg byly 1é€eny peginterferonem alfa-2b v davce100 pg/tyden a subjekty > 75 kg davkou peginterferonu alfa-

2b 150 pg/tyden.

d: davkovani Rebetolu bylo 800 mg pro pacienty < 60 kg, 1 000 mg pro pacienty 60-75 kg a 1 200 mg pro pacienty > 75 kg.

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

Histologicka odpoved
Pted nasazenim 1é¢by a po jejim ukonéeni byly v klinickém hodnoceni 1 provadény biopsie jater, jeji
vysledky byly dostupné u 210 ze 412 subjektt (51 %). Jak Metavir skore, tak Ishaktiv stupen u
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subjektl 1écenych piipravkem Rebetol v kombinaci s peginterferonem alfa-2b poklesly. Tento pokles
byl vyznamny mezi respondéry (-0,3 u Metavir skére a —1,2 u Ishakova stupn¢) a stabilni mezi non-
respondéry (-0,1 u Metavir skore a —0,2 u Ishakova stupné). Pokud jde o aktivitu, pfiblizn¢ jedna
tfetina setrvalych respondért vykazovala zlepSeni a u nikoho nedoslo ke zhorseni. V tomto klinickém
hodnoceni nebylo zaznamenano zadné zlepSeni znamek fibrozy. Doslo k vyznamnému zlepSeni
steatozy u pacientl infikovanych HCV s genotypem 3.

Drive léceni pacienti
Opétovna 1écba peginterferonem alfa-2b v kombinaci s pfipravkem Rebetol po selhani predchozi 1éCby
(relaps a pacienti, ktefi na predchozi 1é¢bu neodpovidali):
V nesrovnavacim klinickém hodnoceni 2 293 pacientli se sttedné zavaznou az zavaznou fibrozou, u
kterych selhala ptedchozi 1é¢ba kombinaci interferon alfa/ribavirin, bylo opétovné 1é¢eno

peginterferonem alfa-2b v davce 1,5 mikrogrami/kg podavané podkozné jedenkra

trvajici alespoii 12 tydnti).

vdné v kombinaci
s pfipravkem Rebetol davkovanym podle télesné hmotnosti. Selhani pfedchozy 1&cby b
jako relaps nebo jako piipad, kdy nebylo dosazeno odpovéedi (pozitivita HCV -

ylo definovano
pti ukonceni 1éCby

Pacienti, kteti byli HCV-RNA negativni ve 12. tydnu 1écby, pokracov 'Qapii po dobu 48 tydni a
byli sledovani po dobu 24 tydnii po ukonceni lécby. Odpoved na | Q@

jako nedetekovatelna HCV-RNA po 12 tydnech 1é¢by. Setrvala v
definovana jako nedetekovatelna HCV-RNA 24 tydnt po 1&cb&

“ﬁ‘s

lka 12).

12. tydnu byla definovana
ka odpovéd’ (SVR) je

Tabulka 12 Miry odpovédi na opétovnou 1écbu u prlpadu

dch021 terapie selhala

Pacienti s nedetekovate

ve 12. tydnu 1écby a

u HCV-RNA

po opetovne 1écbé

interferon alfa/ribavirin

peginterferon alfa/ribavirin

Celkem
populace*

Odpoved ve
12. tydnu %

SVR % (n

99%.‘@1
livesti

Odpoved ve
12. tydnu %

SVR % (n/N)
99 % interval

SVR % (n/N)
99 % interval

(n/N) spoleh (n/N) spolehlivosti spolehlivosti
Celkem 38,6 o 31,5 50,4 (137/272) | 21,7
(549/1423) 4 (&?&49) (272/863) | 42,6; 58,2 (497/2 293)
%; 64,8 19,5; 23,9
Predchozi
odpoveéd i
Relaps 67,7 ( @) 59,6 58,1 52,5 (105/200) | 37,7 (243/645)
i (121/203) (200/344) | 43,4; 61,6 32.8: 42,6
50,7; 68,5
Genotyp 1/4 %9/216) 51,2 (66/129) | 48,6 443 (54/122) | 28,6 (134/468)
‘ 39.,8; 62,5 (122/251) 32,7; 55,8 23.3; 34,0

\88 9 (72/81)

73,6 (53/72)

83,7 (77/92)

64,9 (50/77)

61,3 (106/173)

Genotyp
Q (60,2; 87,0) 50,9; 78,9 51,7; 70,8
NR 7 128,6(258/903) | 57,0 12,4 44,1 (26/59) 13,6
(147/258) (59/476) 27,4; 60,7 (188/1 385)
49,0; 64,9 11,2; 15,9
Genotyp 1/4 | 23,0 (182/790) | 51,6 (94/182) | 9,9 (44/446) | 38,6 (17/44) 9,9
42,1; 61,2 19,7; 57,5 (123/1 242)
7,7, 12,1
Genotyp 2/3 | 67,9 (74/109) | 70,3 (52/74) 53,6 (15/28) | 60,0 (9/15) 46,0 (63/137)
56,6; 84,0 27,4; 92,6 35,0; 57,0
Genotyp
1 30,2 51,3 23,0 42,6 (69/162) 14,6
(343/1 135) (176/343) (162/704) 32,6; 52,6 (270/1 846)
44.4; 58,3 12,5; 16,7
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2/3 77,1 (185/240) | 73,0 75,6 63,5 (61/96) 55,3 (203/367)
(135/185) (96/127) 50,9; 76,2 48,6; 62,0
64,6; 81,4
4 42,5 (17/40) 70,6 (12/17) | 44,4 (12/27) | 50,0 (6/12) 28,4 (19/67)
42,1; 99,1 12,8; 87,2 14,2; 42,5
METAVIR
Skore fibrozy
F2 46,0 (193/420) | 66,8 33,6 57,7 (45/78) 29,2 (191/653)
(129/193) (78/232) 43,3; 72,1 24,7, 33,8
58,1; 75,6
F3 38,0 (163/429) | 62,6 32,4 51,3 (40/78) 21,9 (147/672)
(102/163) (78/241) 36,7; 65,9 17,8; 26,0
52,8;72,3
F4 33,6 (192/572) | 49,5 (95/192) | 29,7 448 (529 16,5 (159/966)
40,2; 58,8 (116/390) 32,9;5 13,4, 19,5
Vstupni virova i
néloz N
Vysoka 32,4 (280/864) | 56,1 26,5 AN63/152) | 16,6
virova naloz (157/280) (152/573) % ;51,7 (239/1 441)
(>600 000 48.,4; 63,7 R c 14,1; 19,1
1U/ml) N ?
Nizka virova | 48,3 (269/557) | 62,8 41,0 1 61,0 (72/118) | 30,2 (256/848)
naloz (<600 000 (169/269) (118 49,5, 72,6 26,1; 34,2
1U/ml) 55,2; 70,4

NR: Non-respondér definovany pozitivitou sérové/plazmatick

Plazmaticka HCV-RNA se mé&fi v ustiedni laboratoti pomoci

*Populace vSech zatazenych pacientli zahrnuje 7 pacienti, u

potvrzena.

¢ HCV-

V’/u

A na konci 1é¢by trvajici minimalné 12 tydni.
mné kvantitativni polymerazové fetézové reakce.

@ nemohla byt ptedchozi terapie po dobu alespoii 12 tydnd

Celkem pfiblizné 36 % (821/2 286) pacientl] g‘e 12. tydnu lécby pti méfeni pomoci vyzkumného

vySetfeni (hranice detekce 125 [U/ml) nede

piedchozi 1é¢by nepegylovanym ¢i pe,

ovatelné hladiny plazmatické HCV-RNA. V této

nym interferonem a negativitou ve 12. tydnu ¢inila mira

podskupiné ¢inila mira setrvalé virolagigké odpovédi 56 % (463/823). U pacient se selhanim
élg;

setrvalé odpovéedi 59 %, respektive

byla setrvala virologicka odp

ale s detekovatelnym virem ve 12. t%
¢d (SVR) 12 %.
U pacientt, ktefi neodpoviS‘

nizsi pravdépodobnost t
neodpovidali na nepe
12. tydnu doséhli o

N

J g
Opétovna I%

odpoved:.

Ve dvou stu

e skupiny 480 pacientil se snizenim virové naloze > 2 log,

pokracovalo v 1é¢bé celkem 188 pacientt. U téchto pacientt

predchozi terapii pegylovanym interferonem alfa/ribavirinem, byla
e budou ve 12. tydnu odpovidat na opétovnou 1é¢bu, nez u téch, ktefi
ny interferon alfa/ribavirin (12,4 % vs. 28,6 %). Avsak, pokud ve
1, byl jen maly rozdil v SVR bez ohledu na ptedchozi 1é¢bu nebo piedchozi

ientll s relapsem pii kombinované lécbé ptipravkem Rebetol a interferonem alfa-2b
bylo hodnoceno podavani piipravku Rebetol v kombinaci s interferonem alfa-2b u

pacientl s relapsem (C95-144 a 195-145); 345 pacientl s chronickou hepatitidou, u kterych doslo k
relapsu po predchozi 1é¢be interferonem, bylo 1éceno po dobu Sesti mésicli a poté jeste dalSich Sest
meésict sledovano. Lécba kombinaci ptipravku Rebetol a interferonu alfa-2b vedla k setrvalé
virologické odpovédi, ktera byla desetkrat vyssi nez pti podavani interferonu alfa-2b samotného (49 %
versus 5 %, p < 0,0001). Tento pozitivni G¢inek byl udrzovan bez ohledu na standardni prediktory
odpoveédi na interferon alfa-2b, jako je hladina vird, HCV genotyp a histologicky staging.
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Udaje o dlouhodobé t¢innosti — dospéli

vvvvvv

vvvvvv

ptipravkem Rebetol nebo bez négj). Cilem téchto klinickych hodnoceni bylo posoudit trvani setrvalé
virologické odpoveédi (SVR) a zhodnotit vliv pokracujici virové negativity na klinické parametry.
Alesponi 5 let bylo po 1é¢bé dlouhodobé sledovano 462, respektive 327 pacientl. Ve studiich doslo k
relapsu u 12 ze 492 dlouhodobé¢ reagujicich pacientd, respektive pouze u 3 ze 366 dlouhodobé
reagujicich pacientd.

Kaplan-Meiertiv odhad pro pokracujici setrvalou odpovéd po 5 letech je 97 % (95% CI: 95-99 %) u
pacientl, kterym byl podavan nepegylovany interferon alfa-2b (s pfipravkem Rebetol nebo bez négj) a
99 % (95% CI: 98-100 %) u pacientd, kterym byl podavan pegylovany interferon atfa-2b (s
ptipravkem Rebetol nebo bez ngj). \

Setrvala virologicka odpoved’ po 1é¢bé chronické HCV interferonem alfa-2b vanym nebo
nepegylovanym, s pfipravkem Rebetol nebo bez néj) vede k dlouhodobé eliminaci viru, ¢imz infekce
jater odezni a dojde ke klinickému 'vyléceni' chronické HCV. Neni vSak ucen vyskyt jaternich
ptihod u pacientti s cirhozou (véetn€ karcinomu jater). {

Pediatricka populace
-9
Klinicka uc¢innost a bezpeénost q\

Rebetol v kombinaci s peginterferonem alfa-2b

D¢éti a dospivajici ve veku od 3 do 17 let s kompenzovanothchronickou hepatitidou C a detekovatelnymi
hladinami HCV-RNA byli zatazeni do multicentrickdhp klinického hodnoceni a uzivali Rebetol v davce
15 mg/kg denné a pegylovany interferon alfa-2b v dgmge0 pg/m? jednou za tyden po dobu 24 nebo
48 tydnd, podle genotypu HCV a vstupni virové nalege. Vsichni pacienti byli sledovani po 24 tydnd po
1écbe. Leéceno bylo celkem 107 pacientt, ze kte(@ylo 52 % divek, 89 % belocht, 67 % s genotypem
HCV 1 a 63 % ve véku < 12 let. Zatazena po ¢ se skladala prevazng z déti s hepatitidou C mirného az
stiedniho stupné. Vzhledem k nedostat ﬁdm déti s tézkou progresi onemocnéni a k potencialu k
nezédoucim ucinkiim je tfeba v této p ci peclivé zvazovat pomér piinosu a rizika kombinace
piipravku Rebetol a pegylovaného intesfer@du alfa-2b (viz body 4.1, 4.4 a 4.8). Vysledky studie jsou
shrnuty v Tabulce 13.

Tabulka 13 Frekvence setrvalépvirologické odpovedi (n° (%)) u déti a dospivajicich bez predchozi
1é¢by podle ge@pu a trvani 1é¢by — v§echny subjekty

n=107
- 24 tydnit 48 tydnit
Vsechny genotyp.}{b 26/27 (96 %) 44/80 (55 %)
Genotyp 1, Y NJ - 38/72 (53 %)
Genotyp2. &~ 14/15 (93 %) -
Genotyp 12/12 (100 %) 2/3 (67 %)
Genotyp 4 - 4/5 (30 %)

a: Odpovéd’ na 1é¢bu byla definovana jako nedetekovatelnda HCV-RNA za 24 tydni po 1é¢be, spodni limit
detekce = 125 IU/ml.

b: n = pocet subjektti s odpovédi/pocet subjektili s danym genotypem a piifazenym trvanim 1é¢by
c: Pacienti s genotypem 3 a nizkou virovou nalozi (< 600 000 IU/ml) méli 1é¢bu uzivat po 24 tydnt, zatimco pacienti
s genotypem 3 a vysokou virovou nalozi (> 600 000 ITU/ml) méli 1é¢bu uzivat po 48 tydnti.

Rebetol v kombinaci s interferonem alfa-2b

Déti a dospivajici od 3 do 16 let s kompenzovanou chronickou hepatitidou C a detekovatelnymi hladinami
HCV RNA (hodnoceno centralni laboratofi za pouziti vyzkumné RT-PCR analyzy) byli zatazeni do dvou
multicentrickych klinickych studii a uZivali Rebetol 15 mg/kg denné a interferon alfa-2b 3 mil.IU/m?
tiikrat tydné po dobu jednoho roku, nésledovano 6 mésici sledovani po 1écbé. Do studie bylo zahrmuto
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celkem 118 pacientli: 57 % muzského pohlavi, 80 % bélosi, 78 % genotyp 1, 64 % ve veku < 12 let.
Zatazena populace se skladala pfevazné z déti s mirnou aZ stiedné zavaznou hepatitidou C. Cetnost
setrvalych virologickych odpovédi byla v obou multicentrickych klinickych studiich podobna u déti a
dospivajicich jako u dospélych. Vzhledem k nedostatku udajii z téchto dvou multicentrickych
klinickych studii u déti se zdvaznou progresi nemoci a k potencialu k nezadoucim u¢inkdm, je nutné
peclivé zvazeni poméru piinosu/rizika kombinace pfipravku Rebetol s interferonem alfa-2b u této
populace (viz body 4.1, 4.4 a 4.8). Vysledky studie jsou shrnuty v Tabulce 14.

Tabulka 14. Setrvala virologickd odpoveéd’ u déti a dospivajicich bez pedchozi 1écby

Rebetol 15 mg/kg/den
+

interferon alfa-2b 3 mil.IU/m? 3x tydng

O

Celkova odpovéd® (n = 118) 54 (46 %) P RN

\
Genotyp 1 (n=92) 33 (36 Y)Y

Genotyp 2/3/4 (n = 26) 21 QQ*

* Pocet (%) pacientti
a Definovana jako HCV RNA pod hranici detekce s pouzitim RT-PCR anal}'ln\r%ci 1é¢by a béhem nasledného sledovani

Udaje o dlouhodobé G&innosti Q

Rebetol v kombinaci s peginterferonem alfa-2b &
Pétileta, dlouhodoba, observaéni studie s naslednym §§o

s chronickou hepatitidou C po 1é¢bé v multicentri‘@
b

vanim zahrnula 94 pediatrickych pacientl
linickém hodnoceni. Z nich Sedesat tii
kazdoro¢ni vyhodnoceni trvalosti setrvalé
trvavajici virové negativity na klinické vysledky
pacienti, kteti 24 tydnd po 1é¢bé kombinaci erferon alfa-2b a ribavirin trvajici 24 nebo 48 tydnt
vykazovali setrvalou odpovéd’. Na konci Slet¢ho obdobi studii dokoncilo 85 % (80/94) ze vSech
zatazenych subjektil a 86 % (54/63) sﬂ)j kth vykazujicich setrvalou odpovéd’. Behem 5 let nasledného

vykazovalo setrvalou odpovéd’. Ucelem této studi
virologické odpovédi (SVR) a vyhodnoceni vli

pozorovani u zadného z pediatrick}" agiéntl s SVR nedoslo k relapsu.

Rebetol v kombinaci s interferonem alfay2b

Pétileté, dlouhodobé, observatnj ndsledné klinické hodnoceni zahrnovalo 97 pediatrickych pacientt
s chronickou hepatitidou C ¢che ve dvou diive zminovanych multicentrickych klinickych
hodnocenich. Toto klinic;l:i@oceni ukoncilo 70 % (68/97) ze vsech zatazenych subjekti, ze
kterych se setrvalou odpovedi vyznacovalo 75 % (42/56). Cilem tohoto klinického hodnoceni bylo
kazdoro¢né hodnotit s setrvalé virologické odpovédi (SVR) a posoudit vliv pokracujici
virologické negativi linické vysledky u pacientt, u kterych po 48-tydenni 1é¢b¢ interferonem
alfa-2b a ribavi Q{povéd’ pretrvavala 24 tydnd.V pribéhu dlouhodobého nasledného sledovani
po ukonceni lecgll erferonem alfa-2b a ribavirinem pietrvavala setrvala virologicka odpovéd u
vSech pedi subjektd, az na jednoho. Kaplan-Meiertuv odhad pro pokracovani setrvalé
odpovedi u pediatrickych pacientil 1éenych interferonem alfa-2b a ribavirinem beéhem 5 let je 98 %
[95 % CI: 95 %, 100 %]. U 98 % pacientii (51/52) s normalnimi hladinami ALT ve 24. tydnu
nasledného sledovani pretrvavaly tyto normalni hladiny ALT i pfi jejich posledni navstéve.

SVR po 1écbe chronické virové hepatitidy C nepegylovanym interferonem alfa-2b a ptipravkem
Rebetol vede k dlouhodobé eliminaci od viru umoznujicimu Gstup jaterni infekce a klinické ,,vyléceni
chronické virové hepatitidy C. Nevylucuje to vSak jaterni ptihody u pacientt s cirhdzou (véetné
karcinomu jater).

3

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

V jednodavkové, zktizené studii ribavirinu u zdravych dospélych subjektii bylo zjisténo, ze formulace
v tobolce a peroralnim roztoku jsou bioekvivalentni.
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Absorpce

Po jednorazovém peroralnim podani se ribavirin rychle vstiebava (primeérna Tmax = 1,5 hodiny), po
¢emz nasleduje rychla distribuce a delsi faze vylucovani (polocas vstiebani, distribuce a vylucovani
jedné davky je 0,05, respektive 3,73 a 79 hodin). Vstiebavani je rozsahlé s tim, ze asi 10 %
radioaktivné znacené davky je vylouceno stolici. Absolutni biologicka dostupnost se vSak pohybuje
mezi 45 % - 65 %, pravdépodobné v disledku metabolismu prvni pasaze. Existuje linedrni zévislost
mezi davkou a AUCs po podani jedné davky ribavirinu v rozmezi 200 - 1 200 mg. Distribu¢ni objem
je asi 5 000 1. Ribavirin se nevaze na bilkoviny plazmy.

Distribuce

Transport ribavirinu do neplazmatickych kompartmentti byl velmi rozsahle std, v Cervenych
krvinkach, kde bylo zjisténo, ze prednostné probihd prostiednictvim rovnovaz ukleosidovych
prenaSect e, typu. Tento typ pienasect se nachazi téméi ve vsech typech b\,&a muze vysvétlovat
vysoky distribu¢ni objem ribavirinu. Pomér koncentraci ribavirinu v plnédmyi a plazmé je ptiblizné
60 : 1; ptebytek ribavirinu v plné krvi je v disledku hromadéni nukleotj rytrocytech.

L 4

Biotransformace c&

&e; 2) rozkladnou cestu spocivajici
boxykyseliny. Jak ribavirin, tak
jsou také vylucovany ledvinami.

Ribavirin ma dveé metabolické cesty: 1) cestu reverzibilni fos
v deribosylaci a amidové hydrolyze za vzniku metabolitu trj
jeho metabolity triazolkarboxyamid a triazolkarboxykys{J

Ukézalo se, ze po podani jedné peroralni davky Vyk‘)Qie ribavirin vysokou farmakokinetickou
variabilitu mezi jedinci i u jednoho jedince (variabiitaw jednoho jedince cca 30 % u AUC i Cpax), cOZ
muze byt zptisobeno rozsahlym metabolismem ﬂ@u’m prichodu jatry a pfenosem v ramci
krevniho kompartmentu a mimo né;.

Eliminace Q

S
Pti opakovaném podani davky je ribﬁ!&i%}'rrazné akumulovan v plazmé s hodnotou AUC 2n0d
Sestkrat vyssi u opakovaného podavahi ez u jednorazové davky. Po peroralnim podani 600 mg
dvakrat denné bylo dosazeno rovnovazného stavu pfiblizné po Ctyfech tydnech se sttednimi
koncentracemi v plazmé v roviteyazném stavu okolo 2 200 ng/ml. Po skonceni davkovani byl polocas
kolem 298 hodin, coz je pra‘@) obné odrazem pomalého vylu¢ovani z neplazmatickych

kompartmentt. !

Prestup do semenné ¢ 3%

Byl zjistovan pigstyp mbavirinu do semenné tekutiny. Koncentrace ribavirinu v semenné tekutiné je
Vv porovnani sefs vy$§i. Systémova expozice ribavirinu po pohlavnim styku u partnerky muze
léceného tou %0 byla stanovena a ziistava extrémné limitovana v porovnani s terapeutickou
koncentrachi inu v plazmé¢.

Viiv potravy

Biologické dostupnost jednotlivé peroralné€ podané davky ribavirinu se pfi souc¢asném podani potravy
s vysokym obsahem tuku zvysila (hodnoty AUCira Cax vzrostly o 70 %). Je mozné, Ze zvysena
biologicka dostupnost v této studii byla diisledkem opozdéného transitu ribavirinu nebo
modifikovaného pH. Klinicka relevance vysledki ziskanych v této studii s podanim jediné davky neni
znama. V pilotni studii Géinnosti 1é¢by byli pacienti instruovani, aby za G¢elem dosazeni maximalnich
plazmatickych koncentraci ribavirinu uzivali 1€k soucasné s jidlem.

Funkce ledvin

Na zaklad¢ publikovanych udaji doslo u pacientti s dysfunkci ledvin ke zméné farmakokinetiky po
jednorazovém podani ribavirinu (zvySeni AUC 1 Cmax) Ve srovnani s kontrolnimi subjekty (clearance
kreatininu > 90 ml/min). Primérna hodnota AUCybyla v porovnani s kontrolnimi subjekty u subjekti
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s clearance kreatininu mezi 10 a 30 ml/min tfikrat vyss$i. U subjektid s clearance kreatininu mezi 30 a
50 ml/min byla AUCy v porovnani s kontrolnimi subjekty dvakrat vyssi. K tomu ziejmé dochazi

v dasledku snizeni zdanlivé clearance u téchto pacientti. Koncentrace ribavirinu se hemodialyzou
zasadné nemeéni.

Funkce jater

Farmakokinetika po jednorazovém podani ribavirinu u pacientt s lehkou, mirnou ¢i zavaznou
dysfunkeci jater (Child-Pughova klasifikace A, B nebo C) je podobna jako u normalnich kontrolnich
subjekta.

Pacienti ve vyssim veku (2 65 let)

U starSich subjektii nebylo provedeno specifické hodnoceni farmakokinetiky. V populacni
farmakokinetické studii vSak nebyl vék klicovym faktorem ve farmakokinetice ribg¥ginu; urcujicim
faktorem je funkce ledvin. )

Analyza populacni farmakokinetiky byla provedena pomoci hodnot sérovab&ncentraci z obcasnych
vzorkl ze Ctyt kontrolovanych klinickych studii. Vznikly model clearan azal, Ze hlavnimi
kovariaty jsou télesna hmotnost, pohlavi, v€k a sérovy kreatinin. U mu“SGa clearance pfiblizné o
20 % vyssi nez u Zen. Clearance se zvySovala v zavislosti na télesné &nos‘[i a snizovala ve veéku
nad 40 let. Vliv té€chto kovariati na clearance ribavirinu maji zfeja€ zeny klinicky vyznam

v disledku vyznamné zbytkové variability, ktera v daném mod&h\ ebyla zahrnuta.

Pediatrickd populace @Q

Rebetol v kombinaci s peginterferonem alfa-2b

Farmakokinetické vlastnosti ptipravku Rebetol a pe%' terferonu alfa-2b podavanych ve vice davkach
u déti a dospivajicich pacientli s chronickou hepati %C byly hodnoceny v klinickém hodnoceni. U
déti a dospivajicich pacientli uzivajicich davku erferonu alfa-2b stanovenou podle télesného
povrchu, 60 pg/m?*/tyden, je pfedpokladany odh@d Jogaritmicky transformovaného koeficientu
expozice béhem davkovaciho intervalu o 58{% %90 % CI: 141-177 %) vyssi nez u dospélych
uzivajicich davku 1,5 pg/kg/tyden. Fz?nakok etika ptipravku Rebetol (normalizovana podle davky)

byla v tomto klinickém hodnoceni podébnéyjako farmakokinetika hlaSena v diivejsi
hodnoceni ptipravku Rebetol v kom&& s interferonem alfa-2b u déti a dospivajicich pacientlii u

dospélych pacientt.

Rebetol v kombinaci s interfe alfa-2b
Farmakokinetické vlastnosti pfiptavku Rebetol tobolky a interferonu alfa-2b podavanych ve vice
davkach détem a dospivajictin s chronickou hepatitidou C ve véku 5 az 16 let jsou shrnuty

v Tabulce 15. F armak’aetlka ptipravku Rebetol a interferonu alfa-2b (normalizovana podle davky)
éti nebo dospivajicich.

je podobna u dospjg
Tabulka 15< 8tredn®(% CV) farmakokinetické parametry pro interferon alfa-2b a tobolky Rebetol
avané ve vice davkach pediatrickym pacientim s chronickou hepatitidou C

Pakametr Rebetol Interferon alfa-2b
15 mg/kg/den jako 2 dil¢i davky 3 mil.IU/m? 3x tydn&
(n=17) (n=54)
Tinax (h) 1,9 (83) 5,9 (36)
Crnax (ng/ml) 3275 (25) 51 (48)
AUC* 29 774 (26) 622 (48)
Zdanliva clearance 1/h/kg 0,27 (27) Nehodnoceno

*AUC12 (ng.h/ml) pro Rebetol; AUCo-24 (IU.h/ml) pro interferon alfa-2b
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5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Ribavirin

Ribavirin je embryotoxicky ¢i teratogenni, poptipadé oboji, v davkach hluboko pod doporu¢enou
davkou pro ¢loveéka u vSech zvifecich druhd, s nimiz byly studie provadény. Byly zaznamenany
malformace lebky, patra, oci, Celisti, koncCetin, kostry a traviciho ustroji. Cetnost a zavaznost
teratogennich U¢inkl se zvySovaly se stupnujici se davkou. Dochazelo ke snizeni pteziti plodu i
mlad’at.

V klinické studii toxicity u nedospélych potkand, v niz se mlad’atim podaval 7. az 63. den po narozeni
ribavirin v davce 10, 25 a 50 mg/kg, bylo prokazano na davce zavislé zpomaleni celkového rustu, které
se nasledné projevilo jako mirné snizeni télesné hmotnosti, temeno-kostréni délky a délky kosti. Po
uplynuti doby rekonvalescence byly zmény na kosti holenni a stehenni minimalni 7 vV porovnani
s kontrolnimi subjekty v§eobecné statisticky vyznamné, a to u samct pii vSech 'mnich a u samic
pti lécbe dvéma nejvyssimi davkami Iéku. Na kosti se nepozorovaly zadné hi logické ucinky.
Nebyl zaznamenan zadny ucinek ribavirinu na neurobehavioralni nebo repr, cni vyvoj.
Plazmatické koncentrace dosazené u mlad’at potkant byly nizsi nez koncgntrace zjisténé pii
terapeutické davce u lidi. 6

Cervené krvinky jsou hlavnim teréem toxicity ribavirinu ve studii &Vifatech. Kratce po zacatku
davkovani se objevila anémie, ktera je vSak rychle rever21b11n1 ceni 1écby.

V tiimésicnich a Sestimé&si¢nich studiich u mys$i hodnotici r m vyvolané u¢inky na varlata a
sperma se vyskytly abnormality ve spermatu v davkach 1 g a vysSich. Systémova expozice
zvirat témto davkam je podstatné nizsi nez ta, které se d@sahne u lidi terapeutickymi davkami. Po
ukonceni 1é€by doslo k témét tiplnému zotaveni z rﬂ) virinem vyvolané toxicity varlat do jednoho ¢i
dvou spermatogennich cykld (viz bod 4.6).

Studie genotoxicity prokazaly, ze ribavirin vyk@ urcéitou genotoxickou aktivitu. Ribavirin byl
aktivni in vitro v transforma¢nim Balb/3T3 enotoxicka aktivita byla pozorovana v testu
mysiho lymfomu a pti davkach 20-200 mg/k@y pii mikronuklearnim testu na mysich. Dominantni test
letality u potkanii byl negativni, coz je, Ze dojde-li u potkant k mutacim, tyto nejsou pfenaseny
sam¢imi gametami. . \

lidi (faktor 0,1 u potkant a 1 ¥1) neprokazaly kancerogenitu ribavirinu. Kromé toho ve studii
kancerogenity po dobu 26 ty@z pouziti heterozygotniho p53 (+) mysiho modelu, pfi maximalni
tolerované davce 300 mg/ tor plazmatické expozice piiblizné 2,5 ve srovnani s expozici u lidi)
ribavirin nevyvolal nadgry™#yto studie naznacuji, Ze kancerogenni potencial ribavirinu u ¢lovéka je
nepravdépodobny.

Konvenc¢ni studie kancerogenity !E hbvcﬁ s nizkou expozici ve srovnani s terapeutickou expozici u

Ribavirin a m_tgr‘ %

Pokud je ribayitin uzit v kombinaci s peginterferonem alfa-2b nebo interferonem alfa-2b, nevyvolava
zadné jiné 1%3@ nez jaké byly jiz diive pozorovany pfi jeho uziti v monoterapii. Hlavni zménou
souvisejici s 1¢8bou byla reverzibilni mirna az stfedné zavazna anémie, jejiz zavaznost byla veétsi, nez
je pii anemii vyvolané kteroukoli z u¢innych latek samostatné.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych liatek

Obsah tobolky

Mikrokrystalicka celuldza
Monohydrat laktézy
Sodna sil kroskarmel6zy
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Magnesium-stearat

Obal tobolky

Zelatina
Oxid titanic¢ity (E 171)

Potisk tobolky

Selak
Propylenglykol (E 1520)
Koncentrovany roztok amoniaku

Hlinity lak indigokarminu (E 132)
O

6.2 Inkompatibility :@
Neuplatiiuje se. O

6.3 Doba pouzitelnosti &
2 roky . \%
6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani @Q

Uchovavejte pfi teploté do 30 °C.
\
6.5 Druh obalu a velikost baleni N

Tobolky ptipravku Rebetol jsou baleny v blistr lozenych z polyvinylchloridu (PVC)/polyethylenu
(PE)/polyvinylidenchloridu. Q

Baleni po 84, 112, 140 a 168 tobolka
Na trhu nemusi byt vSechny VGlikOﬁﬁ% .
6.6  Zvlastni opatieni pro likxidhﬁpravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy pf@e nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi

pozadavky. :

7. DRZITE(J ODNUTI O REGISTRACI
S

Merck Sha o\hne B.V.

Waarderw

2031 BN Haarlem

Nizozemsko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/99/107/001 84 tvrdych tobolek

EU/1/99/107/005 112 tvrdych tobolek
EU/1/99/107/002 140 tvrdych tobolek
EU/1/99/107/003 168 tvrdych tobolek
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9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 7. kvétna 1999
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 23. dubna 2009

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankdch Evropské
agentury pro lé¢ivé pripravky http://www.ema.europa.cu.
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Rebetol 40 mg/ml peroralni roztok

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI{
Jeden ml peroralniho roztoku obsahuje ribavirinum 40 mg.

Pomocné latky se zndmym ucinkem

Rebetol obsahuje 0,5 mg benzylalkoholu (E 1519) na mililitr.

Rebetol obsahuje 100 mg propylenglykolu (E 1520) na mililitr.

Rebetol obsahuje 1,4 mg sodiku na mililitr.

Rebetol obsahuje 1 mg natrium-benzoatu (E 211) na mililitr. )
Rebetol obsahuje 142 mg tekutého krystalizujiciho sorbitolu (E 420) na mili&@

Rebetol obsahuje 300 mg sacharosy na mililitr.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1. @

3. LEKOVA FORMA ’\%
Peroralni roztok @Q

Ciry, bezbarvy az bledé ¢i svétle Zluty peroralni rozto‘k {

“Z

4.1 Terapeutické indikace Q

Rebetol je indikovan v kombinaci s da*“ i lé¢ivymi piipravky k 1écbé chronické hepatitidy C (HCV)
u pediatrickych pacientt (déti ve Vélel& a star$i a dospivajici), bez predchozi 1écby a bez jaterni
dekompenzace (viz body 4.2,4.4 a ﬂ%

4.2 Davkovani a zpiisob p&?

4. KLINICKE UDAJE

Lécbu musi zahajovat a ko vat 1ékar se zkuSenostmi s 1é¢bou chronické hepatitidy C.
Dévkovani ,b
Rebetol se mqg" %l kombinacni terapii, jak je popsana v bod¢ 4.1.

Seznamte se im; s odpovidajicimi souhrny udaja (SPC) k ptipravkiim pouzivanym v kombinaci
] pfipravke%betol, kde naleznete dalsi informace o pfedepisovani tykajici se daného pripravku

a dalsi davkovaei doporuceni ohledné souc¢asného podavani s piipravkem Rebetol.

Rebetol peroralni roztok se dodava v koncentraci 40 mg/ml.

Rebetol peroralni roztok se podava peroralné s jidlem ve dvou dil¢ich davkach (rano a vecer).

Pediatricka populace
U déti mladsich 3 let nejsou k dispozici zadné tdaje.
Davkovani ptipravku Rebetol u déti a dospivajicich pacientii se odvozuje z té€lesné hmotnosti pacienta.

Naptiklad v Tabulce 1 je uvedeno davkovani podle télesné hmotnosti pouzivané pfi podavani s
interferonem alfa-2b nebo peginterferonem alfa-2b. Seznamte se, prosim, s odpovidajicimi SPC
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k ptipravkiim pouzivanym v kombinaci s pfipravkem Rebetol, protoze nékteré kombinované rezimy se
nedrzi pokynt k davkovani ptipravku Rebetol uvedenych v Tabulce 1.

V klinickych hodnocenich provedenych v této populaci se ptipravek Rebetol uzival v davkach
15 mg/kg/den (Tabulka 1).

Tabulka 1 Rebetol peroralni roztok - ddvkovani pro déti a dospivajici, které se ma podavat s
interferonem alfa-2b nebo peginterferonem alfa-2b

Te€lesna hmotnost (kg) Odmeétena davka
(rano / vecer)

10-12 2ml/2ml

13-14 3ml/2ml

15-17 3ml/

18-20 4 1

21-22 4@l £ml

23-25 ($ /4 ml

26-28 ml/5ml

29-31 (\le /5 ml

32-33 6ml/6ml

34-36 & 7ml/6ml

37-39 A\/ 7ml/7ml

40-41 8ml/ 7 ml

42-44 @(,)/ 8ml/8 ml

45-47 9ml/ 8 ml
Pacienti, ktefi vazi > 47 kilogrami a jsou schopni ‘Mat tobolky, mohou uzivat odpovidajici davku
tobolek ribavirinu 200 mg ve dvou dil¢ich davka sim, podivejte se do SPC ptipravku Rebetol

tobolky). @

Uprava davkovani pri nezdadoucich ucmczc
Snizeni davky piipravku Rebetol zavi pocatecnim davkovani ptipravku Rebetol, které je zavislé
na 1é¢ivém pripravku, ktery se uzw %&mam s ptipravkem Rebetol.

Pokud ma pacient zdvazné neiédoum ucipky, které potencidlné souvisi s piipravkem Rebetol, musi se
upravit davka ptipravku Rebe%bo se pripravek musi vysadit, pokud je to vhodné, do té doby, nez
nezadouci ucinek vymizi neb@ e snizi jeho zavaznost.

Tabulka 2 uvadi pokyn;-%ravém davky a k vysazeni ptipravku na zakladé koncentrace
hemoglobinu pacient centrace nepfimého bilirubinu.

Ohledné pedi%&@)acientﬁ s onemocnénim srdce nejsou k dispozici zadné udaje (viz bod 4.4).

QJ\
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Tabulka 2 ReSeni nezddoucich uéinka

Laboratorni hodnoty Snizit davku pripravku Rebetol* Vysadit ptipravek
pokud: Rebetol pokud:

Hemoglobin u pacientt bez <10 g/dl <8,5 g/dl

onemocnéni srdce

Bilirubin — neptfimy - > 5 mg/dl (po > 4 tydny) (déti

a dospivajici 1éceni
interferonem alfa-2b)
nebo
>4 mg/dl (po > 4 tydny) (déti
a dospivajici 1éceni
peginterferonem alfa-2b)

*U déti a dospivajicich pacient 1é¢enych pripravkem Rebetol v kombinaci s eg@eronem alfa-2b
je prvni snizeni davky ptipravku Rebetol na 12 mg/kg/den, a druhé snizeni dég ravku Rebetol
na 8 mg/kg/den. @

U déti a dospivajicich pacientti 1éCenych ptipravkem Rebetol v kombinaci @&rferonem

alfa-2b snizte davku pfipravku Rebetol na 7,5 mg/kg/den. O

Pfi zavaznych nezadoucich ucincich potencialné souvisejicicih s lémg pripravky pouzivanymi
v kombinaci s pfipravkem Rebetol, se seznamte s SPC k témto piifr; m, protoze nékteré
kombinované rezimy se nedrzi upravy davky ptipravku Rebetof)@) pokynti k vysazeni, jak jsou
popsany v Tabulce 2.

Zvlastni populace &

Ptipravek Rebetol se smi pouzivat v kombinaci s gegmterferonem alfa-2b nebo interferonem alfa-2b
(viz bod 4.4). Volba lékové formy piipravku R je zalozena na individualnich charakteristikach
pacienta.

Bezpecnost a ucinnost ribavirinu uiivanéh@; s ptimo piisobicimi antivirotiky nebyla dosud

u téchto pacientl stanovena. K dispoz'yigejso dostupné zadné tdaje.

\
Pediatricti pacienti (deti ve véku 3 let a starsi a d$i00

Ohledné¢ dalsich davkovacich dopory¢ pi souCasném podavani si, prosim, prectéte odpovidajici
SPC lécivych piipravk pouiivan}'IC}\N binaci s pripravkem Rebetol.

Porucha funkce ledvin

U pacientli s nedostatecnosti &e ledvin dochazi ke zménam farmakokinetiky ptipravku Rebetol
v dasledku snizeni zdanliv¢ @ance kreatininu u téchto pacientl (viz bod 5.2). Proto se doporucuje
pied zahajenim podavani ravku Rebetol u v§ech pacientt vysettit funkci ledvin. Dospélym
pacientim se stfedn¢ t¢Zkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu 30-50 ml/minutu) se musi
podavat stfidavé de %y 200 mg a 400 mg. Dospé€lym pacientiim s t€zkym poskozenim ledvin
(clearance kreathi\‘Q}O ml/minutu) a pacientim s terminalnim onemocnéni ledvin (End Stage
Renal Diseas ebo u pacient na hemodialyze se ptipravek Rebetol musi podavat v davce
200 mg/de ka 3 uvadi pokyny k Gpravam davek u pacientt s poruchou funkce ledvin. Pacienti
s poruchou ce ledvin musi byt sledovani s vét§i pozornosti s ohledem na mozny rozvoj anémie.
Ohledné upravy davek u pediatrickych pacientt s poskozenim ledvin nejsou k dispozici zadné tidaje.

Tabulka 3 Uprava davkovéni pii poruchach funkce ledvin u dospélych pacientii
Clearance Kreatininu Davka pripravku Rebetol (denn¢)

30 az 50 ml/min Stiidavé davky, 200 mg a 400 mg kazdy druhy den
Mén¢ nez 30 ml/min 200 mg denné

Hemodialyza (ESRD) 200 mg denné

Porucha funkce jater

Mezi ptipravkem Rebetol a jaternimi funkcemi nebyly zjistény zadné farmakokinetické interakce (viz
bod 5.2). Ohledn€ podavani pacientim s dekompenzovanou cirhdzou, viz odpovidajici SPC k 1é€ivym
piipravkim, které se pouzivaji v kombinaci s pfipravkem Rebetol.
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Zpisob podani

Rebetol se podava peroralné s jidlem.

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na l1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto ptipravku
uvedenou v bodé¢ 6.1.

- Téhotenstvi (viz bod 4.4, 4.6 a 5.3). U Zen ve fertilnim véku se 1éCba piipravkem Rebetol nesmi
zahdjit, pokud neni bezprostiedné pred jejim zahdjenim ziskan negativni t€hotensky test.

- Kojeni.

- Zavazna preexistujici srdecni choroba v anamnéze, véetné nestabilni nebo @trolované

srde¢ni choroby
- Hemoglobinopatie (napfi. talasemie, srpkovita anémie). @

Ohledné¢ kontraindikaci specifickych pro pfipravky pouzivané v kombina@pﬁpravkem Rebetol si,
prosim, pfectéte odpovidajici SPC o daném piipravku.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti é’
L 4
Pripravek Rebetol se musi uzivat v kombinaci s dal$imi 1éCivy {ipravky (viz bod 5.1).

Pted zahajenim lécby si, prosim, piectéte SPC o prlpra sa em (peg)interferonu alfa, kde
naleznete podrobnosti tykajici se doporuceni ke sle ova feSeni niZze uvedenych nezddoucich G¢inku
a dalSich opatfeni souvisejicich s (peg)lnterferonem

S kombinacni 1écbou piipravkem Rebetol a (peg)i ronem alfa je spojeno nékolik zdvaznych

nezadoucich ucink. Tyto ucinky zahrnuji: ®

- tézké psychiatrické ucinky a ucinky tralni nervovy systém (jako jsou deprese,
sebevrazedné myslenky, pokus @ sebevrazdu a agresivni jednani atd.)

- porucha ristu u déti a dospiva'é tera miize byt u nékterych pacienti ireverzibilni

- zvySeni thyreostimula¢niho hm\ (TSH) u déti a dospivajicich

- tézké ocni poruchy

- poruchy zubti a paradoqtu! \

Pediatricka populace @

Pti rozhodovani, zda n t 1éEbu kombinaci s peginterferonem alfa-2b nebo interferonem alfa-2b
do dospelosti, je dileZ azit, ze tato kombinac¢ni 1é¢ba vyvolala poruchu/zastaveni rustu, ktera
mize u nekteryc(l tt byt ireverzibilni. Rozhodnuti o 1é¢bé je nutno ucinit piipad od pripadu.

Hemolyza QJ\\

Pokles koncentfaci hemoglobinu na hodnoty < 10 g/dl byl v klinickych studiich pozorovan u 14 %
dospélych pacientti a u 7 % déti a dospivajicich 1éenych piipravkem Rebetol v kombinaci bud’

s peginterferonem alfa-2b ¢i s interferonem alfa-2b. I kdyz ptipravek Rebetol nema Zzadné ptimé
kardiovaskuldrni ti¢inky, mtze anémie spojend s poddvanim piipravku Rebetol vést ke zhorSeni
srdecni funkce nebo k exacerbaci ptiznakl koronarni nemoci, eventualné k obojimu. Proto je nutno
ptipravek Rebetol pacientlim s preexistujicim srde¢nim onemocnénim podavat se zvySenou opatrnosti
(viz bod 4.3). Pfed zahajenim terapie musi byt zhodnocen stav srde¢nich funkci a béhem terapie pak
klinicky monitorovan; pokud dojde k jakémukoli zhorSeni, je nutno terapii ukoncit (viz bod 4.2).

Kardiovaskularni systém

Dospéli pacienti s méstnavym srde¢nim selhanim, infarktem myokardu a/nebo dfivéjsimi ¢i
soucasnymi poruchami srde¢niho rytmu v anamnéze musi byt peclivé monitorovani. Doporucuje se,
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aby u pacientl s preexistujicimi srdecnimi obtizemi bylo provedeno elektrokardiografické vySetieni
pied zahajenim 1é¢by a poté i v jejim prub&hu. Srdecni arytmie (pfedevsim supraventrikularni)
obvykle dobfe reaguji na konvenc¢ni 1é¢bu, v nékterych ptipadech v§ak mohou vyzadovat preruseni
1éCeni. Nejsou k dispozici zadné tdaje u déti nebo dospivajicich se srdeCnim onemocnénim

v anamnéze.

Riziko teratogenity

Pred zahédjenim 1écby pripravkem Rebetol musi Iékat podrobné¢ informovat jak muzské, tak zenské
pacienty o teratogennich rizicich ptipravku Rebetol, o nezbytnosti i¢inné a nepretrzité antikoncepce,
0 moznosti selhani antikoncep¢nich metod a o moznych dusledcich v té¢hotenstvi, pokud k nému dojde
be&hem lécby piipravkem Rebetol nebo po ni (viz bod 4.6). Pokud jde o laboratorni sledovani
téhotenstvi, viz prosim oddil Laboratorni testy. Q

\
Akutni precitlivélost o)

V ptipadé vzniku akutni reakce z piecitlivélosti (napi. koptivka, angioedémy,bronchokonstrikce,
anafylaxe), je nutno 1é¢bu ptipravkem Rebetol neprodlené prerusit a z tisluSnou terapii.
Ptechodné se objevujici vyrazky preruseni 1€cby nevyzaduji. &

Jatrrni funkce c
&

Kazdy pacient, u néhoz se v pribéhu 1é¢by vyvinou vyznamn, ruchy jaterni funkce, musi byt
peclivé monitorovan. Ohledné doporuceni k vysazeni nebo i davkovani si, prosim, prectéte
odpovidajici SPC k 1é¢ivym piipravkiim pouzivanym v k{ inaci s pripravkem Rebetol.

N

Farmakokinetika ptipravku Rebetol je v disledku saizeéni zdanlivé clearance u pacientti s poruchou
funkce ledvin zménéna. Proto se pfed zahéjeni avani pripravku Rebetol u vSech pacientli
doporucuje vysettit renalni funkce. V dusle odstatnych zvySeni plasmatickych koncentraci
ribavirinu u pacientd se stitedné tézkou az tm poruchou funkce ledvin se u dospélych pacientt

s clearance kreatininu < 50 ml/minut orucuje uprava davky. Ohledné modifikace u pediatrickych
pacientl s poruchou funkce ledvin ;1%:' oull dispozici zadné udaje (viz body 4.2 a 5.2).

Porucha funkce ledvin )

Béhem 1é¢by je nutno peclive sledo ncentrace hemoglobinu a v pfipad¢ potfeby pfijmout
napravnd opatieni (viz bod 4.2).
Potencial k exacerbaci imun@ ése

V literatuie byl hlasen z?é pancytopenie a utlum kostni diené, ke kterym doslo v pribéhu 3 az

7 tydnil po soucasném ni peginterferonu a ptipravku Rebetol s azathioprinem. Tato myelotoxicita
byla reverzibilni‘v chu 4 az 6 tydni po vysazeni antivirové terapie proti hepatitidé C a soucasné
podavaného azh u a znovu se neobjevila, pokud byla obnovena pouze jedna z téchto dvou

terapii (VizQ .

Koinfekce HCV/HIV

Mitochondridlni toxicita a laktatova acidoza:

Opatrnosti je tieba u pacientd HIV -pozitivnich s koinfekci HCV, ktefi jsou [éCeni nukleosidovym
inhibitorem reverzni transkriptdzy (NRTI) (zvlasté ddI a d4T) ve spojeni s 1écbou interferonem
alfa/ribavirinem. Kdyz je podavan ptipravek Rebetol, m¢li by 1ékafi peclivé monitorovat markery

mitochondrialni toxicity a laktatové acidozy u HIV-pozitivnich pacient s NRTI reZimem 1écby. Dalsi
podrobnosti viz bod 4.5.

Jaterni dekompenzace u pacientii koinfikovanych HCV/HIV s pokrocilou cirhozou
U koinfikovanych pacientti s pokrocilou cirhézou, ktefi dostavaji kombinovanou antiretrovirovou
1é€bu (cART), mtze byt vyssi riziko jaterni dekompenzace a umrti. Dalsi vstupni faktory
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u koinfikovanych pacientt, které mohou byt spojeny s vy$$im rizikem jaterni dekompenzace, zahrnuji
1é¢bu didanosinem a zvySenou koncentraci bilirubinu v séru.

Koinfikovani pacienti 1éceni soucasn¢ anti-retrovirovou (ARV) 1é¢bou a 1éky proti hepatitidé by méli
byt ptisné sledovani, se zhodnocenim jejich Child-Pughova skoére béhem 1é¢by. Ohledné doporuceni
tykajicich se vysazeni nebo Upravy davek 1écivych ptipravkl pouzivanych v kombinaci s ptipravkem
Rebetol si, prosim, prectéte odpovidajici SPC. U pacientli s progresi do jaterni dekompenzace by méla
byt 1éCba hepatitidy okamzité prerusena a ARV 1écba prehodnocena.

Hematologické abnormality u pacientii koinfikovanych HCV/HIV

U pacientt s koinfekci HCV/HIV 1é¢enych peginterferonem alfa-2b/ribavirinem a cART mize byt
oproti pacientim infikovanym pouze HCV zvySeno riziko rozvoje hematologickych abnormalit
(naptiklad neutropenie, trombocytopenie a anémie). Ackoliv vétSinu z nich lze zvladnout snizenim
davky, je u této skupiny pacientli nutné dikladné monitorovani hematologickych etrl (viz bod
4.2 v podbodu ,,Laboratorni testy* a bod 4.8). ) Q

Pacienti 1é¢eni pripravkem Rebetol a zidovudinem jsou ve zvyseném riziku r anémie; soucasné
uzivani pripravku Rebetol se zidovudinem se proto nedoporucuje (viz bod A

Pacienti s nizkymi pocty CD4: O
U pacientt koinfikovanych HCV/HIV jsou k dispozici omezené ﬁd%&éinnosti a bezpecnosti (N =
25) od subjektt s poétem CD4 mensim nez 200 bunék/ul. V 1é¢bé td s nizkymi poéty CD4 je
proto nutno postupovat opatrng. ’\%

Nahlédnéte, prosim, do ptislusnych SPC antiretrovirovych 1¢ pripravkd, které budou uzivany
soubézné s 1écbou HCV, kvili povédomi o toxickych ci pecifickych pro kazdy ptipravek a
jejich zvladani a kvuli potencialu k prekryvani toxic‘k}'lc&émkﬁ s ptipravkem Rebetol.

Laboratorni testy \

U vsech pacientd musi byt ped zahajenim 1ééb@)vedena standardni hematologicka a biochemicka
vySetfeni (celkovy krevni obraz a diferencialfpecet trombocytd, elektrolyty, sérovy kreatinin, funkéni
jaterni testy, kyselina mocova) a proveden teQansk}'/ test. Za piijatelné vychozi hodnoty pied
zahéjenim 1écby pripravkem Rebetol jé@vaiovény nasledujici hodnoty:

*

.
o Hemoglobin \\ > 11 g/dl (Zeny); = 12 g/dl (muzi)

Laboratorni vySetieni se provadi . a 4. tydnu 1écby a potom periodicky podle potieby klinického
pribéhu 1écby. V pribehu 1¢ y se méla periodicky métit HCV-RNA (viz bod 4.2).

Hladina kyseliny moco ﬁ;nﬁie pfi uzivani pripravku Rebetol zvysit vzhledem k hemolyze; z tohoto
davodu je tfeba u pred@ovan}'/ch pacientil peclive sledovat moznost rozvoje dny.

Benzylalkohol"\

Benzyl mﬁ%"lsobit anafylaktoidni reakce.

Pozadejte o radu svého lékare nebo 1ékarnika, pokud mate onemocnéni ledvin nebo jater, protoze po
podani vétsiho mnozstvi benzylalkoholu mize dojit k jeho nahromadéni v téle, coZz mize vyvolat
nezadouci ucinky (tzv. ,,metabolicka acidoza®).

Sodik
Tento 1éCivy ptipravek obsahuje az 23,8 mg sodiku v jedné denni davce (viz bod 4.2, Tabulka 1), coz

odpovida 1,19 % doporuceného maximalniho denniho pfijmu sodiku potravou podle WHO pro
dosp€lého, ktery ¢ini 2 g sodiku.
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Sorbitol

Sorbitol mize ovlivnit biologickou dostupnost jinych soucasné podavanych 1éCivych ptipravki
uzivanych peroralné. Sorbitol je zdrojem fruktdzy, pacienti s hereditarni intoleranci fruktozy (HIF)
nemaji uzivat tento 1éCivy ptipravek uzivat/nema jim byt podan.

Sacharosa

Pacienti se vzacnymi hereditarni problémy s intoleranci fruktosy, malabsorpci glukosy a galaktosy
nebo se sacharoso-izomaltasovou deficienci nemaji tento ptipravek uzivat. Sacharosa muze byt
skodliva pro zuby.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce
)
Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych. @

Ze metabolismus ribavirinu neni zprostiedkovavan zadnym enzymem ¢ omu P450. Pripravek
Rebetol neinhibuje enzymy cytochromu P450. Studie toxicity nepr% indukci jaternich enzymu
ptipravkem Rebetol. Proto existuje minimalni potencial pro intera@ bazi enzymu P450.

Vysledky studii in vitro s pouzitim mikrosomalnich preparatd lidsk}?c}@ Jater potkant ukazaly,

L 4

Vzhledem k inhibi¢nimu u¢inku na inozin-monofosfatdehydr xu muze ptipravek Rebetol ovlivnit
metabolizmus azatioprinu, coz piipadné¢ mize vést ke kum %etyltioinozin-monofosfétu (6-
MTIMP), ktery byva spojovan se vznikem myelotoxicity entll 1éCenych azatioprinem. Soucasné
podavani pegylovanych interferonti alfa a pripravku Rebgtol s azatioprinem by proto mélo byt
vylouceno. V jednotlivych ptipadech, kdy ptinos p%ﬂl ptipravku Rebetol souCasné s azatioprinem
opraviuje podstoupit mozné riziko, je doporuc¢ova ladné monitorovani hematologickych

parametr( po celou dobu soubézného podavani oprinu se zietelem na odhaleni znamek
myelotoxicity. V piipad¢, ze k ni dojde, méla b@ 1écba témito 1éky ukoncena (viz bod 4.4).

Zatim nebyly provedeny zadné studie tl'&nterzmﬁpravku Rebetol s jinymi 1é¢ivymi pripravky, s

vyjimkou interferonu alfa-2b a antacid”
L 4
.

Ve farmakokinetickych studiich s o@an}'Im podavanim nebyly mezi pfipravkem Rebetol a
interferonem alfa-2b zaznamenéay zadne farmakokinetické interakce.

Antacida

Soucasné podani antacid o jicich hot¢ik, hlinik a simetikon sniZovalo biologickou dostupnost
ptipravku Rebetol poda davce 600 mg; hodnota AUCys se snizila o 14 %. Je mozné, Ze snizeni
biologické dostupnost o studii bylo zptisobeno zpozdénim pasaze piipravku Rebetol ¢i zménou
pH. Tato interakee povazuje za klinicky relevantni.

SO

vych analogli, samotnych nebo v kombinaci s ostatnimi nukleosidy vedlo ke
vzniku laktatowe acidozy. Z pohledu farmakologie, ptipravek Rebetol zvySuje fosforylaci purinovych
nukleosidl in vitro. Tato aktivita by mohla potencovat riziko laktatové aciddzy, indukované analogy
purinovych nukleosidt (napt. didanosinem nebo abakavirem). Spolecné podéavani piipravku Rebetol a
didanosinu se nedoporucuje. Byla zaznamenana hlaseni mitochondridlni toxicity, zvlaste laktatové
acidozy a pankreatitidy, ne¢ktera z nich fatalni (viz bod 4.4).

U ptipravku Rebetol byla hlaSena exacerbace anémie, pokud se jako soucast 1é¢ebného schématu HIV
podaval zidovudin, pfesny mechanizmus tohoto jevu vSak zatim neni vysvétlen. Soucasné uzivani
ptipravku Rebetol se zidovudinem se nedoporucuje kvili zvysenému riziku anémie (viz bod 4.4). Je
tfeba zvazit nahrazeni zidovudinu v kombina¢nim schématu jiz zavedené antiretrovirové terapie
(ART). Je to obzvlast’ dtlezité u pacientii s anamnézou anémie navozené zidovudinem.
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Potencial ke vzniku jakychkoli interakci mtize pretrvavat po dobu az dvou mésicti (pétindsobek
polocasu pro piipravek Rebetol) po skonceni 1é¢by pripravkem Rebetol v disledku jeho dlouhého
polocasu (viz bod 5.2).

Nejsou k dispozici zddné diikazy svédcici pro interakce piipravku Rebetol s nenukleosidovymi
inhibitory reverzni transkriptdzy nebo inhibitory proteaz.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku/kontracepce u muzu a Zen

Pacientky

Rebetol nesmi uzivat t€hotné Zeny (viz body 4.3 a 5.3). U pacientek je tfeba krajnif@patrnosti

k zabranéni otéhotnéni (viz bod 5.3). Lécba ptipravkem Rebetol nesmi byt zaliaj mni-li
bezprostiedné pied jejim zah4jenim k dispozici negativni téhotensky test. Zeny fe Jfertilnim véku musi
pci; béhem této doby
em lécby ¢i do 9 mésict
iku teratogenniho ucinku

,

po jejim ukonceni presto dojde, pacientka musi byt poucena o vyzna
ptipravku Rebetol na plod (viz bod 4.4). &(

je nutno kazdy meésic provadét rutinni t€hotensky test. Pokud k téhotenstﬁz

Pacienti a jejich partnerky ’Q

Je tfeba krajni opatrnosti k zabranéni ot€¢hotnéni partnerek pa kteti uzivaji Rebetol (viz body
4.3, 4.4 a 5.3). Pripravek Rebetol se akumuluje uvniti buné se uvolnuje velice pomalu. Neni
znamo, zda ribavirin obsazeny ve spermatu uplatni svij e{( ialni teratogenni nebo genotoxicky

ucinek na lidské embryo/plod. Ac¢koliv udaje o ptiblizn&800 prospektivné sledovanych t€hotenstvich
s expozici ptipravku Rebetol u otce neprokéazaly nargst rizika malformace ve srovnani s celkovou
populaci, ani zadny specificky typ malformace, muz pacientdim, nebo jejich partnerkam ve

fertilnim véku musi byt doporuceno, aby béhem 1 pripravkem Rebetol a po dobu 6 mésicii po
jejim ukoncéeni pouzivali u¢innou antikoncepci{ Be¢hem této doby se kazdy mésic musi rutinné
provadét t€hotenskeé testy. Muzi, jejichz pa jsou téhotné, musi byt pouceni o pouzivani

kondomu k minimalizaci vniknuti pfig{avku betol do organizmu partnerky.

T&hotenstvi ,’\

prokazano, ze piipravek Rebe ratogenni a genotoxicky (viz body 4.4 a 5.3).

Kojeni EQ

Neni znamo, zda je pfkRebetol vyluc¢ovan do lidského matetského mléka. Vzhledem k
potencialnim neéédQn ucinkim na kojené dité je nutno kojeni pfed zah4jenim 1é€by prerusit.

S
Fertilita {\

Preklin ické%e

- Fertilita: Ve studiich na zvifatech vykazoval ptipravek Rebetol reverzibilni Gi¢inky na
spermatogenezi (viz bod 5.3).

- Teratogenita: Vyznamny teratogenni a/nebo embryocidni potencial piipravku Rebetol byl
prokazan u vsech zvitecich druhtl, u nichz byly tyto studie provedeny, a vyskytoval se pii davkach
ve vysi az jedné dvacetiny doporucené davky pro ¢lovéka (viz bod 5.3).

- Genotoxicita: Piipravek Rebetol indukuje genotoxicitu (viz bod 5.3).

Uzivani ptipravku Rebetol béhes téh}ns‘tvi je kontraindikovano. V preklinickych studiich bylo

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Rebetol nema Zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje; nicméné dalsi
1écivé ptipravky pouZzivané v kombinaci s pfipravkem Rebetol vSak takovy uc¢inek mtize mit. Proto
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pacienti, u nichz se v pribéhu 1écby objevi zvySena unava, somnolence nebo zmatenost, musi byt
pouceni, aby nefidili motorova vozidla a neobsluhovali stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecnostniho profilu

Nejvyznamnéjsi bezpecnostni otazkou piipravku Rebetol je hemolytickd anémie, kterd se objevuje
b&hem prvnich tydnii 1é¢by. Hemolyticka anémie spojena s 1éCou ptipravkem Rebetol miize vést ke
zhorseni srde¢nich funkci a/nebo ke zhorseni stavajici srde¢ni choroby. U nékterych pacienti bylo
rovnéZ pozorovano zvyseni hodnot kyseliny mocové a nepfimého bilirubinu spojené s hemolyzou.

Nezadouci ucinky uvedené v tomto bod¢ jsou primarné odvozeny z klinikych studi ebo
nezadoucich Géinkl ze spontannich hlaseni, kdy se pfipravek Rebetol pouzival binaci s
interferonem alfa-2b nebo peginterferonem alfa-2b.

Ohledn¢ dalsich nezadoucich G¢inkt hlasenych u pripravka pouiivanychcom inaci s pfipravkem
Rebetol si, prosim, prectéte odpovidajici SPC.. {

Pediatricka populace c
0\

V kombinaci s peginterferonem alfa-2b

V klinickém hodnoceni se 107 détmi a dospivajicimi pacie
kombinaci peginterferonu alfa-2b a ptipravku Rebetol by,
nejcastéji kviili anemii, neutropenii a poklesu télesné h
dospivajicich byl zpravidla podobny jako u dospélyt
se inhibice rastu. V priubéhu kombinované 1é¢by p
Rebetol trvajici az 48 tydnll byla pozorovana inhi rustu, ktera u nékterych pacientt vedla

k niz§imu vzristu (viz bod 4.4). Ke snizeni télegfichmotnosti a inhibici ristu dochazelo v pribéhu
1écby velmi Casto (na konci 1écby bylo prangeri€ snizeni od vstupnich hodnot hmotnostniho a
vyskového percentilu o 15 percentilﬁ,_;espe e o 8 percentilil) a byla inhibovana rychlost ristu
(< 3. percentil u 70 % pacientl).

W v W

¢ku 3 az 17 let) 1éCenymi

offebna uprava davky u 25 % pacientd,
nosti. Profil nezddoucich ucinka u déti a
jsou vsak specifické pediatrické obavy tykajici
anym interferonem alfa-2b a ptipravkem

*
L 4

Na konci 24. tydne nasledného sled% po 1é¢be bylo primérné snizeni od vstupnich hodnot
hmotnostniho a vyskového pexcentilu 03 percentily, respektive 7 percentilt, a u 20 % déti
pokracovala inhibice ristu (r t ristu < 3. percentil). Do Sleté dlouhodobé pozorovaci studie bylo
zafazeno devadesat Ctyfi z ¢éti. VIiv na rist byl nizsi u déti, které byly 1é¢eny po dobu 24 tydnt,
nez u déti léCenych 48 ty, Od doby pted 1écbou do konce dlouhodobého nasledného pozorovani

u déti 1écenych 24 neb tydnt se snizily percentily ,,vySka k véku* o 1,3, respektive

0 9,0 percentild. Dv, ’&ﬁ procent déti (11/46) 1é¢enych po dobu 24 tydnt a 40 % déti (19/48)
1égenych po dobh Q‘nﬁ mélo pokles ,,vysky k vé€ku* mezi dobou pted 1é¢bou a koncem Sletého
dlouhodobého'}@dn 0 pozorovani > 15 percentilti v porovnani s vychozim percentilem pied
1écbou. U j acti procent déti (5/46) 1éCenych po dobu 24 tydnti a u 13 % déti (6/48) 1éCenych

po dobu 48 tydnl byl na konci Slet¢ho dlouhodobého nasledného pozorovani pozorovan pokles
vychozich hodnot o > 30 percentilt ,,vySka k véku®. Ohledn¢ télesné hmotnosti se percentily
,.hmotnost k véku* mezi détmi lé¢enymi po dobu 24 nebo 48 tydnd mezi dobou pied 1é¢bou a koncem
dlouhodobého pozorovani snizily o 1,3, respektive o 5,5 percentildi. Ohledné BMI se percentily ,,BMI
k véku* mezi détmi 1é€enymi po dobu 24 nebo 48 tydnl mezi dobou pred 1écbou a koncem
dlouhodobého pozorovani snizily o 1,8, respektive o 7,5 percentill. Snizeni primérného vyskového
percentilu béhem 1 roku dlouhodobého nésledného sledovani bylo nejzietelnéjsi u déti

v prepubertalnim véku. Pokles skore vysky, télesné hmotnosti a BMI Z pozorovany béhem 1é¢ebné
faze se v porovnani s normativni populaci na konci obdobi dlouhodobého pozorovani u déti 1écenych
po dobu 48 tydnt zcela nezhojil (viz bod 4.4).

V 1écebné fazi tohoto klinického hodnoceni byly u vSech subjekti nejvice prevladajicimi nezadoucimi
ucinky pyrexie (80 %), bolest hlavy (62 %), neutropenie (33 %), inava (30 %), anorexie (29 %) a
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zarudnuti v misté injekce (29 %). Pouze u jednoho subjektu byla 1écba pierusena v disledku
nezadouciho uc¢inku (trombocytopenie). Vétsina nezadoucich G¢inkt hlaSenych v klinickém hodnoceni
byla mirného nebo stfedniho stupné zavaznosti. Zavazné nezadouci u¢inky byly hlaseny u 7 % (8/107)
vSech subjektti a zahrnovaly bolest v misté injekce (1 %), bolest v koncetiné (1 %), bolest hlavy (1 %),
neutropenii (1 %) a pyrexii (4 %). Vyznamnymi nezadoucimi Gcinky vyplyvajicimi z 1écby, ke kterym
dochazelo v této populaci pacientil, byly nervozita (8 %), agrese (3 %), hnév (2 %), deprese/depresivni
nalada (4 %) a hypotyreoza (3 %) a 5 subjektii uzivalo lécbu levotyroxinem pro hypotyredzu/zvyseni
TSH.

V kombinaci s interferonem alfa-2b

V klinické studii provedené u 118 déti a dospivajicich (ve véku od 3 do 16 let) 1écenych
kombinovanou lécbou interferonem alfa-2b a ptipravkem Rebetol pierusilo 6 % pacient 1écbu pro
nezadouci uéinky. Obecné byl profil nezadoucich G¢inkd u limitované populace dgti &dospivajicich
podobny profilu pozorovanému u dospélych, ackoliv béhem 1é¢by bylo pozorg ediatrické
specifikum ohledné¢ inhibice rtstu, projevujici se snizenim vyskového percen '@fedni pokles o
ubchu 5-letého obdobi

9 percentilll) a hmotnostniho percentilu (stfedni pokles o 13 percentill). V
nasledného sledovani po 1écbe byla stiedni vyska déti na 44. percentilu, ylo pod stfedni hodnotou
normativni populace i méné nez jejich stiedni vstupni vyska (48. perceqtil)-"U dvaceti (21 %) z 97 déti
doslo ke snizeni vyskového percentilu o vice nez 15 percentild, pricémz,I 10 z téchto 20 déti byl na
zavér dlouhodobého nasledného sledovani (az 5 let) pokles jejich §g&kového percentilu ve srovnani

s okamzikem zahajeni 1é¢by o vice nez 30 percentilti. Kone¢né,dosp€la vyska byla k dispozici u 14

z téchto déti a prokazuje, ze u 12 z nich 10 az 12 let po doko @ &by pretrvavaly vyskové deficity
> 15 percentilii. V pribéhu kombinované 1é¢by interferonefiyalfa<2b a piipravkem Rebetol trvajici az
48 tydn byla pozorovana inhibice riistu, kterd u néktery aCientd vedla k nizsimu vzrastu.
Nejztetelngjsi bylo snizeni primérného vyskového percentilu mezi zahajenim 1écby a ukoncenim
dlouhodobého nasledného sledovani u déti pred p@l (viz bod 4.4).

_

Krom¢ toho, byly v prubéhu 1é¢by a béhem 6@ o nasledného sledovani hlaseny sebevrazedné
myslenky ¢i sebevrazedné pokusy Castéji nez pelych pacientt (2,4 % vs. 1 %). Stejné jako u
dospélych pacientt, se i u déti a dospivajici@skyﬂy dalsi psychiatrické nezadouci ucinky (napf.
deprese, emocni labilita a somnolence) (yiz bod 4.4). Navic se u déti a dospivajicich vyskytly Gastéji

neZ u dospélych pacientl komplikace isté injekce, pyrexie, anorexie, zvraceni a emocni labilita.
: . v SO 4 . o .y e 01° .. ..
Modifikace davky byla pozadovan Yo pacientil, nejCasteji kvtli anemii a neutropenii.

Tabulkovy seznam neiédouci&%’m_kﬁ u pediatrické populace

Nezadouci ucinky vyjmenoyaé/v Tabulce 4 vychazeji ze zkusenosti ze dvou multicentrickych
klinickych hodnoceni u déti.a dospivajicich uzivajicich Rebetol s interferonem alfa-2b nebo
peginterferonem alfa- kazdé tfidy organového systému jsou nezadouci ucinky zatazeny do
ptislusné frekvenéni ny, s vyuzitim nasledujicich kategorii: velmi ¢asté (>1/10); ¢asté (>1/100 az
<1/10) a méné A /1 000 az <1/100). V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezadouci u¢inky sefazeny
podle klesa% @1 oSti.

Tabulka 4 “§ Nezadouci uginky piipravku Rebetol v kombinaci s interferonem alfa-2b nebo
peginterferonem alfa-2b hlasené velmi Casto, ¢asto a méné Casto béhem klinickych
hodnoceni u déti a dospivajicich

Tiida organového systému | Nezadouci u¢inky
Infekce a infestace
Velmi Casté: Virova infekce, faryngitida
Casté: Mykoticka infekce, bakterialni infekce, plicni infekce,

nazofaryngitida, streptokokova faryngitida, otitis media,
sinusitida, zubni absces, chfipka, oralni herpes, herpes
simplex, infekce mocovych cest, vaginitida,
gastroenteritida

Méng¢ Casté: Pneumonie, askaridza, enterobidza, herpes zoster,
celulitida
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Novotvary benigni, maligni a bliZe neurcené (zahrnujici cysty a polypy)

Casté:

| Novotvar blize neuréeny

Poruchy krve a lymfatického systému

Velmi Casté:

Anémie, neutropenie

Casté:

Trombocytopenie, lymfadenopatie

Endokrinni poruchy

Velmi Casté:

Hypotyredza

Casté:

Hypertyredza, virilismus

Poruchy metabolismu a vyZivy

Velmi Casté:

Anorexie, zvySena chut k jidlu, snizena chut k jidlu

Casté:

Hypertriglyceridemie, hyperurikemie

Psychiatrické poruchy

Velmi Casté:

Deprese, insomnie, emoéni labilita & ™%

Casté:

Sebevrazedné myslenky, agrese, zpfatendst, afektivni
labilita, porucha chovani, agitova:O somnabulismus,

abnormalni sny, apatie N

Méné Casté:

uzkost, zmény nalad, neklid, nf ita, porucha spanku,

Abnormalni chovani, depresivni nalada, emocni porucha,
strach, no¢ni mdra

Poruchy nervového systému

-

Velmi Casté:

L 2
Bolest hlavy, zavrag N\

Casté:

Hyperkineze, tremor Jdysfonie, parestezie, hypestezie,
hyperestezie, koncentrace, somnolence, porucha

Méne Casté:

pozornosti, @ni spanek

Neuralgje, letargie, psychomotoricka hyperaktivita

Poruchy oka

Casté:

Konj tivitida, bolest oka, abnormalni vidéni,
ongpOgneéni slzné zlazy

Méné Casté:

ni spojivky, svédeéni oka, keratitida, rozmazané
idéni, fotofobie

Poruchy ucha a labyrintu SA

Casté: o Wvertigo

Srdeéni poruchy N

Casté: dq D | Tachykardie, palpitace
Cévni poruchy \t'

Casté: \Q' Bledost, zrudnuti

Méné cCasté:

Hypotenze

L4

2 Q

Casté:

Respiraéni, hrudni a %Mtinélni poruchy

Dyspnoe, tachypnoe, epistaxe, kasel, nazalni kongesce,
podrazdéni nosu, rinorea, kychani, faryngolaryngealni
bolest

Sipani, nazalni diskomfort

Méné Gasté: sm N,
Gastrointe@ilni poruchy

Velmi Casté:

Bolest bficha, bolest horni poloviny bficha, zvraceni, fidka
stolice, nauzea

Casté:

Ulcerace v Gstech, ulcerdzni stomatitida, stomatitida,
aftozni stomatitida, dyspepsie, cheiloza, glositida,
gastroezofagealni reflux, rektalni porucha,
gastrointestinalni porucha, zacpa, fidka stolice, bolest
zubu,onemocnéni zubu, Zaludeéni diskomfort, bolest tst

Ménée Casté:

Gingivitida

Poruchy jater a Zlucovych cest
Casté:

Abnormalni jaterni funkce

Méné Casté:

Hepatomegalie

Poruchy kiiZe a podkoZni tkané
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Velmi Casté: Alopecie, vyrazka

Casté: Pruritus, fotosenzitivni reakce, makulopapuldzni vyrazka,
ekzém, hyperhidroza, akné, kozni porucha, porucha nehtu,
kozni diskolorace, sucha kiize, erytém, modfina

M¢én¢ Casté: Porucha pigmentace, atopickd dermatitida, kozni exfoliace

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Velmi Casté: Artralgie, myalgie, muskuloskeletalni bolest

Casté: Bolest v koncéeting, bolest zad, svalova kontraktura

Poruchy ledvin a mocovych cest

Casté: Enuréza, porucha moceni, moc¢ova inkontinence,
proteinurie

Poruchy reprodukéniho systému a prsu

Casté: Divky: amenorea, menoragie, poruc struace,
onemocnéni pochvy. Chlapci: tes% bolest

Méné Casté: Divky: dysmenorea

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Velmi ¢asté: Unava, tiesavka, pyrexie, on@nem podobajici se
chiipce, astenie, malatnost{podrazdénost

Casté: Bolest na hrudi, edém, b , pocit chladu

Mén¢ Casté: Hrudni diskomfort, bdlesyobliceje

VysSetreni <

Velmi ¢asté: Zpomaleni rychlo%tu (snizeni vysky a/nebo télesné
hmotnosti VZh% veku)

Casté: Zvyseni thy niho hormonu v krvi, zvySeni
tyreogldbulin

Mén¢ Casté: Pozitivai Protilatky proti §titné Zlaze

Poranéni, otravy a proceduralni komplikace 6

Casté: LagCrge kiize

Méné Casté: %L e

VétsSina zmén laboratornich hodnot vadifiickém hodnoceni kombinace ptipravku
Rebetol/peginterferon alfa-2b byla ;m% nebo stiedniho stupné. Pokles hemoglobinu, bilych
krvinek, trombocytil, neutrofilii a zvi§ent bilirubinu mize vyzadovat snizeni davky nebo trvalé
vysazeni 1é¢by (viz bod 4.2). U Vk%x pacienti 1é¢enych v klinickém hodnoceni ptipravkem

Rebetol v kombinaci s peginte m alfa-2b byly pozorovany zmény v laboratornich hodnotach,
tyto hodnoty se vSak béhem a malo tydnt po ukonceni 1é¢by vratily k vychozimu stavu.
Dospéli pacienti A

Nezadouci ucinky hla incidenci > 10 % u dospélych pacientt 1écenych po dobu jednoho roku

tobolkami r1bav§r b1nac1 s interferonem alfa-2b nebo peginterferonem alfa-2b byly také
hlaseny i u dé i) K ajicich. Vyskyt nezadoucich G¢inkt byl podobny i u niz§ich incidenci.

Pouziti riba@u kombinaci s pfimo pusobicimi antivirotiky (DAA)

Na zékladé bezpecnostnich dat ziskanych z klinickych studii u dospélych uzivajicich DAA

v kombinaci s ribavirinem byly nej¢astéj$imi nezadoucimi u¢inky identifikovany anémie, nauzea,
zvraceni, astenie, inava, insomnie, kaSel, dyspnoe, pruritus a vyrdzka. S vyjimkou anémie byla vétSina
téchto nezadoucich u¢inkli vyhodnocena jako nezavazna a odeznéla bez nutnosti preruseni 1é¢by.

Tabulkovy seznam nezadoucich G¢inki u dosp€lych

Nezadouci ucinky vyjmenované v Tabulce 5 vychazeji ze zkuSenosti z klinickych hodnoceni u
dospélych, diive nelécenych pacientd, ktefi byli 1éceni po 1 rok, a ze zkusenosti z obdobi po uvedeni
piipravku na trh. V Tabulce 5 jsou také zminény nékteré nezadouci G¢inky, obecné piipisované 1é¢bé
interferonem, ale hlaSené v souvislosti s terapii hepatitidy C (v kombinaci s pfipravkem Rebetol).
Nahlédnéte také do SPC peginterferonu alfa-2b a interferonu alfa-2b kvtli nezadoucim uc¢inkiim, které
lze ptipsat monoterapii interferonem. U kazdé tfidy organového systému jsou nezddouci ucinky
zatazeny do prislusné frekvenéni skupiny, s vyuZzitim nasledujicich kategorii: velmi ¢asté (>1/10);
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casté (>1/100 az <1/10); mén¢ casté (>1/1 000 az <1/100); vzacné (>1/10 000 az <1/1 000); velmi
vzacné (<1/10 000); neni znamo. V kazdé skupiné ¢etnosti jsou nezadouci u¢inky sefazeny podle

klesajici zavaznosti.

Tabulka 5

Nezadouci ucinky ptipravku Rebetol v kombinaci s pegylovanym interferonem alfa-

2b nebo interferonem alfa-2b hlaSené beéhem klinickych hodnoceni nebo po uvedeni

na trh

Trida orgianového systému

Nezadouci ucinky

Infekce a infestace

Velmi Casté:

Virova infekce, faryngitida

Casté:

Bakterialni infekce (véetné sepse), mykoticka infekce,
chiipka, infekce dychacich cest, bronchitida, herpes
simplex, sinusitida, otitis media, riniti@fekce
mocovych cest \

Méné Casté:

Infekce dolnich cest dychacich (@

Vzacné:

Pneumonie*

Novotvary benigni, maligni a bliZe neuréené (zahrnujici cysty a polypgy

Casté:

| Novotvar blize neuréeny

Poruchy krve a lymfatického systému

N

Velmi Casté:

Anémie, neutropenie

Casté:

Hemolyticka aném've,%mgopenie, trombocytopenie,
lymfadenopatie, lymfigpenie

Velmi vzacné:

Aplasticka anégfije™ &

Neni znamo:

Cista aplazigfeetwéné krevni fady, idiopaticka
trombogytopehicka purpura, tromboticka
tromboMenické purpura

Poruchy imunitniho systému

QY

Méneé Casté:

PregffliyvElost na Iék

Vzacné:

Sarkeidoza*, revmatoidni artritida (nova nebo zhorena)

Neni znamo:

S

*QgY—Koyanagi—Haradﬁv syndrom, systémovy lupus

erytematodes, vaskulitida, akutni reakce z ptecitlivélosti
¢etné koprtivky, angioedému, bronchokonstrikce,
anafylaxe

Endokrinni poruchy

4

0&\
D)

Casté:

* ) |Hyp0tyre(')za, hypertyredza

Poruchy metabolismu a vyZiyy

/'Y

Velmi Casté:

Anorexie

Casté:

Hyperglykemie, hyperurikemie, hypokalcemie,
dehydratace, zvySend chut k jidlu

RV
La,

Méné Casté:

Diabetes mellitus, hypertriglyceridemie*

Psychiatrické p

Velmi Casté:

Deprese, tizkost, emocni labilita, insomnie

Casté: Q -~

Sebevrazedné myslenky, psychdza, agresivni chovani,
zmatenost, agitovanost, hnév, zmény nalad, abnormalni
chovani, nervozita, porucha spanku, snizené libido, apatie,
abnormalni sny, plac,

Méne cCasté:

Sebevrazedné pokusy, panicka ataka, halucinace

Vzacné: Bipolarni porucha*
Velmi vzacné: Sebevrazda*
Neni znamo: Vrazedné myslenky*, manie*, zména dusevniho stavu

Poruchy nervového systému

Velmi Casté:

Bolest hlavy, zavrat’, sucho v ustech, zhorSena koncentrace

Casté:

Amnézie, porucha paméti, synkopa, migréna, ataxie,
parestezie, dysfonie, ztrata chuti, hypestezie, hyperestezie,
hypertonie, somnolence, porucha pozornosti, tremor,
dysgeuzie
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Méne cCasté:

Neuropatie, periferni neuropatie

Vzacné:

Zachvaty (ktece)

Velmi vzacné:

Cerebrovaskularni krvaceni*, cerebrovaskularni
ischemie*, encefalopatie*, polyneuropatie*®

Neni znamo:

Obrna licniho nervu, mononeuropatie

Poruchy oka

Casté: Poruchy zraku, rozmazané vidéni, konjunktivitida, iritace
oka, bolest oka, abnormalni vidéni, onemocnéni slzné
zlazy, suché oko

Vzacné: Retinalni krvaceni*, retinopatie (véetné makularniho

edému)*, okluze retinalni arterie*, okluze retinalni zily*,
neuritida zrakového nervu*, edém papily*, zhorsSeni
zrakové ostrosti nebo vypadek v zorng li*, retinalni

exsudaty

Poruchy ucha a labyrintu

1\
N

Casté: | Vertigo, porucha/ztrata sluchu;ﬂ'nﬁls, bolest ucha
Srde€ni poruchy ~ n

Casté: Palpitace, tachykardie &

M¢né Casté: Infarkt myokardu o

Vzacné: Kardiomyopatie, awtlﬁe'sv

Velmi vzacné:

Srde¢ni ischemie* o N7

Neni znamo:

Cévni poruchy

| Perikardilni y@)ek‘(, perikarditida*

Casté: Hypotehze, hyPertenze, zrudnuti
Vzécné: Vaskuliti
Velmi vzicné: Perifefuj iSchemie*

Respiracni, hrudni a mediastindlni poruchy

y |

Velmi Casté:

Casté:

noe, kasel
istaxe, respiracni porucha, kongesce sliznic respiracniho

kongesce, rinorea, zvysena sekrece hornich cest
dychacich, faryngolaryngealni bolest, neproduktivni kasel

J«/traktu, kongesce sliznic vedlej$i nosni dutiny, nazalni
* \

Velmi vzacné:

\P)

Plicni infiltraty*, pneumonitida*®, intersticialni
pneumonitida*®

Gastrointestinalni poruchy@'

Velmi Casté: \

Priijem, zvraceni, nauzea, bolest biicha

Casté: -~

>
J;\\Q

Ulcerozni stomatitida, stomatitida, ulcerace v tstech,
kolitida, bolest v pravém hornim kvadrantu, dyspepsie,
gastroezofagealni reflux*, glositida, cheilitida,
abdominalni distenze, krvaceni dasni, gingivitida, fidka
stolice, porucha zubi, zacpa, flatulence

Méné éastéQ

Pankreatitida, bolest ust

Vzacné:

Ischemicka kolitida

Velmi vzacné:

Ulcerodzni kolitida*

Neni znamo:

Onemocnéni periodontu, onemocnéni zubt, pigmentace
jazyka

Poruchy jater a Zlu¢ovych cest

Casté:

Hepatomegalie, ikterus, hyperbilirubinemie*

Velmi vzacné:

Hepatotoxicita (vCetné fatalni)*

Poruchy kiiZe a podkoZni tkdné

Velmi Casté:

| Alopecie, pruritus, suché kize, vyrazka
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Casté: Psoriaza, zhorSena psoriaza, ekzém, fotosenzitivni reakce,
makulopapul6zni vyrazka, erytematdzni vyrazka, nocni
poceni, hyperhidroza, dermatitida, akné, furunkl, erytém,
kopftivka, kozni porucha, modfina, hyperhidroza,
abnormalni struktura vlasu, porucha nehtu*

Vzacné: Kozni sarkoiddza

Velmi vzacné: Stevens-Johnsontiv syndrom*, toxicka epidermalni
nekrolyza*, erythema multiforme*

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Velmi Casté: Artralgie, myalgie, muskuloskeletalni bolest

Casté: Artritida, bolest zad, svalové spasmy, bolest v konéetiné
Méné Casté: Bolest kosti, svalova slabost

Vzacné: Rhabdomyolyza*, myozitida* Q

Poruchy ledvin a mocovych cest M

Casté: Casté modeni, polyurie, abnormaﬁ’t oCi

Vzacné: Renalni selhani, renalni insufictende*

Velmi vzacné: Nefroticky syndrom* )

Poruchy reprodukéniho systému a prsu ‘(v

Casté: Zﬂ: amenorea, menor 'e})orucha menstruace,

dysmenorea, bolest,prﬁ?variélni porucha, onemocnéni

Sexualni dysfunk Q’ gspecifikovano)*

vaginy. Muzi: implw prostatitida, erektilni dysfunkce.

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace %

Velmi Casté: Unava, tfes yrexie, onemocnéni podobajici se
chrlpce‘ast , podrazdénost

Casté: Bolest wdl hrudni diskomfort, periferni otok,
malat bnormalni pocit, Zizen

Mén¢ Casté: ICCJC

Vysetieni

Velmi Casté: Qfes télesné hmotnosti

Casté: Srde&ni Selest

* Protoze se piipravek Rebetol vzdy predepl 5 sYa interferonovym piipravkem a vyjmenované nezadouci ucinky zahrnuji
i ty které odrazeji zkugenosti po uvedeni nd’ i tedy mozné piesné kvantifikovat jejich frekvenci, vySe hlasena
frekvence pochazi z klinickych hodnoceni pouZigajicich ptipravek Rebetol v kombinaci s interferonem alfa-2b (pegylovanym

nebo nepegylovanym). !

Popis vybranych neiédoucic@nku

klinickych studiich u ych pacientl 1écenych pfipravkem Rebetol v kombinaci s interferonem
alfa-2b, ale hlad‘n atily k normalu do Ctyt tydnt po ukoncendi terapie.
AN

Hléseni podeziéni na nezadouci uéinky

Vzestup hladiny kyselig*ové a nepiimého bilirubinu spojeny s hemolyzou byl pozorovan v

HIlaseni podezreni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dtlezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru ptinosi a rizik 16¢ivého p¥ipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci U¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkli uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

V klinickych studiich s ptipravkem Rebetol podavanym v kombinaci s interferonem alfa-2b bylo jako
maximalni pfedavkovani hldseno uziti celkové davky 10 g ptipravku Rebetol (50 tobolek x 200 mg) a
39 mil.IU interferonu alfa-2b (13 subkutannich injekci po 3 mil.IU) v pribéhu jediného dne, a to u
jednoho pacienta v sebevrazedném umyslu. Pacient byl po dobu dvou dnti sledovan na jednotce
intenzivni péce, aniz by byly pozorovany jakékoli nezadouci ucinky predavkovani.
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5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antivirotika pro systémovou aplikaci, antivirotika k 1é¢bé infekce HCV,
ATC kod: JOSAPOL1.

Mechanismus u¢inku

Ribavirin (Rebetol) je synteticky nukleosidovy analog, u né¢hoz byla in vitro prokazana aktivita proti
nekterym RNA i DNA virGm. Mechanismus, jimz pfipravek Rebetol v kombinaci s dal$imi 1é¢ivymi
ptipravky ucinkuje proti HCV, je zatim neznamy. Peroralni formy piipravku Rebetol byly hodnoceny
v 1é¢be chronické hepatitidy C jako monoterapie v nékolika klinickych studiich. Zg¥sledka t€chto
studii vyplyva, Ze monoterapie piipravkem Rebetol nijak neovlivnila eliminaci yirtnhepatitidy (HCV-
RNA) ¢i zlepSeni jaterni histologie ani v prubehu 6 az 12 mésict 1écby, ani b¢ mesict
nasledného sledovani. i

Klinické uéinnost a bezpeénost @

V ptedlozeném SPC je pouze popis pouziti piipravku Rebetol z p!éﬂao vyvoje s (peg)interferonem
alfa-2b. *

Pediatricka populace Q/Q

Rebetol v kombinaci s peginterferonem alfa-2b g‘
D¢éti a dospivajici ve véku od 3 do 17 let s kompenzo‘ nou chronickou hepatitidou C a detekovatelnymi
hladinami HCV-RNA byli zafazeni do multicentrickeé \hnického hodnoceni a uzivali Rebetol v davce
15 mg/kg denné a pegylovany interferon alfa-2b v @ 60 pg/m? jednou za tyden po dobu 24 nebo

48 tydnd, podle genotypu HCV a vstupni virové %e. VSichni pacienti byli sledovani po 24 tydni po
1écbe. Léceno bylo celkem 107 pacienttl, ze ylo 52 % divek, 89 % bélocht, 67 % s genotypem
HCV 1 a 63 % ve véku < 12 let. Zatazena poplace se skladala prevazné z déti s hepatitidou C mirného az
stfedniho stupné. Vzhledem k nedosta dajl od déti s t€zkou progresi onemocnéni a k potencialu k
nezadoucim ucinkim je tfeba v této populdel peclivé zvazovat pomér piinosu a rizika kombinace
pripravku Rebetol a pegylovaného ir\% onu alfa-2b (viz body 4.1, 4.4 a 4.8). Vysledky studie jsou

shrnuty v Tabulce 6.
Tabulka 6 Frekvence s@é virologické odpovédi (n*° (%)) u dé&ti a dospivajicich bez predchozi

A 1é¢by podle genotypu a trvani 1é¢by — vSechny subjekty
n=107

.’b 24 tydnit 48 tydnii

Viechny ggﬁg@ 26/27 (96 %) 44/80 (55 %)

Genotyp T % - 38/72 (53 %)

Genot - 14/15 (93 %) -

Genotyp 3 12/12 (100 %) 2/3 (67 %)

Genotyp 4 - 4/5 (80 %)

a: Odpovéd’ na Iécbu byla definovana jako nedetekovatelna HCV-RNA za 24 tydni po 1écbe, spodni limit
detekce = 125 IU/ml.

b: n = pocet subjekt s odpovédi/pocet subjektll s danym genotypem a pfifazenym trvanim 1écby
c: Pacienti s genotypem 3 a nizkou virovou nalozi (< 600 000 IU/ml) méli 1é¢bu uzivat po 24 tydnu, zatimco pacienti
s genotypem 3 a vysokou virovou nalozi (= 600 000 [U/ml) méli 1é¢bu uzivat po 48 tydnii.

Rebetol v kombinaci s interferonem alfa-2b

Déti a dospivajici od 3 do 16 let s kompenzovanou chronickou hepatitidou C a detekovatelnymi hladinami
HCV RNA (hodnoceno centralni laboratofi za pouZiti vyzkumné RT-PCR analyzy) byli zafazeni do dvou
multicentrickych klinickych studii a uzivali Rebetol 15 mg/kg denné a interferon alfa-2b 3 mil.IU/m?
tiikrat tydné po dobu jednoho roku, nasledovano 6 mésici sledovani po 1é¢bé. Do studie bylo zahrnuto

47




celkem 118 pacientli: 57 % muzského pohlavi, 80 % bélosi, 78 % genotyp 1, 64 % ve veku < 12 let.
Zatazena populace se skladala pfevazné z déti s mirnou az stfedn& zavaznou hepatitidou C. Cetnost
trvalych virologickych odpovédi byla v obou multicentrickych klinickych studiich podobna u déti a
dospivajicich jako u dospélych (viz Tabulka 7). Vzhledem k nedostatku udaji z téchto dvou
multicentrickych klinickych studii u déti se zavaznou progresi nemoci a k potencialu k nezadoucim
ucinkiim, je nutné peclivé zvazeni poméru ptinosu/rizika kombinace ribavirinu s interferonem alfa-2b
u této populace (viz body 4.1, 4.4 a 4.8). Vysledky studie jsou shrnuty v Tabulce 7.

Tabulka 7  Setrvala virologicka odpoveéd u déti a dospivajicich bez predchozi 1é¢by

Rebetol 15 mg/kg/den
interferon alfa-2b ; mil.IU/n@tydné
Celkova odpovéd® (n = 118) 54 (46 %)*"b
Genotyp 1 (n=92) 33 (366"
yi

Genotyp 2/3/4 (n = 26) %%)*

* Pocet (%) pacientl . %
a Definovana jako HCV RNA pod hranici detekce s pouzitim RT-PCR anal}'lz& nci 1écby a béhem nasledného sledovani

Udaje o dlouhodobé tginnosti Q/

Rebetol v kombinaci s peginterferonem alfa-2b
Pétileta, dlouhodoba, observacéni studie s naslednym %orovém’m zahrnula 94 pediatrickych pacientii
s chronickou hepatitidou C po 1é€b€ v multicentri linickém hodnoceni. Z nich Sedesat tii
vykazovalo setrvalou odpovéd’. Ugelem této st @o kazdoro¢ni vyhodnoceni trvalosti setrvalé
virologické odpovédi (SVR) a vyhodnoceni vli‘%etrvévajici virové negativity na klinické vysledky
pacientt, kteti 24 tydnii po 1écbé kombinacifpeginterferon alfa-2b a ribavirin trvajici 24 nebo 48 tydnt
vykazovali setrvalou odpovéd’. Na kongci Slet¢ho obdobi studii dokoncilo 85 % (80/94) ze vSech
zafazenych subjektil a 86 % (54/63) subjektit vykazujicich setrvalou odpoved. Béhem 5 let nasledného
pozorovani u zadného z pediatrick& entll s SVR nedoslo k relapsu.

-2

Rebetol v kombinaci s interferoném alfd-2b

Pétileté, dlouhodobé, observagniasledné klinické hodnoceni zahrnovalo 97 pediatrickych pacientt
s chronickou hepatitidou C 2¢be ve dvou diive zminovanych multicentrickych klinickych
hodnocenich. Toto klinickéthodnoceni ukoncilo 70 % (68/97) ze vSech zafazenych subjekti, ze
kterych se setrvalou odpeyedi vyznacovalo 75 % (42/56). Cilem tohoto klinického hodnoceni bylo
kazdoro¢né hodnotit m setrval¢é virologické odpovédi (SVR) a posoudit vliv pokracujici
virologické negqi\Qa klinické vysledky u pacientt, u kterych po 48-tydenni 16€b¢ interferonem
alfa-2b a ribawiri M poved pretrvavala 24 tydnd.V pribéhu dlouhodobého nasledného sledovani
po ukonceni 'ﬁinterferonem alfa-2b a ribavirinem pietrvavala setrvala virologickd odpoved u
vSech pediatrigkych subjektil, az na jednoho. Kaplan-Meiertiv odhad pro pokracovani setrvalé
odpovédi u pediatrickych pacientil 1é¢enych interferonem alfa-2b a ribavirinem béhem 5 let je 98 %
[95 % CI: 95 %, 100 %]. U 98 % pacientti (51/52) s normalnimi hladinami ALT ve 24. tydnu
nasledného sledovani pretrvavaly tyto normalni hladiny ALT i pii jejich posledni navstéve.

SVR po 1é¢bé chronické virové hepatitidy C nepegylovanym interferonem alfa-2b a pfipravkem
Rebetol vede k dlouhodobé eliminaci od viru umozitujicimu ustup jaterni infekce a klinické ,,vyléceni*
chronické virové hepatitidy C. Nevylucuje to vSak jaterni pfihody u pacientl s cirhdzou (vCetné
karcinomu jater).
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5.3 Farmakokinetické vlastnosti

V jednodavkové, zkiizené studii ribavirinu u zdravych dospélych subjektti bylo zjisténo, ze formulace
v tobolce a peroralnim roztoku jsou bioekvivalentni.

Absorpce

Po jednorazovém peroralnim podani se ribavirin rychle vstfebava (prumérna Tmax = 1,5 hodiny), po
¢emz nasleduje rychla distribuce a delsi faze vyluovani (polocas vstebani, distribuce a vylu¢ovani
jedné davky je 0,05, respektive 3,73 a 79 hodin). Vstfebavani je rozsahlé s tim, Ze asi 10 %
radioaktivn€ znacené davky je vylouceno stolici. Absolutni biologicka dostupnost se vSak pohybuje
mezi 45 % - 65 %, pravdépodobné v dusledku metabolismu prvni pasaze. Existuj arni zavislost
mezi ddvkou a AUCs po podani jedné davky ribavirinu v rozmezi 200 - 1 20 %ribuéni objem
je asi 5 000 1. Ribavirin se nevadze na bilkoviny plazmy. i‘%

Distribuce O

Transport ribavirinu do neplazmatickych kompartmenti byl velmi wgzsdhle studovan v cervenych
krvinkach, kde bylo zjisténo, ze pfednostné probiha prostfednictvim rowfiovaznych nukleosidovych
prenasecu e typu. Tento typ pfenasecd se nachazi témeért ve Véetx ch bun¢k a mize vysvétlovat
vysoky distribu¢ni objem ribavirinu. Pomér koncentraci ribavifiqu'v plné krvi a plazmé je ptiblizne
60 : 1; prebytek ribavirinu v plné krvi je v disledku hromadg leotidll v erytrocytech.

Biotransformace k

v deribosylaci a amidové hydrolyze za vzniku metabolitu triazolkarboxykyseliny. Jak ribavirin, tak

\
Ribavirin ma dvé metabolické cesty: 1) cestu reve@hi fosforylace; 2) rozkladnou cestu spocivajici
yselina, jsou také vylucovany ledvinami.

jeho metabolity triazolkarboxyamid a triazolka

Ukazalo se, ze po podani jedné peroralni dé@ykazuje ribavirin vysokou farmakokinetickou
variabilitu mezi jedinci i u jednoho j ¢ (variabilita u jednoho jedince cca 30 % u AUC i Cmax), COZ
mize byt zpisobeno rozsahlym mef em pii prvnim prichodu jatry a pfenosem v ramci
krevniho kompartmentu a mimo néj’.

Eliminace %

Pti opakovaném podani dadky=€ ribavirin vyrazné akumulovan v plazmeé s hodnotou AUC 2n0d
Sestkrat vyssiu 0pak0v§ podavani nez u jednorazové davky. Po peroralnim podani 600 mg

i

ey

dvakrat denné bylo d o rovnovazného stavu ptiblizné po ¢tyiech tydnech se sttednimi
koncentracemi %P v rovnovazném stavu okolo 2 200 ng/ml. Po skonceni davkovani byl polocas
kolem 298 hodi @ pravdépodobné odrazem pomalého vyluc¢ovani z neplazmatickych
kompartments

Prestup do semenné tekutiny

Byl zjist'ovan piestup ribavirinu do semenné tekutiny. Koncentrace ribavirinu v semenné tekutiné je
v porovnani se sérem 2x vys$i. Systémova expozice ribavirinu po pohlavnim styku u partnerky muze
1é¢eného touto latkou byla stanovena a ztistava extrémné limitovana v porovnani s terapeutickou
koncentraci ribavirinu v plazme.

Viiv potravy

Biologicka dostupnost jednotlivé peroralné podané davky ribavirinu se pii sou¢asném podani potravy
s vysokym obsahem tuku zvysila (hodnoty AUCisa Cuax vzrostly o 70 %). Je mozné, Ze zvySena
biologicka dostupnost v této studii byla disledkem opozdéného transitu ribavirinu nebo
modifikovaného pH. Klinicka relevance vysledkl ziskanych v této studii s podanim jediné davky neni
znama. V pilotni studii G¢innosti 1écby byli pacienti instruovani, aby za ucelem dosazeni maximalnich
plazmatickych koncentraci ribavirinu uzivali 1€k soucasné s jidlem.
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Funkce ledvin

Na zaklad¢ publikovanych udaji doslo u pacientii s dysfunkci ledvin ke zmén¢ farmakokinetiky po
jednorazovém podani ribavirinu (zvySeni AUCr1 Cmax) Ve srovnani s kontrolnimi subjekty (clearance
kreatininu > 90 ml/min). Primérna hodnota AUC;s byla v porovnani s kontrolnimi subjekty u subjekti
s clearance kreatininu mezi 10 a 30 ml/min tfikrat vyss$i. U subjektid s clearance kreatininu mezi 30 a
50 ml/min byla AUCy v porovnani s kontrolnimi subjekty dvakrat vyssi. K tomu zfejmé dochazi

v disledku snizeni zdanlivé clearance u téchto pacientli. Koncentrace ribavirinu se hemodialyzou
zasadné nemeéni.

Funkce jater
Farmakokinetika po jednordzovém podani ribavirinu u pacientt s lehkou, mirnou ¢i zavaznou
dysfunkci jater (Child-Pughova klasifikace A, B nebo C) je podobna jako u normaiftich kontrolnich

subjektt. ) 2

Rebetol v kombinaci s peginterferonem alfa-2b O
Farmakokinetické vlastnosti ptipravku Rebetol a peginterferonu alf%&odévan}?ch ve vice davkach
u déti a dospivajicich pacientl s chronickou hepatitidou C byly h y v klinickém hodnoceni. U
déti a dospivajicich pacientli uzivajicich davku peginterferonu 51% stanovenou podle télesného
povrchu, 60 pg/m*/tyden, je pfedpokladany odhad logaritmic sformovaného koeficientu
expozice béhem davkovaciho intervalu o 58 % (90 % CI: - %) vysS§i nez u dospélych
uzivajicich davku 1,5 pg/kg/tyden. Farmakokinetika pii ebetol (normalizovana podle davky)

byla v tomto klinickém hodnoceni podobna jako falgnak netika hlasena ve diivéj$im klinickém
hodnoceni ptipravku Rebetol v kombinaci s interferw alfa-2b u déti a dospivajicich pacientti i u

dospélych pacient. Q

Rebetol v kombinaci s interferonem alfa-2b @

Farmakokinetické vlastnosti pfipravku Rebetoltebolky a interferonu alfa-2b podavanych ve vice
davkach détem a dospivajicim s chronickou hepatitidou C ve v€ku 5 az 16 let jsou shrnuty v Tabulce
8. Farmakokinetika ptipravku Rebetgl 4 mterferonu alfa-2b (normalizovana podle davky) je podobna u
dospélych i déti nebo dospivajiciclf,

Pediatrickd populace

Tabulka 8 Stfedni (% C\%ako‘kinetické parametry pro interferon alfa-2b a tobolky Rebetol
podavané ve viee davkach pediatrickym pacientiim s chronickou hepatitidou C

PARAMETR w Rebetol Interferon alfa-2b
A 15 mg/kg/den jako 2 dil¢i davky 3 mil.IU/m? 3x tydn&
fb (n=17) (n=54)
Tax (h)pmy, 1,9 (83) 5,9 (36)
Conax (R 3275 (25) 51 (48)
RL%n 29 774 (26) 622 (48)
Zdanlivg cleatance I/h/kg 0,27 (27) Nehodnoceno

*AUC12 (ng.h/rwro Rebetol; AUCo-24 (IU.h/ml) pro interferon alfa-2b
5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Ribavirin

Ribavirin je embryotoxicky ¢i teratogenni, poptipadé oboji, v davkach hluboko pod doporu¢enou
davkou pro ¢loveka u vSech zvifecich druhtl, s nimiz byly studie provadény. Byly zaznamenany
malformace lebky, patra, o¢i, Celisti, konCetin, kostry a traviciho Ustroji. Cetnost a zavaznost
teratogennich G¢inku se zvySovaly se stupnujici se davkou. Dochazelo ke sniZeni pieziti plodu i
mlad’at.

V klinické studii toxicity u nedospélych potkanti, v niz se mlad’atim podaval 7. az 63. den po narozeni
ribavirin v davce 10, 25 a 50 mg/kg, bylo prokazano na davce zavislé zpomaleni celkového rustu, které
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se nasledné projevilo jako mirné snizeni télesné hmotnosti, temeno-kostréni délky a délky kosti. Po
uplynuti doby rekonvalescence byly zmény na kosti holenni a stehenni minimalni, i kdyz v porovnani
s kontrolnimi subjekty v§eobecné statisticky vyznamné, a to u samct pti vSech davkovanich a u samic
pri 1é¢be dvéma nejvyssimi davkami 1éku. Na kosti se nepozorovaly zadné histopatologické ucinky.
Nebyl zaznamendn zadny ucinek ribavirinu na neurobehavioralni nebo reprodukéni vyvoj.
Plazmatické koncentrace dosaZzené u mlad’at potkanti byly nizsi nez koncentrace zjisténé pii
terapeutické davce u lidi.

Cervené krvinky jsou hlavnim ter¢em toxicity ribavirinu ve studiich na zvitatech. Kratce po zacatku
davkovani se objevila anémie, ktera je vSak rychle reverzibilni po ukonceni 1écby.

V tiimésicnich a Sestimési¢nich studiich u mysi hodnotici ribavirinem vyvolané ucinky na varlata a
sperma se vyskytly patologické zmény spermatu v davkach 15 mg/kg a vyse. Systgfhgva expozice
zvitat témto davkam je podstatné niz$i nez ta, které se dosahne u lidi terapeutickymidavkami. Po
ukonceni 1é¢by doslo k téméf tplnému zotaveni z ribavirinem vyvolané toxicj lat do jednoho ¢i
dvou spermatogennich cykld (viz bod 4.6).

Studie genotoxicity prokéazaly, Ze ribavirin vykazuje urcitou genotoxic tivitu. Ribavirin byl
aktivni in vitro v transformacnim Balb/3T3 testu. Genotoxicka aktivi la pozorovana v testu
mysiho lymfomu a pti davkach 20-200 mg/kg i pii mikronuklearnj na mysich. Dominantni test
letality u potkani byl negativni, coz ukazuje, Ze dojde-li u pot utacim, tyto nejsou prenaseny

sam¢imi gametami.

lidi (faktor 0,1 u potkantia 1 u mysi) neprokdzaly kancerogenitu ribavirinu. Kromé toho ve studii
kancerogenity po dobu 26 tydnil za pouZiti heterozygotniho p53 (+/-) mysiho modelu, pfi maximalni
tolerované davce 300 mg/kg (faktor plazmatické e e piiblizn€ 2,5 ve srovnani s expozici u lidi)
ribavirin nevyvolal nadory. Tyto studie naznaéu'i@ancerogenni potencial ribavirinu u ¢lovéka je
nepravdépodobny. @

Ribavirin a interferon Q

Pokud je ribavirin uzit v kombinaci s‘a interferonem alfa-2b nebo interferonem alfa-2b, nevyvolava
zadné jiné UCinky, nez jaké byly jii,d“@zorovény pfi jeho uZiti v monoterapii. Hlavni zménou
souvisejici s 1é€bou byla reverzibil a az stfedné zavazna anémie, jejiz zavaznost byla vétsi, nez
je pfi anemii vyvolané kteroukol! z%jrch latek samostatné.

Konvenéni studie kancerogenity u hlodavci s nizkou expz@rc srovnani s terapeutickou expozici u

6. FARMACEUTIC&@AJ E

6.1 Seznam pomo latek

Natrium—citrait_"\Q
Kyselina citr Gg
Natrium-bch (E211)
Glycerol

Sacharosa

Tekuty krystalizujici sorbitol 70 % (E 420)

Propylenglykol (E 1520)

Cisténa voda

Ovocné aroma (obsahujici benzylalkohol (E 1519) a propylenglykol)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.
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6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky
Po prvnim otevfeni je tfeba piipravek spotfebovat béhem jednoho mésice.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 30 °C.
Podminky uchovavani po prvnim otevieni 1écivého piipravku naleznete v bodé 6.3.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

Rebetol peroralni roztok 100 ml je balen v lahvickach ze skla jantarové barvy o obje 18 ml (barvené
sklo EP typ IV, Ph Eur). )
Détsky bezpecnostni uzaveér ma vnitini a vnéjsi polypropylenovou vrstvu.

10 ml davkovaci stiikacka pro peroralni podani se sklada z polyetylénovéh zﬁra s bilym
polystyrenovym pistem. Kalibracni znacky jsou vyznaceny po 0,5 ml v r{ 1,5 ml az 10 ml.

L 4

Veskery nepouzity 1écivy piipravek nebo odpad musi byt zlik@n v souladu s mistnimi

pozadavky. @

6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku c&

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Merck Sharp & Dohme B.V. Q
Waarderweg 39 @
2031 BN Haarlem Q
Nizozemsko
S
*

¢

8. REGISTRACNI (“:iSLO/RBEJ) RACNI CISLA
EU/1/99/107/004 \P

9.  DATUM PRVNI ISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni reg"st‘Q . ledna 2005

Datum poslednj o{ ouzeni registrace: 23. dubna 2009
10. DATUQREVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky http://www.ema.europa.cu.
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B. PODMINKY NEBO OMI@{I VYDEJE A POUZITI

C. DALSI PODMiNj(Y zyQZADAVKY REGISTRACE
D.  PODMINKY NEQ%%MEZENE S OHLEDEM NA
BEZPECNE A NE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVK!;
‘
S {\Q
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A. VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi pro tvrdé tobolky

Organon Heist bv
Industriepark 30

2220 Heist-op-den-Berg
Belgie

Nézev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi $arzi pro peroralni roztok

Cenexi HSC

2, rue Louis Pasteur ‘ Q
14200 Hérouville-Saint-Clair @
Francie A

B. PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI ,é

Vydej 1€civého pripravku je vazan na 1ékaisky predpis s omezeh@z Ptiloha I: Souhrn tidaju

o pfipravku, bod 4.2). Q

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY RE‘GIS{QACE

o Pravidelné aktualizované zpravy o bez@ti (PSUR)

Pozadavky pro piedkladani PSUR pro tento 1é@f1’pravek jsou uvedeny v seznamu
referencnich dat Unie (seznam EURD) sta >m v ¢l. 107c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a
jakékoli nasledné zmény jsou zvefejn*sw na ewropském webovém portalu pro 1é¢ivé pripravky.

*

¢
D. P()DMi;\IKY NEBO OME@S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PI“{IPRAVSU

) Plan fizeni rizik (

Drzitel rozhodnuti o regi tra§i (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance pod@ popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve

veskerych schvae aslednych aktualizacich RMP.
Aktualizovapy P je tieba predlozit:
e na st Evropské agentury pro 1éCivé ptipravky,

e pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zméndm pomeéru piinosi a rizik, nebo z ditvodu dosazeni
vyznacného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

REBETOL - 84, 112, 140, 168 tvrdych tobolek

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Rebetol 200 mg tvrdé tobolky
ribavirinum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK QS

v ) J
Jedna tobolka obsahuje ribavirinum 200 mg. :®

Obsahuje laktosu .
Dalsi informace najdete v pribalové informaci.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK s(’}
O

<

4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI
+ S

84 tvrdych tobolek Q\
112 tvrdych tobolek
140 tvrdych tobolek @

168 tvrdych tobolek Q
S
P A y 4

5.  ZPUSOB A CESTA/CEST ANI

Pted pouzitim si prectéte pfibﬂosou informaci.

Peroralni podani @

MIMO A DOSAH DETI

6. ZVLASTNI @IQORNENL ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN

-y
UchovévejQ& dohled a dosah dti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pfti teploté do 30 °C.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

Veskery nepouzity 1€civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem \ Q
Nizozemsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA LO)

EU/1/99/107/001 (84 tvrdych tobolek) é&,\

EU/1/99/107/005 (112 tvrdych tobolek) .

EU/1/99/107/002 (140 tvrdych tobolek) Q\

EU/1/99/107/003 (168 tvrdych tobolek)

13. CISLO SARZE 'Y

Lot Q\

[14.  KLASIFIKACE PRO VYDE%
0.\

[15. NAVODKPOUZITI "N\

T

7>
| 16. INFORMACE V B OVE PiSMU

~)

Rebetol 200 mg tvrdé y

0. Q

17. JED%? IDENTIFIKATOR — 2D CAROVY KOD

2D carovy kod's jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH A STRIPECH

Vnitfni obal (blistr)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Rebetol 200 mg tobolky
ribavirinum

2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

\

MSD A/O

3.  POUZITELNOST @

EXP
0\
4. CISLO SARZE @0)
Lot {
\ N\
5. JINE ,,Q'

QU
.i\)'\/

-
AQJ

(Y
&
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Rebetol peroralni roztok 40 mg/ml

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Rebetol 40 mg/ml peroralni roztok

ribavirinum
2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK QS
v ) J
Jeden ml peroralniho roztoku obsahuje ribavirinum 40 mg. :®
_ O
3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK &

Obsahuje benzylalkohol, propylenglykol, natrium-benzoat, sodf\ ty krystalizujici sorbitol 70 %,

sacharosu. Q
&

Dalsi informace najdete v piibalové informaci.
h

4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALEN{_

Q\

peroralni roztok
I lahvicka se 100 ml Q)
10ml peroralni davkovaci stiikacka Q
S
o A,
5. ZPUSOB A CESTA/CEST ANI

Pted pouzitim si prectéte pfibﬁo&ou informaci.

Peroralni podani @

MIMO A DOSAH DETI

6. ZVLASTNI ;Q{QORNENL ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN

-y
UchovévejQ& dohled a dosah d&ti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pfi teploté do 30 °C.
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10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem \ Q
Nizozemsko @
12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA LO)

EU/1/99/107/004 é

A
13. CISLO SARZE
: <?
Lot {
|
, A
| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ N
9]
| 15. NAVOD K POUZITI 3 Q
0.\

’ 16. INFORMACE V BRAILLO isMU

v
Rebetol 40 mg/ml peroralni @*

17. JEDINECNY M)ENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD
-

2D ¢arovy kégs" nym identifikatorem.

18. JED&NY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

Rebetol peroralni roztok 40 mg/ml

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Rebetol 40 mg/ml peroralni roztok
ribavirinum

V - N
2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK RN

Jeden ml peroralniho roztoku obsahuje ribavirinum 40 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK <

Obsahuje benzylalkohol, propylenglykol, natrium-benzoat, sodﬂ\%t}'f krystalizujici sorbitol 70 %,
sacharosu.
Dalsi informace najdete v pfibalové informaci. @

4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENi_

Q
peroralni roztok
100 ml @

<

S. ZPUSOB A CESTA/CESTY.W

Peroralni podani

Pted pouZitim si prectéte prlbaloiomrmam

6. ZVLASTNIU RNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSi BYT UCHOVAVAN

MIMO DOIQ A DOSAH DETI

Uchovavejte @oh ed a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 30 °C.
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10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

Veskery nepouzity 1écivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39
2031 BN Haarlem \ Q
Nizozemsko @
12.  REGISTRACNI CiSLO/CISLA H®)
EU/1/99/107/004 ’é
*
A\:
13.  CiSLO SARZE U
Lot {
) N\
| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ ,,c M
| 15. NAVOD K POUZITI 3 ,\/‘
&
AN ,
| 16. INFORMACE V BRAILLOVEyPiSMU
W r n L r v r Id r
| 17.  JEDINECNY IDENT#PIKATOR - 2D CAROVY KOD
Neuplatiiuje se. ZN
< - 2 .
| 18. JEDINB ENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

NeuplatﬁujQ
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Pribalova informace: informace pro uzivatele

Rebetol 200 mg tvrdé tobolky
ribavirinum

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento pripravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dilezité informace.

- Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat ptecist znovu.

- Mate-li jakékoli dals§i otazky, zeptejte se svého lékate, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému lékafti, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich 6 1, které nejsou
uvedeny v této ptibalové informaci. Viz bod 4. ) @Q

Co naleznete v této pribalové informaci

1. Co je Rebetol a k ¢emu se pouziva

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zacnete Rebetol uzivat O
3. Jak se Rebetol uziva é

4. Mozné nezadouci ucinky

5. Jak Rebetol uchovavat * %

6. Obsah baleni a dalsi informace Q\

1. Co je Rebetol a k éemu se pouZiva @

)
Pripravek Rebetol obsahuje 1é¢ivou latku ribaviri \o 1é¢ivy piipravek zastavuje mnozeni viru
hepatitidy C. Pripravek Rebetol se nesmi uzivat : otny.

V zavislosti na genotypu viru hepatitidy C, mate, mize Vas lékar zvolit 1écbu kombinaci tohoto
1é¢ivého pripravku s dalsimi 1é¢ivy. Dale se taghou naskytnout néktera dalsi omezeni 1é¢by, pokud jste
jiz dtive byl(a) nebo nebyl(a) lééen(anekéni chronickou hepatitidu C. Vas lékat doporuci

*

nejlepsi postup 1éCby. . \
Kombinace piipravku Rebetol s al%ééivy se pouZziva pri 1écbé dospelych pacientt s infekei
chronickou hepatitidou C (H

Ptipravek Rebetol 1ze pouzi ¢tskych pacienttl (déti ve veku 3 let a starsi a dospivajici), ktefi
dosud nebyli 1é¢eni a u ktes edoslo k zavaznému onemocnéni jater.

Pro pediatrické pacie@ti a dospivajici) s télesnou hmotnosti méné nez 47 kg je k dispozici
ptipravek ve for@é u.

S
Mate-li j ak@@ otazky ohledné pouzivani tohoto 1é¢ivého ptipravku, zeptejte se svého 1ékare
nebo lékar

2.  Cemu musite vénovat pozornost, neZ zacnete Rebetol uZivat

Neuzivejte Rebetol
Pripravek Rebetol neuZivejte, pokud cokoliv z nasledujiciho plati pro Vas nebo pro dité, o které
pecujete.

Pokud si nejste jisty(4), porad’te se piedtim, nez zacnete ptipravek Rebetol uzivat, se svym lékarem

nebo lékarnikem.

. jste alergicky(4) na ribavirin nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku (uvedenou v
bodé 6).

o jste téhotna ¢i planujete otéhotnét (viz bod ,,T¢hotenstvi a kojeni”).
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o kojite.

o jste mél(a) za poslednich 6 mésici potize se srdcem.

o trpite jakymikoli krevnimi chorobami, naptiklad anemii (nizky pocet cervenych krvinek),
talasemii a srpkovitou anemii.

Pfipomenuti: Prectéte si, prosim, bod ,,Neuzivejte” piibalové informace pro dalsi 1é¢ivé piipravky
pouzivané v kombinaci s timto lécivym pfipravkem.

Upozornéni a opatieni

S kombinacni terapii ribavirinem a (peg)interferonem alfa je spojeno nékolik zavaznych nezadoucich

uc¢inkd. Tyto uéinky zahrnuji:

o Psychiatrické u¢inky a ucinky na centralni nervovy systém (jako jsou deprese, sebevrazedné
myslenky, pokus o sebevrazdu a agresivni chovani atd.). Pokud Zaznamené? seu Vas
objevuji deprese nebo pokud mate sebevrazedné myslenky nebo se u \%! vi zmeny
chovani, urcit¢ vyhledejte pohotovost. Muzete zvazit, ze pozadate clena r@diny nebo blizkého

ptitele, aby Vas sledovali s ohledem na znamky deprese nebo zménysehdvani.

o Tezké ocni poruchy. Q{

o Poruchy zubt a paradontu: u pacientl lécenych piipravkem Rebgtol* kombinaci s
(peg)interferonem alfa-2b byly hlaseny poruchy zubt a dasni®Zuby si musite Cistit dikladné
dvakrat denné a musite pravidelné chodit na zubni prohli’dk% ekterych pacientli se navic
mize objevit zvraceni. Pokud se u Vas tento nezadouci 1 é&e bjevi, nezapomerite si poté
dikladné vyplachnout usta.

o Neschopnost dosahnout plné té€lesné vysky dospélé a u nekterych déti a dospivajicich.
o Zvyseni hormonu §titné Zlazy (TSH) u déti a dosg’( iefch.
\

Pediatricka populace

Pokud pecujete o dité a 1ékat se rozhodne, Ze neoQNeébu kombinaci s peginterferonem alfa-2b
nebo interferonem alfa-2b do dospélosti, je dﬁlm byste byl(a) srozumén(a) s tim, Ze tato
kombinacni terapie vyvolava zpomaleni rﬁstQ miZze byt u nékterych pacienti nevratné.

Kromeé toho se u pacientl uZivajicich giipravek Rebetol vyskytly tyto pfihody:

Hemolyza: ptipravek Rebetol mize z jsv\ rozpad Cervenych krvinek, ktery ma za nasledek
chudokrevnost, ktera miize ovlivnif’ %&@ srdce nebo zhorsit ptiznaky srdeéniho onemocnéni.
Pancytopenie: pokud je ptipravek R%l uzivan v kombinaci s peginterferonem, mize zpusobit
pokles v poctu krevnich destié cervenych a bilych krvinek.

Budou provedeny standar I@evni testy ke kontrole krve, funkce ledvin a jater.

- V pravidelnych in lech Vam budou provadény krevni testy, které 1ékafi pomohou pii
posouzeni u¢inn@sti lécby.

- V zavislosti dcich téchto testd muze 1ékat zménit/piizplsobit pocet tvrdych tobolek,
které Vy, ¢, 0 n¢Z pecujete, uzivate, predepsat jinou velikost baleni tohoto 1é¢ivého

pfiprav% zménit délku uzivani této 1éCby.

- Poku@t azné potize s ledvinami ¢i jatry, nebo se u Vas takové potize objevi, bude 1é¢ba
ukonceha.

Neprodlené vyhledejte 1ékafskou pomoc, pokud se u Vas pii uzivani této 1é¢by rozvinou ptiznaky
zavazné alergické reakce (napiiklad potiZe s dychanim, sipani nebo vyrazka).

Informujte svého lékare, pokud cokoliv z niZze uvedeného plati pro Vas nebo pro dité, o které
pecujete:

. jste zena ve veéku, kdy byste mohla otéhotnét (viz bod ,,T¢hotenstvi a kojeni®).

jste muZ a Vase partnerka je ve véku, kdy by mohla oté€hotnét (viz bod ,,T€hotenstvi a kojeni®).
drive jste trpél(a) zavaznym onemocnénim srdce nebo onemocnénim srdce trpite v soucasnosti.
mate kromé hepatitidy C dal§i problémy s jatry.

mate problémy s ledvinami.
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mate HIV (virus lidské imunodeficience) nebo jste kdykoli v minulosti mél(a) problémy
s imunitnim systémem.

Ptectéte si, prosim, piibalovou informaci k ptipravku s (peg)interferonem alfa, kde naleznete

N

podrobngjsi informace o téchto otazkach tykajicich se bezpecnosti.

Pfipomenuti: Prectéte si, prosim, bod ,,Upozornéni a opatieni” pribalové informace k dal§im

pripravkiim, které se pouzivaji v kombinaci s ptipravkem Rebetol, diive, nez zacnete
uzivat kombinovanou lécbu.

Pouziti u déti a dospivajicich
Pokud dité vazi méné nez 47 kg nebo neni schopno polykat, je k dispozici ptipravek Rebetol peroralni

roztok. Q
\

Dalsi lé¢ivé pripravky a Rebetol
Informujte svého 1ékate nebo lékarnika, pokud Vy nebo dite, o které pecuj zivate, v nedavné dobé
jste uzival(a)(o) nebo mozna budete(bude) uzivat:

azatioprin je 1€k, ktery potlacuje imunitni systém, uzivani tohotﬁg kombinaci s pfipravkem
Rebetol mize zvySovat riziko rozvoje zavaznych krevnich ch%

léky proti viru lidské imunodeficience (HIV) [nukleosidovy; tor reverzni transkriptazy
(NRTI) a/nebo kombinovanou antiretrovirovou lécbu (¢

- Uzivani tohoto 1é¢ivého pripravku v kombinaci eronem alfa a 1é¢ivem ucinkujicim
proti HIV mize zvySovat riziko laktatové acidéesys ani jater a rozvoje krevnich
abnormalit (sniZzeni poctu ¢ervenych krvine prenaseji kyslik, urcitych bilych
krvinek, které bojuji s infekci, a krevn'kch i¢ek, které pomahaji srazet krev).

- U zidovudinu ¢i stavudinu neni jisté, tento 1é¢ivy piipravek nezméni zplsob
fungovani téchto 1¢kd. Proto Vam b% avideln¢ provadény krevni testy, aby se
zjistilo, zda se HIV infekce nezhor$ujeNPokud ke zhorSeni dojde, rozhodne Vas 1ékaf, zda
je ¢i neni tfeba zménit 1€cbu pii rQ&n Rebetol. Navic by mohlo byt u pacient
uzivajicich zidovudin s ribavi@n v kombinaci s interferony alfa zvySeno riziko
rozvoje anémie (nizky p%“et cervenych krvinek). Uzivani zidovudinu a ribavirinu
v kombinaci s interferogy@e proto nedoporucuje.

- Vzhledem k riziku laktatowg dcidozy (hromadéni kyseliny mlécné v téle) a pankreatitidy
se nedoporucuje spole%)dévéni ribavirinu a didanosinu a nemé¢l by se soucasné
podévat ribavirig?vu in.

- Soucasné infiko acienti s pokro¢ilym onemocnénim jater, ktefi uzivaji cART,
mohou byt ve @ém riziku zhorSeni funkce jater. Pfidani 1écby interferonem alfa
samotnym v kombinaci s ribavirinem miize zvySovat riziko v této podskupiné

pacientd. ,b

Pfipomenuti: Pf&étQ, prosim, bod ,,Dalsi 1é¢ivé pripravky* ptibalové informace k dal§im

m, které se pouzivaji v kombinaci s ptfipravkem Rebetol, diive, nez zacnete
t kombinovanou 1é¢bu s timto 1é¢ivym piipravkem.

Téhotenstvi a kojeni
Pokud jste téhotna, nesmite uzivat tento 1é¢ivy piipravek. Tento 1éCivy pripravek mize byt velmi
Skodlivy pro Vase nenarozené dité (zarodek).

Pacienti i pacientky musi byt pfi pohlavnich aktivitach zvlas§té opatrni, mize-li dojit k ot€hotnéni:

Divka nebo Zena v plodném véku:

Musite mit negativni t€¢hotensky test pted lécbou, kazdy mésic béhem 1écby a po dobu 9 mésict
po jejim ukoncéeni. Béhem 1éEby a po dobu 9 mésicl po posledni davce musite pouzivat Géinnou
antikoncepci. O tom se porad’te s 1ékarem.

Muzi:

Pii pohlavnim styku s t€hotnou Zenou pouzZivejte kondom. Tim se snizi moznost zanechani
zbytkt ribavirinu v téle Zeny.
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Neni-li Vase partnerka v soucasnosti t€hotna, je vSak v plodném veéku, musi projit t€hotenskym
testem kazdy mésic béhem 1é¢by a po dobu 6 mésict po jejim ukonceni.

Vy nebo Vase partnerka musite béhem uzivani ptipravku Rebetol a po dobu 6 mésici po jeho
skonceni pouzivat u¢innou antikoncepci. O tom byste se mél(a) poradit s Iékafem (viz bod

»Neuzivejte Rebetol”).

Pokud jste kojici Zena, nesmite uzivat tento 1écivy ptipravek. Nez zacnete uzivat tento 1&Civy

ptipravek, preruste kojeni.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha strojii
Tento 1éCivy piipravek neovliviiuje Vasi schopnost fidit motorova vozidla ¢i obsluhovat stroje;
nicméné, dalsi pripravky, které se pouzivaji v kombinaci s ptipravkem Rebetol, Vasi schopnost fidit
motorova vozidla ¢i obsluhovat stroje ovlivnit mohou. Nefid'te proto motorova V(@ a neobsluhujte

stroje, pokud se z 1éCby citite unaveny(a), ospaly(4) nebo zmateny(a).

Rebetol obsahuje laktozu

Kazda tobolka obsahuje malé mnozstvi laktézsy.

Pokud Vam Vas 1ékat rekl, ze nesnasite nékteré cukry, porad'te se se
zaCnete tento 1é¢ivy pripravek uzivat.

Rebetol obsahuje sodik

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje mén€ nez 1 mmol (23 mg) s

v podstaté ,,bez sodiku®.

3. Jak se Rebetol uziva

77

QQ/

'\

Obecné informace o uzivani tohoto 1é¢ivého pripr: :

Vzdy uzivejte tento 1éCivy pripravek presné

porad’te se se svym lékafem nebo lékérnike

Neuzivejte veétsi davku, nez Vam byl
Vas l1ékar stanovil velikost davky te
télesné hmotnosti ditéte, o které pe

Dospéli

C.

\

R4

¢kafem predtim, nez

@/ tobolce, to znamena, Ze je

¢ pokynt svého 1ékate. Pokud si nejste jisty/a,

oruceno, a lék uzivejte tak dlouho, jak bylo predepsano.
Ho( gCivého piipravku na zakladé Vasi télesné hmotnosti nebo

Doporucena davka a trvani | pripravkem Rebetol zavisi na hmotnosti pacienta a 1écich, které se

uzivaji v kombinaci s nim. !

Pouziti u déti a dos
Davkovani u déti s

i‘i;ﬁch

3 let a dospivajicich zavisi na hmotnosti pacienta a l1écich, které se uzivaji
orucena davka ptipravku Rebetol v kombinaci s interferonem alfa-2b nebo

1fa-2b je uvedena v nasledujici tabulce.

Rebetol zaloZzena na télesné hmotnosti, pokud se pouZziva v kombinaci s interferonem

alfa-2b nebo peginterferonem alfa-2b u déti starSich 3 let a dospivajicich

Pokud dité/dospivajici vazi Obvykla denni davka ptipravku Pocet 200mg tobolek
(kg) Rebetol
47 -49 600 mg 1 tobolka rano a 2 tobolky vecer
50-65 800 mg 2 tobolky rano a 2 tobolky vecer
> 65 Viz dévka pro dospé€lé

Tvrdé tobolky piipravku Rebetol se polykaji usty v prub&hu jidla a zapijeji se vodou. Tvrdé tobolky se
nesmi zvykat. Pro déti nebo dospivajici, ktefi nemohou polykat tvrdou tobolku, je k dispozici peroralni

roztok tohoto léCivého piipravku.
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Ptipominka: Tento lécivy ptipravek se pti infekci virem hepatitidy C podéva v kombinaci s dal§imi
lIéky. Pro uplnou informovanost se seznamte rovnéz s bodem ,,Jak se pouziva“ piibalové
informace k dal$im 1éktim pouzivanym v kombinaci s pfipravkem Rebetol.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Rebetol, nez jste mél(a)
Co nejdiive kontaktujte svého lékare nebo l€karnika.

Jestlize jste zapomnél(a) uzit pripravek Rebetol
Uzijte/podejte zapomenutou davku co nejdiive tentyz den. Pokud jste zmeskali cely den, porad’te se se
svym lékatfem. Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

4.  Mozné nezadouci ucinky
)

Podobné jako vSechny l1éky, mlize mit i kombinace tohoto 1é¢ivého ptipravku @imi léky nezadouci

ucinky, které se ale nemusi vyskytnout u kazdého. I kdyz ne vSechny nezadgou&i ucinky se musi

projevit, pokud k tomu pfece jen dojde, mohou vyzadovat l1ékaiskou pon‘O

Nezadouci ucinky uvedené v tomto bodu byly pozorovany predev uzivani ribavirinu

v kombinaci s ptipravky obsahujicimi interferon. c
L 4

Kdyz byl tento piipravek pouzit v klinickych studiich u dospé \ kombinaci s jinymi léky k 1écbé
hepatitidy C (nazyvané také ptima antivirotika), nejcastéji i nezadoucimi U¢inky spojenymi s
timto pipravkem byla anémie (nizky pocet Cervenych kryi , pocit na zvraceni, zvraceni, unava,
vycerpani, nespavost, kasel, dusnost, svédéni a vyrazka.
Informace o nezadoucich t¢incich ostatnich 1é¢ivy, ipravku, které se pouzivaji v kombinaci
s ribavirinem, naleznete také v ptibalovych info ich téchto 1éCivych ptipravki.
Kontaktujte ihned svého lékare, kdyz zaz nate kterykoli z nasledujicich nezadoucich ucinki pfi
1é¢bé kombinaci s dalsimi 1éky:
- bolest na hrudi nebo dlouhodo ﬂ?éel; zmény srde¢niho rytmu, upadani do bezvédomi,

*

- zmatenost, pocity deprese, seb& dné myslenky nebo agresivni chovani, sebevrazedny
pokus, myslenky na ohrozeni a jinych osob,

- pocity necitlivosti nebo,broi¢ni,

- poruchy spanku, myéle*fo soustedént,

- zavazné bolesti Zalud@mé nebo dehtové zbarveni stolice, stopy krve ve stolici nebo v moci,
bolest ve spodni ¢4sti\zad nebo v boku,

- bolestivé nebo optizne moceni,

- zavazné krva mosu,

- horecka ¢ ZQG zacinajici po nékolika tydnech 1écby,
- problé M m ¢i sluchem,

- zavazgiakozni vyrazka nebo zarudnuti.

U kombinované 1écby timto 1é¢ivym ptipravkem ve formé tvrdych tobolek a alfa-interferonovym
ptipravkem byly u dospélych hlaseny nasledujici nezadouci ucinky:

Velmi casto hlasené nezadouct ucinky (mohou postihnout vice nez 1 z 10 lidi):

- snizeni poctu ¢ervenych krvinek (které mtize zpisobovat inavu, dusnost, zavrat’), snizeni po¢tu
bilych krvinek neutrofilt (to Vas ¢ini nachylnéjs$im k rdznym infekcim),

- potiZe se soustfedénim, pocity uzkosti nebo nervozity, zmény nalady, pocity deprese nebo
podrazdénost, pocit unavy, potiZe s usinanim ¢i spanim,

- kasel, sucho v ustech , faryngitida (bolest v hrdle),

- prijem, zavrat’, horecka, chiipkové priznaky, bolest hlavy, nevolnost, tiesavka, virova infekce,
zvraceni, slabost,

- ztrata chuti k jidlu, Gibytek télesné hmotnosti, bolest zaludku,
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- sucha kuize, podrazdéni, vypadavani vlasi, svédeéni, bolest svali, bolesti svalii, bolest
v kloubech a svalech, vyrazka.

Casto hlasené nezadouci vicinky (mohou postihnout az 1 z 10 lidi):

- sniZeni poctu krevnich desticek srazejicich krev, které mtize vést ke snadné tvorbé modiin a
spontannimu krvaceni, snizeni poctu urcitych bilych krvinek zvanych lymfocyty, které
pomahaji bojovat s infekci, sniZeni aktivity Stitné zlazy (které u Vas mize navodit pocit inavy,
deprese, zvySeni Vasi citlivosti na chlad a dalsi ptiznaky), nadbytek cukru nebo kyseliny
mocové (jako u dny) v krvi, snizena hladina vapniku v krvi, zdvazna anémie,

- plisnové nebo bakterialni infekce, plac, agitovanost (neklid), ztrata paméti, porucha paméti,
nervozita, abnormalni chovani, agresivni chovani, vztek, pocity zmatenosti, ztrata zajmu,
dusevni porucha, zmény nalady, neobvyklé sny, potfeba sebeubliZeni, pocity ospalosti, potiZe se
spanim, ztrata zajmu o sex nebo neschopnost styku, zavrat’ (pocit to¢eni hl@,

— rozmazan¢ nebo abnormalni vidéni, podrazdéni nebo bolesti nebo infek “wsuché nebo slzici
o¢i, zmény Vaseho sluchu nebo hlasu, zvonéni v usich, usni infekce, b mcha, opar (herpes
simplex), zména chuti, ztrata chuti, krvaceni z dasné nebo viedy v ﬁsﬁe&, pocit paleni jazyka,
bolest jazyka, zanét ddsni, problémy se zuby, migréna, infekce dyc h cest, sinusitida (zanét
vedlejsich nosnich dutin), krvaceni z nosu, suchy kasel, rychlé obtizné dychani, ucpany
nos nebo vytok z nosu, zizen, onemocnéni zubt, &

- srdecni Selest (abnormalni zvuk pfi srdecni frekvencei), bo|%y o nepfijemny pocit na hrudi,
pocit na omdleni, pocit, kdy se ¢lovek neciti dobte, zrudr’m& ySené poceni, nesnasenlivost
tepla a nadmérné poceni, nizky nebo vysoky krevni tla itace (buseni srdce), rychla srde¢ni
frekvence,

- nadmuti, zacpa, porucha traveni, plynatost (flatus na chut’ k jidlu, podrazdény traénik,
podrazdéni prostaty, Zloutenka (zluta kaze), fidké Stglice, bolest na pravé strané kolem Vasich
zeber, zvétSena jatra, podrazdéni zaludku, éast&q)tfeba mocit, vét$i mnozstvi moci nez
obvykle, infekce mocovych cest, abnormélggc,

- obtizna, nepravidelna nebo Zadna menst »abnormaln¢ silné a prodlouzené menstruac¢ni
obdobi, bolestiva menstruace, porucha ‘gﬁiku nebo pochvy, bolest prst, problémy s erekci

— abnormalni struktura vlasi, akné, zéu@ubﬁ, modriny, ekzém (zanét, zarudnuti, svédeni a
sucha kiize s moznymi mokvaj Wz mi), koptivka, zvySena nebo snizena citlivost na dotyk,

(&Y

porucha nehtu, svalové kieCe, neCitliyost nebo pocit brnéni, bolest koncetiny, bolest v kloubech,
tres rukou, lupénka, nab¢hlé ruce a kotniky, citlivost na slune¢ni zateni, vyrazka

s vyvySenymi bodovymi lézemi,Ngarudnuti kiize nebo porucha kiize, otok obliceje, zdutel¢ zlazy
(zdufelé mizni uzliny)apapnuté Svaly, nador (nespecifikovany), nestabilita pti chizi, poruchy
hospodateni s vodou.

Meéné casto hldasené nez“a'd&i ucinky (mohou postihnout az 1 ze 100 lidi):
N sluchové a zrak reludy,

- srdec¢ni zachy, icka ataka,
- pfecitli;if na lécbu,
- zanét sli r1$ni, kostni bolest, diabetes mellitus (cukrovka),

>
- svala st.

Vzacné hldsené nezZadouct ucinky (mohou postihnout az 1 z 1 000 lidi):

- zachvaty (kifece),

- zapal plic,

- revmatoidni artritida, problémy s ledvinami,

- Cerna nebo krvava stolice, intenzivni bolest bficha,

- sarkoiddza (onemocnéni charakterizované pietrvavajici horeckou, ubytkem télesné hmotnosti,
bolesti a otokem kloubti, poskozenim kiize a otokem 71az),

vaskulitida (zanétlivé onemocnéni cév).

Velmi vzacné hlasené nezadouct ucinky (mohou postihnout az 1 z 10 000 lidi):
- sebevrazda,
- mrtvice (cévni mozkové prihody).
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Nezadouct ucinky, u kterych neni znama cetnost (Cetnost nelze z dostupnych udajii urcit):

mySlenky na ohrozeni zivota jinych osob,

manie (nadmérné nebo bezdlivodné nadseni),

perikarditida (zanét osrdec¢niku), perikardidlni vypotek [hromadéni tekutiny mezi perikardem
(osrde¢nikem) a samotnym srdcem],

zména barvy jazyka.

Nezadouci ucinky u déti a dospivajicich
U kombinované 1écby timto [éCivym ptipravkem a pfipravkem interferonu alfa-2b byly u déti
a dospivajicich hlaseny nasledujici nezadouci G¢inky:

Velmi casto hlasené nezadouct ucinky (mohou postihnout vice nez 1 z 10 lidi):

snizeni poctu Cervenych krvinek (které mize zpisobovat tinavu, dusnost rat), snizeni poctu
neutrofildl (které zvySuje Vasi nachylnost k riznym infekcim),
sniZeni aktivity $titné Zlazy (které u Vas mize navodit pocit unavy, d @zvysem Vasi
citlivosti na chlad a dals$i pfiznaky), &
pocity deprese nebo podrazdénosti, pocit zalude¢ni nevolnosti, po@dy se Clovek neciti dobfe,
zmény nalady, pocit inavy, potiZe s usinanim ¢i spanim, virova e, slabost,
prajem, zavrat’, horecka, chiipkové pfiznaky, bolest hlavy, zt bo zvyseni chuti k jidlu,
ubytek télesné hmotnosti, snizeni rychlosti ristu (hmotngst%rsky), bolest na pravé strané

a

4

zeber, faryngitida (bolest v hrdle), tfesavka, bolest zalud M ceni,
suchd ktize, vypadavani vlast, podrazdénost, svédeéni, svalil, pobolivani svalti, bolest
v kloubech a svalech, vyrazka. @

Casto hldsené nezddouci iicinky (mohou postihnoutaz 1 280 lidi):

snizeni poctu krevnich desti¢ek srazejicich
spontannimu krvaceni),

nadbytek triglyceridt v krvi, nadbytek k
Stitné zlazy (coz miize zptisobovat ne
télesné hmotnosti buseni srdce, tiesy)s
agitovanost (neklid), vztek, agm‘;ﬁ ni chovani, porucha chovani, potiZe se soustfedénim, emoc¢ni

ewtere muiZe vést ke snadné tvorb& modfin a

mocové (jako u dny) v krvi, zvySena ¢innost
, nesnasenlivost tepla a nadmérné poceni, tibytek

nestabilita, upadani do bezvée cit izkosti nebo nervozity, pocit chladu, pocit zmatenosti,
pocit neklidu, pocit ospalostl statek zajmu nebo pozornosti, zmény nalady, bolest,
nekvalitni spanek, namesicnost, sgbevrazedny pokus, potiZe se spanim, neobvyklé sny, potfeba
sebeubliZeni, N k

bakterialni infekce, prz! hlazeni, plisiiové infekce, abnormalni vidéni, suché nebo slzici
o¢i, usni infekce, po ni nebo bolesti nebo infekce o¢i, zména chuti, zmény Vaseho hlasu,
opary, kasel, zan¢ i, krvaceni z nosu, podrazdéni nosu, bolest ust, faryngitida (bolest

v hrdla), rychle ani, infekce dychacich cest, olupujici se rty a praskliny v stnich koutcich,
dusnost, s nu anet vedlejSich nosnich dutin), kychani, bolestivost tst, bolest jazyka,
ucpany &x vytok z nosu, bolest v hrdle, bolest zubii, zubni absces, porucha zubt, zavrat’
(pocit to vy), slabost,

bole d1 zrudnuti, palpitace (buseni srdce), rychla srde¢ni frekvence,

abnormaini ]aterm funkce,

paleni zahy, bolest zad, no¢ni pomoc¢ovani, zacpa, porucha zaludku, jicnu nebo koneéniku,
inkontinence, zvysena chut’ k jidlu, zanét sliznice zaludku a stfev, podrazdéni zaludku, fidka
stolice,

porucha moceni, infekce mocovych cest,

obtizné, nepravidelné nebo chybéjici menstruace, abnormalné silné a prodlouzené menstruacni
obdobi, porucha pochvy, zanét pochvy, bolest varlete, rozvoj muzskych télesnych rysi,

akné, modfiny, ekzém (zanét, zarudnuti, svédeéni a sucha kiize s moznymi mokvajicimi 1ézemi),
zvySena nebo snizena citlivost na dotek, zvySené poceni, zvySeni svalovych pohybtl, napéti ve
svalech, bolest koncetiny, porucha nehtu, necitlivost nebo pocit brnéni, bleda kiize, vyrazka

s vyvySenymi bodovymi 1ézemi, tfes rukou, zarudnuti kiize nebo porucha ktize, odbarveni ktize,
kaze citliva na slunecni zateni, kozni rana, otok podminény nadbytkem vody, zdutelé zlazy
(zdutelé mizni uzliny), tfes, nador (nespecifikovany)
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Méné casto hlasené nezdadouct ucinky (mohou postihnout az 1 ze 100 lidi):

— abnormalni chovéni, emo¢ni porucha, strach, no¢ni miry,

— krvaceni spojivky, rozmazané vidéni, ospalost, nesnasenlivost svétla, svédici o€i, bolest
obliCeje, zanét dasni,

- nepiijemny pocit na hrudi, obtizné dychdni, plicni infekce, nepfijemny pocit v nose, zapal plic,
sipani,

- nizky krevni tlak,

- zvétSena jatra,

- bolestiva menstruace,

- svédéni v oblasti kone¢niku (roupy nebo Skrkavky), puchyinata vyrazka (pasovy opar), snizena
citlivost na dotyk, svalové zaskuby, bolest ktize, bledost, olupovani klize, zarudnuti, otok.

U dospélych, déti a dospivajicich byly také hlaseny pokusy o sebeposkozeni. ‘

Tento 1é¢ivy ptipravek v kombinaci s alfa-interferonovym ptipravkem mﬁi@&é zpusobovat:

- aplastickou anemii, Cistou aplazii Cervené krevni fady (stav, kdy té& @ astavilo nebo snizilo
tvorbu Cervenych krvinek); coz vyvolava zavaznou anemii, mez(ej priznaky by patfila
neobvykla inava a nedostatek energie,

— bludy, . @

- infekce hornich a dolnich cest dychacich \

— Zzanét slinivky bisni, Q

- tézké vyrazky, které mohou byt spojeny s puchyfi V@h, dutin€ nosni, na o¢ich a dalsich
sliznicich (erythema multiforme, Stevens-Johnsonliv §§ndrom), toxickou epidermalni nekrolyzu
(zpuchytovani a odlupovani povrchové vrstvy kiize)

U kombinace tohoto 1é¢ivého piipravku a pfiprav@terferonem alfa byly také hlaseny nasledujici
dalsi nezadouci G¢inky:
- abnormalni myslenky, sluchové nebo
— angioedém (otok rukou, nohou, kotni
polykani ¢i dychani),
- Vogt-Koyanagi-Haradtv syndt %toimunitni zanétliva porucha postihujici oci, kiizi a
téi%

¢ preludy, zména dusevniho stavu, dezorientace,
tvare, rtil, ust nebo hrdla, ktery mize vést k obtiznému

membrany usi, mozku a pate#iyaiichy),

- zGzeni pradusek a anafylaxe ( , celotélova alergicka reakce), konstantni kasel,

- potiZze s o¢ima véetné p&!ﬂi sitnice, ucpani sitnicové tepny, zanétu zrakového nervu, otoku
o¢i a vatovitych lozis ila depozita na sitnici),

- zvétseni bficha, pél.eA , potiZe se stievnimi pohyby nebo bolestivé stfevni pohyby,

- reakce akutni preeitliVelosti véetné koptivky, modfiny, intenzivni bolest v konceting, bolest

dolni koncetin stehna, ztrata rozsahu pohybu, ztuhlost, sarkoidoza (onemocnéni
charakterigo pretrvavajici horeckou, poklesem télesné hmotnosti, bolesti a otoky kloubti,
koznimiflé oteklymi Zlazami).

Tento lééinpravek v kombinaci s peginterferonem alfa-2b nebo interferonem alfa-2b muze také

vyvolavat:

- tmavou, zkalenou nebo abnormalné zbarvenou moc,

- potize s dychanim, zmény ve zplisobu, jak bije Vase srdce, bolest na hrudi, bolest vyzatujici do
levé paze, bolest Celisti

— ztratu védomi,

- ztratu funkce, pokles nebo ztratu sily oblicejovych svali, ztratu citlivosti,

- ztratu zraku

Jakmile se u Vis objevi jakykoli z téchto neZadoucich wicinkii, Vy nebo osoba, ktera Vas

oSeti‘'uje, byste méli neprodlené zavolat VaSemu lékari.

Pokud jste dospély pacient infikovany souc¢asné HCV/HIV a uzivate 1écbu proti HIV, pridani
tohoto 1é¢ivého pripravku a peginterferonu alfa mize u Vas zvysit riziko zhorSeni funkce jater
(kombinovanou antiretrovirovou lécbou (cART)), a zvysit Vase riziko laktatové acidozy, selhani jater
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arozvoje krevnich abnormalit (sniZeni poctu cervenych krvinek, které prenaseji kyslik, urCitych bilych
krvinek, které bojuji proti infekci, a krevnich desticek, které slouzi ke srazeni krve) (NRTI).

U pacientl infikovanych soucasné¢ HCV/HIV, kteti uzivaji cART, se vyskytly pti kombinaci pfipravku
Rebetol tvrdé tobolky a peginterferonu alfa-2b nésledujici dalsi nezadouci ucinky (neuvedené vyse,
mezi nezadoucimi ucinky u dospélych)

- snizena chut’ k jidlu,

- bolest zad,

- snizeni poctu lymfocyti CD4,

- poruchy latkové premény tuk,

- zangét jater,

- bolest koncetiny,

- oralni kandidéza (moucnivka v ustech),

- abnormality riznych laboratornich hodnot v krvi. \ Q

Hlaseni nezadoucich ucinki QA@
Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinki, sdélte to svému i, I¢karnikovi nebo
zdravotni sestfe. Stejné postupujte v piipade jakychkoli nezadoucich ﬁé'teré nejsou uvedeny
v této piibalové informaci. Nezadouci ucinky miizete hlasit také pti rostrednictvim narodniho

systému hlaseni nezadoucich ucinkd uvedeného v Dodatku V. Nah nezadoucich ucinkd muzete
ptispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto ptipravku,

5.  Jak Rebetol uchovavat @ D
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah ¢¢ti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pq@nosti uvedené na krabi¢ce. Doba pouZitelnosti
se vztahuje k poslednimu dni uvedené¢ho meésic

Uchovavejte pii teploté do 30 °C. Q
S

Nepouzivejte tento piipravek bez posa gkatem ¢i Iékarnikem, pokud si vS§imnete zmény ve
vzhledu tvrdych tobolek. ¢

Nevyhazujte zadné 1é€ivé pripravky do%gdpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pfipra které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni

prostiedi. @

6.  Obsah baleni a@i informace

Co Rebetol obsh Q
Py

- Léci &ou je ribavirinum 200 mg.

- PomocHymi latkami jsou mikrokrystalicka celuloza, monohydrat laktozy (40 mg), sodna stl
kroskarmelézy a magnesium-stearat. Obal tobolky se sklada ze zelatiny a oxidu titanicitého
(E 171). Potisk tobolky obsahuje $elak, propylenglykol (E 1520), koncentrovany roztok
amoniaku, hlinity lak indigokarminu (E 132).

Jak Rebetol vypada a co obsahuje toto baleni

Tento 1éCivy piipravek je bila, neprisvitna, tvrda tobolka, potisténa modrym inkoustem.

Tento 1éCivy piipravek je dostupny v riiznych velikostech baleni obsahujicich 84, 112, 140 nebo
168 tobolek po 200 mg k polykani.

Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.

Lékar Vam predepiSe takové baleni, které pro Vas bude nejvhodné;si.
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Drzitel rozhodnuti o registraci:
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Nizozemsko

Vyrobce:

Organon Heist bv
Industriepark 30

2220 Heist-op-den-Berg
Belgie

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium BVBA/SPRL
Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

bbarapus

Mepxk lapm u loym bearapus EOO/
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika
Merck Sharp & Dohme s.r.0.
Tel: +420 233 010 111

dpoc_czechslovak@merck.com

Danmark

MSD Danmark ApS
TIf: + 45 4482 4000
dkmail@merck.com

Deutschland
MSD Sharp & Dohme GmbH
Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4531 0)

e-mail@msd.de A /\/
L 4 \

Eesti '\
Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200 \k—
msdeesti@merck.com

EAada A
MSD A.®.B.EE. ’b

TnA: +30 210 9?‘9
dpoc_greece ¥om

Espaiia g

Merck Sharp &Dohme de Espafia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France
MSD France
Tél: +33 (0) 1 80 46 40 40

Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel. +370 5 278 02 47
msd_lietuva@merck.com

Luxembourg/Luxembuf: Q
MSD Belgium BVBA/S
Tél/Tel: +32(0)27766

dpoc_belux@merck@l

Magyarorsza
MSD Pharm ary Kft.
Tel.: +36 T 00

hungary merck.com

Ma
‘Me&rp & Dohme Cyprus Limited

el.: 8007 4433 (+356 99917558)
ta_info@merck.com

Nederland

Q Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 3220 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
dpoc_austria@merck.com

Polska

MSD Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700
inform_pt@merck.com
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Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 38516611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@merck.com

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 70 00

Italia

MSD Italia S.r.1.

Tel: 800 23 99 89 (+39 06 361911)
medicalinformation.it@msd.com

Kvnpog
Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA.: 800 00 673 (+357 22866700)

cyprus_info@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: +371 67364224
msd_lv@merck.com

Dalsi zdroje informaci

-

S
Tato piibalova informace byla n;mg y revidovana

Romania

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: +40 21 529 2900
msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.
Tel: +386 1 5204 201

msd.slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. @7
Tel: +421 2 58282010 4 Q

dpoc_czechslovak@mer

Suomi/Finland

MSD Finland Oy O
Puh/Tel: +358‘Q{§
info@msd.fi

%

04 650

ited Kingdom (Northern Ireland)
erck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
imited
Tel: +353 (0)1 2998700
medinfoNI@msd.com

Podrobné informace o tomfg Tééivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1écivé pfig‘ http://www.ema.europa.cu.

&
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Pribalova informace: informace pro uzivatele

Rebetol 40 mg/ml peroralni roztok
ribavirinum

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, neZ za¢nete tento pripravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dilezité informace.

- Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat ptecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékate, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

- Tento pripravek byl ptedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich ucinkd, sdélte to svému lékari, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v pripadeé jakychkoli nezadoucich 6 1, které nejsou
uvedeny v této ptibalové informaci. Viz bod 4. ) @Q

Co naleznete v této pribalové informaci

1. Co je Rebetol a k cemu se pouziva O
2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete Rebetol uzivat {

3. Jak se Rebetol uziva KJ

4. Mozné nezidouci Gginky . @

5. Jak Rebetol uchovavat \

6. Obsah baleni a dal$i informace Q

Tato ptibalova informace obsahuje informace pro pedia@(eho pacienta (déti nebo dospivajici ve
véku 3 az 17 let) nebo pro jeho rodice ¢i peéovatele‘ \

O

1. Co je Rebetol a k ¢emu se pouZziva @

Pripravek Rebetol obsahuje 1é¢ivou latku ri&'rin. Tento 1é¢ivy ptipravek zastavuje mnozeni mnoha
typt virt,, véetné viru hepatitidy C. Rebétol se nesmi uzivat samotny.

*
.
Kombinace pfipravku Rebetol s dal%}ééivy se pouziva pii 1é¢bé pacientt s infekci chronickou
hepatitidou C (HCV). Pripravek Rebetal Ize pouzivat u dospélych a détskych pacientti (déti ve véku
3 let a starsi a dospivajici), kte d nebyli léceni a u kterych nedoslo k zdvaznému onemocnéni

jater.

2.  Cemu musite v@at pozornost, neZ zacnete Rebetol uzivat

Neuzivejte R_ej)‘xu
Ptipravek Re nduzivejte, pokud cokoliv z nasledujiciho plati pro Vas nebo pro dité, o které
pecujete.

Pokud si nejste jisty(4), porad’te se piedtim, nez za¢nete ptipravek Rebetol uzivat, se svym lékaiem
nebo Iékarnikem.

. jste alergicky(4) na ribavirin nebo na kteroukoli dalsi sloZku tohoto ptipravku (uvedenou v
bodé 6).

jste téhotna ¢i planujete otéhotnét (viz bod ,,T¢hotenstvi a kojeni”).

kojite.

jste mel(a) za poslednich 6 mésicii potize se srdcem.

trpite jakymikoli krevnimi chorobami, naptiklad anemii (nizky pocet cervenych krvinek),
talasemii a srpkovitou anemii.

Pfipomenuti: Prectéte si, prosim, bod ,,Neuzivejte” ptibalové informace pro dalsi 1é¢ivé ptipravky
pouzivané v kombinaci s timto 1é¢ivym ptipravkem.
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Upozornéni a opatieni

S kombinacni terapii ribavirinem a (peg)interferonem alfa je spojeno nékolik zavaznych nezadoucich

ucinkt. Tyto ucinky zahrnuji:

o Psychiatrické u¢inky a u¢inky na centralni nervovy systém (jako jsou deprese, sebevrazedné
myslenky, pokus o sebevrazdu a agresivni chovani atd.). Pokud zaznamenate, Ze se u Vas
objevuji deprese nebo pokud mate sebevrazedné myslenky nebo se u Vas projevi zmény
chovani, uréité vyhledejte pohotovost. Muzete zvazit, Zze pozadate Clena rodiny nebo blizkého
ptitele, aby Vas sledovali s ohledem na znamky deprese nebo zmeény chovani.

o T&zké oc¢ni poruchy.

o Poruchy zubi a paradontu: u pacientti 1é¢enych pripravkem Rebetol v kombinaci s
(peg)interferonem alfa-2b byly hlaseny poruchy zubti a dasni. Zuby si musite Cistit ditkladné
dvakrat denné a musite pravidelné chodit na zubni prohlidky. U nékterych pacigntti se navic
muze objevit zvraceni. Pokud se u Vas tento nezadouci Gi¢inek objevi, ente si poté
dikladné vyplachnout usta.

o Neschopnost dosahnout plné télesné vysky dospélého cloveka u nek déti a dospivajicich.

o Zvyseni hormonu §titné zlazy (TSH) u déti a dospivajicich. 0

Pediatrickd populace &
Pokud pecujete o dité a 1ékat se rozhodne, Ze neodlozi 1écbu kom% s peginterferonem alfa-2b
nebo interferonem alfa-2b do dospélosti, je dulezité, abyste byl()srezumeén(a) s tim, Ze tato
kombina¢ni terapie vyvolava zpomaleni rtstu, které¢ mtize by ¢kterych pacientli nevratné.

Krom¢ toho se u pacientll uzivajicich ptipravek Rebetol y tyto pfihody:

Hemolyza: ptipravek Rebetol mize zplsobit rozpa% ce ych krvinek, ktery ma za nasledek
chudokrevnost, kterd mize ovlivnit funkci srdce nebeyzhorsit ptiznaky srde¢niho onemocnéni.
Pancytopenie: pokud je ptipravek Rebetol uzivan @binaci s peginterferonem, mize zpusobit
pokles v poctu krevnich desticek a Cervenych a jbi krvinek.

Budou provedeny standardni krevni testantrole krve, funkce ledvin a jater.

- V pravidelnych intervalech Vam budou®provadény krevni testy, které¢ l¢kaii pomohou pfi
posouzeni U¢innosti 1écby.

- V zavislosti na vysledcich teg N td muze lékat zménit/piizplsobit uzivanou davku a/nebo
zmeénit délku uzivani této 1éCby.

- Pokud mate vazné potize slledvinami €i jatry, nebo se u Vas takové potize objevi, bude lécba
ukoncena.

Neprodlené vyhledejte lék&kou pomoc, pokud se u Vas pfi uzivani této 1éCby rozvinou ptiznaky
zavazné alergické reamapfiklad potize s dychanim, sipani nebo vyrazka).

Informujte S\jh e, pokud cokoliv z nize uvedeného plati pro Vas nebo pro dité, o které
pecujete:

jste Z &éku, kdy byste mohla otéhotnét (viz bod ,,T¢hotenstvi a kojeni®).

jste ZIﬁa Vase partnerka je ve veéku, kdy by mohla otéhotnét (viz bod ,,T€hotenstvi a kojeni®).
drive jste trpél(a) zavaznym onemocnénim srdce nebo onemocnénim srdce trpite v soucasnosti.
mate kromé hepatitidy C dalsi problémy s jatry.

mate problémy s ledvinami.

mate HIV (virus lidské imunodeficience) nebo jste kdykoli v minulosti mél(a) problémy

s imunitnim systémem.

Prectéte si, prosim, piibalovou informaci k ptipravku s (peg)interferonem alfa, kde naleznete

podorbngjsi informace o téchto otazkach tykajicich se bezpecnosti.
Pfipomenuti: Pfectéte si, prosim, bod ,,Upozornéni a opatieni” ptibalové informace k dal§im

pripravkdm, které se pouzivaji v kombinaci s pfipravkem Rebetol, dfive, nez zaCnete
uzivat kombinovanou 1écbu.

77



Dalsi 1é¢ivé pripravky a Rebetol
Informujte svého 1ékate nebo lékarnika, pokud Vy nebo dite, o které pecujete, uzivate, v nedavné dobe
jste uzival(a)(o) nebo mozna budete(bude) uzivat:
- azatioprin je 1€k, ktery potlacuje imunitni systém, uzivani tohoto 1éku v kombinaci s piipravkem
Rebetol mize zvysovat riziko rozvoje zavaznych krevnich chorob.
- 1éky proti viru lidské imunodeficience (HIV) [nukleosidovy inhibitor reverzni transkriptazy
(NRTI) a/nebo kombinovanou antiretrovirovou lé¢bu (¢cART)]:
- Uzivani tohoto 1€ku v kombinaci s interferonem alfa a 1é¢ivem t¢inkujicim proti HIV
mize zvySovat riziko laktatové aciddzy, selhani jater a rozvoje krevnich abnormalit
(snizeni poctu ¢ervenych krvinek, které prenaseji kyslik, ur¢itych bilych krvinek, které
bojuji s infekei, a krevnich desticek, které pomahaji srazet krev).
- U zidovudinu ¢i stavudinu neni jisté, zda tento 1é¢ivy ptipravek ne@ zpusob
fungovani téchto 1€kd. Proto Vam budou pravidelné provadény Kbownt sty, aby se
zjistilo, zda se HIV infekce nezhorsuje. Pokud ke zhorSeni dojd ?bodne Vas 1ékat, zda

je ¢i neni tteba zménit 1écbu piipravkem Rebetol. Navic by m byt u pacientii
uzivajicich zidovudin s ribavirinem v kombinaci s interfe alfa zvyseno riziko
rozvoje anémie (nizky pocet cervenych krvinek). UzivaniZi dinu a ribavirinu

v kombinaci s interferony alfa se proto nedoporucuje. &1

- Vzhledem k riziku laktatové acidozy (hromadéni kys 1é¢né v téle) a pankreatitidy
se nedoporucuje spolecné podavani ribavirinu a lk inu a nemél by se soucasné
podavat ribavirin a stavudin.

- Soucasné infikovani pacienti s pokro¢ilym o im jater, ktefi uzivaji cART,
mohou byt ve zvySeném riziku zhorSeni fun, rlc@er. Pridéni 1écby interferonem alfa
samotnym nebo v kombinaci s ribaviri&emi&ie zvysovat riziko v této podskupiné

pacientu. \

Ptipomenuti: Prectéte si, prosim, bod ,,Dalsi 1éCi ipravky* ptibalové informace k dal§im
pripravktiim, které se pouzivaji v inaci s pripravkem Rebetol, dfive, nez zacnete
uzivat kombinovanou lécbu sintte 1écivym pripravkem.

S
Téhotenstvi a kojeni . %
Pokud jste té€hotna, nesmite uzivate N ¢ivy pripravek. Tento 1éCivy pripravek muze byt velmi
Skodlivy pro Vase nenarozené dité @dek).

Pacienti i pacientky musi byt lavnich aktivitach zvlasté opatrni, mize-li dojit k ot€¢hotnéni:

- Divka nebo Zena v pl veku:
Musite mit negatiw&hotensky test pred 1é¢bou, kazdy mésic béhem 1é¢by a po dobu 9 mésicl
po jejim ukonce ¢hem 1é¢by a po dobu 9 mésicti po posledni davce musite pouzivat i¢innou
antikoncepci. WSC porad’te s 1¢kaiem.
- Muz: ¢
Pti pohﬁ%\s ku s téhotnou zenou pouZzivejte kondom. Tim se snizi moznost zanechani
zbytkgffibawirinu v téle Zeny.
Neni-[W/ase partnerka v soucasnosti t€hotna, je vSak v plodném véku, musi projit t¢hotenskym
testem kazdy mésic béhem 1é¢by a po dobu 6 mésicti po jejim ukonceni
Vy nebo Vase partnerka musite béhem uzivani tohoto 1€civého ptipravku a po dobu 6 mésict po
jeho skonceni pouzivat uc¢innou antikoncepci. O tom byste se mél(a) poradit s 1ékatem (viz bod
,Neuzivejte Rebetol”).

Pokud jste kojici Zena, nesmite uzivat tento 1éCivy ptipravek. Nez zacnete uZzivat tento 1éCivy
ptipravek, pieruste kojeni.
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Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Tento 1éCivy ptipravek neovliviiuje Vasi schopnost fidit motorova vozidla ¢i obsluhovat stroje;
nicméné, dalsi ptipravky, které se pouzivaji v kombinaci s pfipravkem Rebetol, Vasi schopnost fidit
motorova vozidla ¢i obsluhovat stroje ovlivnit mohou. Nefid'te proto motorova vozidla a neobsluhujte
stroje, pokud se z 1é¢by citite unaveny(a), ospaly(4) nebo zmateny(a).

Rebetol obsahuje benzylalkohol (E 1519)

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje 0,5 mg benzylalkoholu na mililitr.

Benzylalkohol miize zplsobit alergickou reakci.

Pozadejte o radu svého 1ékare nebo 1ékarnika, pokud mate onemocnéni ledvin nebo jater, protoze po
podani vétsiho mnozstvi benzylalkoholu maze dojit k jeho nahromadéni v téle, coz mlize vyvolat
nezadouci Gcinky (tzv. ,,metabolickd aciddza“).

Rebetol obsahuje propylenglykol (E 1520) ) Q
Tento 1éCivy ptipravek obsahuje 100,3 mg propylenglykolu na mililitr. @

Rebetol obsahje sodik
Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 23,8 mg sodiku (hlavni slozka kuchy@olni soli) v kazdé denni
davce. To odpovida 1,19 % doporuceného maximalniho denniho pf'%l odiku potravou pro
dospelého. %

.
Rebetol obsahuje natrium-benzoat (E 211) \
Tento 1€Civy piipravek obsahuje 1 mg natrium-benzoatu nz@%
Rebetol obsahuje sorbitol (E 420) k
Tento 1éCivy piipravek obsahuje 142 mg sorbitolu Wiednom mililitru. Sorbitol je zdrojem fruktozy.
Pokud Vam lékar sdélil, ze nesnasite (nebo Vase dj J&sné&i) nekteré cukry nebo pokud mate
diagnostikovanou vrozenou nesnasenlivost fruktozy (HFI), coz je vzacné genetické onemocnéni, pii

kterém pacienti nejsou schopni rozlozit fruktd ormujte svého 1ékate, nez je Vam podan (nebo je
Vagemu ditéti podan) tento 1écivy pfipravelQ

Rebetol obsahuje sacharosu S

Pokud Vam Vas Iékar fekl, ze nesna 'w(teré cukry, porad’te se se svym lékafem predtim, nez
zacnete tento 1éCivy pripravek uiivN harosa mize byt Skodliva pro zuby.

3. Jak se Rebetol uiivé@ :

Obecné informace o uzi Ethoto 1é¢ivého piipravku:

Vzdy uzivejte te‘lt 8ivy piipravek piesné podle pokynid svého 1ékate. Pokud si nejste jisty/a,
porad’te se se sy @arem nebo lékarnikem.

Neuzivejte vétsiidavku, nez Vam bylo doporuceno, a Iék uzivejte tak dlouho, jak bylo predepsano.
il velikost davky tohoto 1é¢ivého piipravku na zakladé Vasi télesné hmotnosti nebo
télesné hmotndsti ditéte, o které pecujete.

Pouziti u déti a dospivajicich

Davkovani u déti starSich 3 let a dospivajicich zavisi na hmotnosti pacienta a lécich, které se uzivaji
v kombinaci. Doporucena davka ptipravku Rebetol v kombinaci s interferonem alfa-2b nebo
peginterferonem alfa-2b je uvedena v nasledujici tabulce.

Rebetol peroralni roztok
Obvyklé davky, které se maji uzivat s interferonem alfa-2b nebo peginterferonem alfa-2b u déti
starsich 3 let a dospivajicich

Pokud pacient vazi tolik kg Odmeéite a podejte tuto davku
Ranni davka Vecerni davka
10-12 2 ml 2 ml
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13-14 3 ml 2 ml
15-17 3 ml 3 ml
18-20 4 ml 3 ml
21-22 4 ml 4 ml
23-25 5ml 4 ml
26-28 5ml 5ml
29-31 6 ml 5 ml
32-33 6 ml 6 ml
34-36 7 ml 6 ml
37-39 7 ml 7 ml
40-41 8 ml 7 ml
42-44 8 ml _ 8ml
45-47 9 ml AT
A »

1. Odmeéite: !
Davku miizete odméfit pomoci davkovaci stiikac¢ky pro peroralni podéf :
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Plastova davkovaci stfikacka pro peroralni podani se sklada ze dvou Casti, neprithledného valce a
bilého pistu, ktery odpovida rozmérim valce.

Pist je v rozmezi od 1,5 ml (zcela nahote) po 10 ml opatfen znackami, které jsou vyznaceny vzdy po
0,5 ml.

A. Vlozte sestavenou davkovaci stiikacku do lahve peroralniho roztoku
Rebetol.

B. Za stalého ponoteni hrotu tahnéte za pist. Jak se s@ka bude plnit

roztokem, uvidite na pistu zvySujici se Cisla 145 ,0ml, 2,5 ml atd.
Pfipomenuti: V4s Iékat mohl mnozstvi zménj e poslednich
vysledkt Vasich testa.
C. Vytahnéte pist tak daleko, az uvidite ¢isl , Které odpovida davce,

kterou chcete odméfit.

D. Vytahnéte stfikacku z lahve a presug &se, ze stfikaCka obsahuje
spravné mnozstvi. Pokud jste nab i#liS mnoho nebo naopak pfilis
malo, zkuste to znova, dokud stii nebude obsahovat spravné

mnozstvi.
2. Aplikujte: Snazte se stiikackou nedotknozi u ust.

Drzte strikacku pro peroralnj ni'pied Gsty a stlaCenim pistu aplikujte
davku 1éku do svych ust (nebo do Ust pacienta, o které¢ho pecujete).
Davku Iéku polknéte. § \

&

3. Oplachnéte: Pokud se stﬁk&vnitfku ust dotkla, oplachnéte ji vodou pied tim, nez ji

jejimu eni.

znova p ite do lahve.
Stfikaék;%e odné oplachnout vodou po kazdém pouziti, abyste predesli

4. Uziti V6§&10 Vaseho léku:

Uzivejte nebo podavejte predepsanou davku Usty rano a vecer, s jidlem.

Pfipomenuti: Tento 1éCivy ptipravek je pouzivan v kombinaci s dal§imi 1éCivymi pfipravky na infekci
virem hepatitidy C. Abyste m¢l(a) kompletni informaci, nezapomenite si precist ¢ast
,»Jak se pouziva” piibalové informace k dalSim lécivym piipravkiim pouzivanych
v kombinaci s pfipravkem Rebetol.

Jestlize jste uzil(a) vice piipravku Rebetol, nez jste mél(a)
Co nejdrive kontaktujte svého 1ékate nebo 1ékarnika.
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Jestlize jste zapomnél(a) uzit pripravek Rebetol
Uzijte/podejte zapomenutou davku co nejdiive tentyz den. Pokud jste zmeskali cely den, porad’te se se
svym lékatfem. Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

4.  Mozné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny léky, mize mit i kombinace tohoto 1€¢ivého piipravku s dal§imi léky nezadouci
ucinky, které se ale nemusi vyskytnout u kazdého. I kdyz ne vSechny nezddouci ucinky se musi
projevit, pokud k tomu prece jen dojde, mohou vyZadovat l1€karskou pomoc.

Nezéadouci ucinky uvedené v tomto bodu byly pozorovany piedevsim pii uzivani ribavirinu
v kombinaci s pfipravky obsahujicimi interferon. Q

Informace o nezadoucich ucincich ostatnich 1é¢ivych ptipravki, které se pouZi kombinaci
s ribavirinem, naleznete také v ptibalovych informacich téchto 1éCivych ptiprayku.

Kontaktujte ihned svého lékate, kdyz zaznamenate kterykoli z nasle Qh nezadoucich ucinki pii
1écbé kombinaci s dal$imi Iéky: {

- bolest na hrudi nebo dlouhodobéjsi kasel; zmény srde¢niho gyt upadani do bezvédomi,

- zmatenost, pocity deprese, sebevrazedné myslenky nebo® wni chovani, sebevrazedny

pokus, myslenky na ohrozeni zivota jinych osob,
- pocity necitlivosti nebo brnéni, @

- poruchy spanku, mysleni nebo soustfedéni,
— zavazné bolesti zaludku, ¢erné nebo dehtové ebar&i stolice, stopy krve ve stolici nebo v moci,
bolest ve spodni ¢asti zad nebo v boku,
—  Dbolestivé nebo obtizné moceni, Q
— zavazné krvaceni z nosu,
- horecka ¢i zimnice zaCinajici po nékolikadydnech 1éCby,
- problémy se zrakem ¢i sluchem, b
- zavazna kozni vyrazka nebo zarhdnuti.
*

Déti a dospivajici N

U kombinované 1é¢by timto 1é¢ivym pripravkem a ptipravkem interferonu alfa-2b byly u déti

a dospivajicich hlaseny nasl inezadouci ucinky:

Velmi casto hldSené nezad Jjcinky (mohou postihnout vice nez 1 z 10 lidi):

- snizeni poctu Cerv krvinek (které muze zplsobovat inavu, dusnost, zavrat)), snizeni po¢tu

neutrofild (kterg

- snizeni aktivi
citlivosti ta a dalsi ptiznaky),

- pocity ﬂ%q%\s};ne o podrazdénosti, pocit zaludecni nevolnosti, pocit, kdy se ¢lovek neciti dobie,
zme ladty, pocit unavy, potiZe s usinanim ¢i spanim, virova infekce, slabost,

- prijem,%avrat’, horecka, chiipkové ptiznaky, bolest hlavy, ztrata nebo zvyseni chuti k jidlu,
ubytek t€lesné hmotnosti, sniZeni rychlosti ristu (hmotnosti a vysky), bolest na pravé strané
zeber, faryngitida (bolest v hrdle), tfesavka, bolest zaludku, zvracent,

- sucha kuze, vypadavani vlast, podrazdénost, svédéni, bolest svalil, pobolivani svald, bolest
v kloubech a svalech, vyrazka.

uje Vasi nachylnost k riznym infekcim),
¢ Zlazy (které u Vas mize navodit pocit unavy, deprese, zvySeni Vasi

Casto hldsené nezadouci uicinky (mohou postihnout az 1 z 10 lidi):

- snizeni poctu krevnich desticek srazejicich krev (které mize vést ke snadné tvorbé modiin a
spontannimu krvaceni),

- nadbytek triglycerida v krvi, nadbytek kyseliny mocové (jako u dny) v krvi, zvySena ¢innost
§titné Zlazy (coz muze zplusobovat nervozitu, nesnasenlivost tepla a nadmérné poceni, tbytek
télesné hmotnosti, buseni srdce, tfesy),
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- agitovanost (neklid), vztek, agresivni chovani, porucha chovani, potize se soustifedénim, emoc¢ni
nestabilita, upadani do bezvédomi, pocit izkosti nebo nervozity, pocit chladu, pocit zmatenosti,
pocit neklidu, pocit ospalosti, nedostatek zajmu nebo pozornosti, zmény nalady, bolest,
nekvalitni spanek, namesi¢nost, sebevrazedny pokus, potize se spanim, neobvyklé sny, potieba
sebeublizeni,

- bakterialni infekce, prosté nachlazeni, plisnové infekce, abnormalni vidéni, suché nebo slzici
o¢i, usni infekce, podrazdéni nebo bolesti nebo infekce o¢i, zména chuti, zmény Vaseho hlasu,
opary, kaSel, zanét désni, krvaceni z nosu, podrdzdéni nosu, bolest ust, faryngitida (bolest
v hrdla), rychlé dychani, infekce dychacich cest, olupujici se rty a praskliny v tstnich koutcich,
dusnost, sinusitida (zanét vedlejSich nosnich dutin), kychani, bolestivost ust, bolest jazyka,
ucpany nos nebo vytok z nosu, bolest v hrdle, bolest zubti, zubni absces, porucha zubt, zavrat’
(pocit toCeni hlavy), slabost,

- bolest na hrudi, zrudnuti, palpitace (buseni srdce), rychla srde¢ni frekvenceQ

- abnormalni jaterni funkce, \

- paleni zahy, bolest zad, nocni pomocovani, zacpa, porucha zaludku, ji @E
inkontinence, zvysena chut’ k jidlu, zanét sliznice Zaludku a stiev, pod&d
stolice,

- porucha moceni, infekce mocovych cest,

- obtizné, nepravidelné nebo chybéjici menstruace, abnormalnd§jln®a prodlouzené menstruacni
obdobi, porucha pochvy, zanét pochvy, bolest varlete, rogv@:zsk}'/ch télesnych rysu,

— akné, modfiny, ekzém (zanét, zarudnuti, svédéni a sucha moznymi mokvajicimi lézemi),
zvySena nebo snizena citlivost na dotek, zvySené poce ySeni svalovych pohybi, napéti ve
svalech, bolest koncetiny, porucha nehtu, necitlivosm cit brnéni, bleda kize, vyrazka
s vyvySenymi bodovymi lézemi, tfes rukou, zaru 7e nebo porucha kiize, odbarveni kiize,
kaze citliva na slunecni zafeni, kozni rana, otok zptisobeny nadbytkem vody, zdutelé zlazy
(zdutelé mizni uzliny), tfes, nador (nespeciﬁk@i)

o konec¢niku,
éni zaludku, fidka

Méné casto hlasené nezadouct ucinky (mohou imout az 1 ze 100 lidi):

- abnormalni chovani, emo¢ni porucha, , ho¢ni mury,

- krvaceni do spojivky lemujici vnitini'povrch o¢nich vicek, rozmazané vidéni, ospalost,
nesnasenlivost svétla, svédici odi bolest obliCeje, zanét dasni,

- nepiijemny pocit na hrudi, O‘Qt'i“ é\dychani, plicni infekce, nepfijemny pocit v nose, zapal plic,

sipani,
- nizky krevni tlak,
- zvétSena jatra, %

— bolestiva menstruace,
- svédeéni v oblasti kﬁ (roupy nebo skrkavky), puchyinata vyrazka (pasovy opar), snizena
citlivost na doty}& vé zaskuby, bolest kiize, bledost, olupovani kiize, zarudnuti, otok.

Dospéli \
Rebetol pri 7 mbinaci s pfimymi antivirotiky:

Kdyz byl te ravek pouzit v klinickych studiich u dospélych v kombinaci s jinymi pfipravky k
1é¢bé hepa@tc (nazyvané také ptima antivirotika), nejcastéji hlaSenymi nezadoucimi uéinky
spojenymi s timto piipravkem byla anémie (nizky pocet Cervenych krvinek), pocit na zvracenti,
zvraceni, inava, vycerpani, nespavost, kasel, dusnost, svédeni a vyrazka.

U kombinované 1écby timto piipravkem a alfa-interferonovym ptipravkem se u dospélych, ne viak u
déti, vyskytly dalsi nasledujici neZadouci ucinky:

Casto hldsené nezadouci vicinky (mohou postihnout az 1 z 10 lidi):

- snizeni poctu urcitych bilych krvinek zvanych leukocyty, které pomahaji bojovat proti infekei,
nadbytek cukru v krvi, nizka hladina vapniku v krvi,

- ztrata paméti, plac, krvaceni z dasné, pocit na omdleni, vztek, porucha paméti, dusSevni porucha,

- srdecni Selest (abnormalni zvuk pfi srde¢ni frekvencei), obtize s dychanim, nizky nebo vysoky
krevni tlak,

83



rozmazané vidéni, zmény Vaseho sluchu, Selest v usich, bolest ucha, nadmuti, pocit paleni

jazyka, zména chuti, ztrata chuti, sucho v tstech, migréna, suchy kasel, Zizen,

abnormalni mo¢, vétsi mnozstvi moc¢i nez obvykle,

podrazdeény tra¢nik, podrazdéni prostaty, stitevni plynatost (flatus),

zloutenka (zluta kaze),

porucha vajecniku, bolest prsu, ztrata zdjmu o sex nebo neschopnost styku, problémy s erekci,
abnormalni struktura vlasi, zanét kloubt, lupénka, svalové kiece, nabéhlé nebo oteklé ruce a
kotniky, otok obliceje, nestabilita pfi chiizi, porucha hospodaieni s vodou.

Meéné casto hlasené nezadouci ucinky (mohou postihnout az 1 ze 100 lidi):

sluchové a zrakové pteludy,
srdecni zachvat, panicka ataka,

precitlivéla reakce na 1écbu, Q

zanét slinivky bfisni, kostni bolest, diabetes mellitus (cukrovka), )

svalova slabost. @
Vzacné hlasené nezadouct ucinky (mohou postihnout az 1 z 1 000 lidi): O

zachvaty (kfece), {

zapal plic, &

revmatoidni artritida, problémy s ledvinami, . \%

Cerna nebo krvava stolice, intenzivni bolest bficha,
sarkoiddza (onemocnéni charakterizované pfetrvévajic%&kou, ubytkem télesné hmotnosti,
bolesti a otokem kloubl, poskozenim kiize a otoken@ ;

vaskulitida (zanétlivé onemocnéni cév). {

sebevrazda,
mrtvice (cévni mozkové ptihody). @

Velmi vzdacné hlasené nezadouct ucinky (mohou p@wut az 1z 10000 lidi):

Nezadouct ucinky, u kterych neni zndma Cetnast (z dostupnych udajii ji nelze urcit):

myslenky na ohrozeni Zivota ji osob,
manie (nadmérné nebo bezdﬁx’o% adSeni),
perikarditida (zanét osrdeénil%frikardiélni vypotek [hromadéni tekutiny mezi perikardem

(osrde¢nikem) a samotnym srdcem],
zména barvy jazyka. %

U dospélych, déti a dosp@'cjcg byly také hlaseny pokusy o sebeposkozeni.

Tento 1é¢ivy pﬁprave@mbinaci s alfa-interferonovym pfipravkem muze také zplisobovat:

aplastickop i, Cistou aplazii Cervené krevni fady (stav, kdy télo zastavilo nebo sniZilo

tvorbu &b N f krvinek); coz vyvolava zavaznou anemii, mezi jejiz piiznaky by patfila
neob unava a nedostatek energie,
bludy?

infekce hornich a dolnich cest dychacich

zanét slinivky biisni,

tézké vyrazky, které mohou byt spojeny s puchyfi v Gstech, duting€ nosni, na o¢ich a dalsich
sliznicich (erythema multiforme, Stevens-Johnsontiv syndrom), toxickou epidermalni nekrolyzu
(zpuchytovani a odlupovani povrchové vrstvy kiize).

U kombinace tohoto 1écivého piipravku a ptipravku s interferonem alfa byly také hlaSeny nasledujici
dalsi nezadouci Gc¢inky:

abnormalni myslenky, sluchové nebo zrakové pieludy, zména dusevniho stavu, dezorientace,
angioedém (otok rukou, nohou, kotniki, tvare, rtd, st nebo hrdla, ktery mtze vést k obtiznému
polykani ¢i dychani),
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- Vogt-Koyanagi-Haradiv syndrom (autoimunitni zanétliva porucha postihujici o¢i, kiizi a
membrany usi, mozku a pateini michy),

- zizeni pradusek a anafylaxe (t€zka, celotélova alergicka reakce), konstantni kasel,

- potiZe s o¢ima v¢etné poskozeni sitnice, ucpani sitnicové tepny, zanétu zrakového nervu, zanétu
o¢i a vatovitych lozisek (bila depozita na sitnici),

- zvétseni biicha, paleni zahy, potiZe se stfevnimi pohyby nebo bolestivé stievni pohyby,

- reakce akutni precitlivélosti véetné koptivky, modfiny, intenzivni bolest v koncetin€, bolest
dolni koncetiny nebo stehna, ztrata rozsahu pohybu, ztuhlost, sarkoiddza (onemocnéni
charakterizované pretrvavajici horeckou, ubytkem télesné hmotnosti, bolesti a otoky kloubt,
koznimi lézemi a oteklymi zlazami).

Tento 1éCivy piipravek v kombinaci s peginterferonem alfa-2b nebo interferonem alfa-2b mutize také

vyvolavat:

- tmavou, zkalenou nebo abnormalné zbarvenou mo¢, '

- potize s dychanim, zmény ve zpuisobu, jak bije Vase srdce, bolest na @olest vyzafujici do
levé paze, bolest Celisti, 3

— ztratu védomi, O

- ztratu funkce, pokles nebo ztratu sily obli¢ejovych svalt, ztrat {hvosti,

- ztratu zraku %

Jakmile se u Vis objevi jakykoli z téchto neZadoucich ﬁéinkﬁ,%nebo osoba, ktera Vas

oSeti‘'uje, byste méli neprodlené zavolat VaSemu lékari. Q\

Hlaseni nezadoucich Gcinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich t¢ink{f sdéfte to svému Iékafti, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestie. Stejné postupujte v piipade€ jakychkoli né%adoucich G¢ink, které nejsou uvedeny

v této pribalové informaci. Nezadouci u¢inky muze e’ﬂélsit také piimo prostrednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich ucinkd uvedeného v‘io@tku V. NahlaSenim nezadoucich G¢inkt mizete
prispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti t@ ptipravku.

5.  Jak Rebetol uchovavat ) Q

*
Uchovavejte tento piipravek mimo & dosah déti.
Nepouzivejte tento ptipravek wynuti doby pouzitelnosti uvedené na Stitku. Doba pouZitelnosti se
vztahuje k poslednimu dni u eho mésice. Peroralni roztok mize byt pouzivan 1 mésic po prvnim
otevieni lahvicky.
Uchovavejte pfi teplo 30°C.

Nepouzivejte t ﬁt@q’/ pripravek bez porady s 1ékaifem ¢i 1ékarnikem, pokud si v§imnete zmény ve
vzhledu rozto‘é{

Nevyhazujte #adné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
lékarnika, jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co Rebetol obsahuje

- Lécivou latkou je ribavirinum 40 mg/ml.

Pomocnymi latkami jsou: citronan sodny, kyselina citronova, natrium-benzoat (E 211), glycerol,

sacharosa, tekuty krystalizujici sorbitol 70 % (E 420), propylenglykol (E 1520), ¢isténa voda, ovocné
aroma (obsahujici benzylalkohol (E 1519) a propylenglykol).
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Jak Rebetol vypada a co obsahuje toto baleni

Roztok je balen v lahvickach o objemu 118 ml ze skla jantarové barvy obsahujicich 100 ml
peroralniho roztoku.
K odméfteni davky je dodavana 10ml davkovaci stiikacka pro peroralni podani.

Drzitel rozhodnuti o registraci: Vyrobce:
Merck Sharp & Dohme B.V. Cenexi HSC
Waarderweg 39 2, rue Louis Pasteur

2031 BN Haarlem 14200 Hérouville-Saint-Clair
Nizozemsko Francie

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozho%nut@gistraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva @
MSD Belgium UAB Merck Sharp & DAW
Tél/Tel: +32(0)27766211 Tel. +370 5 278 02
dpoc_belux@merck.com msd_lietuva@mesCk.Com

Bbarapus Luxemboyr@xemburg
Mepk lapmn u Joym bearapus EOO/] MSD Belgi

Ten.: +359 2 819 3737 Tél/Tel: @1\27766211
info-msdbg@merck.com dpoc @ erck.com

Ceska republika 'y Ma&rorszég

Merck Sharp & Dohme s.r.0. D Pharma Hungary Kft.

Tel: +420 233 010 111 Qg .. +36 1 888 5300
dpoc_czechslovak@merck.com @ ungary msd@merck.com
Danmark Q Malta

MSD Danmark ApS 3 Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TIf: + 45 4482 4000 . W Tel.: 8007 4433 (+356 99917558)
dkmail@merck.com * \

\ malta_info@merck.com
Deutschland Nederland
MSD Sharp & Dohme Gmb Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel: 0800 673 673 673 (+4 94561 0) Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
e-mail@msd.de medicalinfo.nl@merck.com

Eesti Norge

Merck Sharp & D MSD (Norge) AS

Tel.: +372 61 TIf: +47 32 20 73 00

msdeesti@ ﬁsom msdnorge@msd.no

E)\6d0, Osterreich

MSD A.©®.B.E.E. Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espafia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

Tel: +43 (0) 1 26 044
dpoc_austria@merck.com

Polska

MSD Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com



France Portugal

MSD France Merck Sharp & Dohme, Lda
Tél: + 33 (0) 1 80 46 40 40 Tel: +351 21 4465700
inform_pt@merck.com
Hrvatska Romania
Merck Sharp & Dohme d.o.o. Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: + 3851 6611 333 Tel: +40 21 529 2900
croatia_info@merck.com msdromania@merck.com
Ireland Slovenija
Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health) Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.
Limited Tel: +386 1 5204 201
Tel: +353 (0)1 2998700 msd.slovenia@merck.com Q
medinfo_ireland@merck.com @
island Slovenska republi
Vistor hf. Merck Sharp & D S.T.0.
Simi: + 354 535 70 00 Tel: +421 25 ﬂo
dpoc_czechs%&@merck.com
.
Italia Suomi/Fj
MSD Italia S.r.1. MSD Ei y
Tel: 800 23 99 89 (+39 06 361911) Puh/Tel. (0)9 804 650
medicalinformation.it@msd.com ‘inf msd.fi
Kvnpog rige
Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited erck Sharp & Dohme (Sweden) AB
TnA.: 800 00 673 (+357 22866700) el: +46 77 5700488
cyprus_info@merck.com Q medicinskinfo@merck.com
Latvija "W United Kingdom (Northern Ireland)
.' Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
SIA Merck Sharp & Dohme Latvij Limited
Tel: +371 67364224 a\ Tel: +353 (0)1 2998700

msd_Iv@merck.com % medinfoNI@msd.com

Q

Tato piibalova infor% la naposledy revidovana

Dalsi zdroje inf‘)r i
SN

Podrobné in ﬂ%e o tomto léc¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury p ive pripravky http://www.ema.europa.cu.
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