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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Rebetol 200 mg kdvakapslid

2.  KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Iga kovakapsel sisaldab 200 mg ribaviriini.

Teadaolevat toimet omav abiaine
Iga kdvakapsel sisaldab 40 mg laktoosmonohtidraati.

Abiainete tiielik loetelu vt 15ik 6.1. 0

3. RAVIMVORM

Kovakapsel (kapsel) QQ
Valge, labipaistmatu ja mérgistatud sinise tindiga. {0

4. KLIINILISED ANDMED @

4.1 Niidustused §

Rebetol on nédidustatud kombinatsioonis teiste ravﬁ& kroonilise C-hepatiidi raviks tdiskasvanutel

(vt 1digud 4.2, 4.4 ja 5.1). %
L
-

Rebetol on ndidustatud kombinatsioonis teist mitega kroonilise C-hepatiidi raviks lastel (alates
3 aasta vanusest ja noorukid), keda ei ole’%valt ravitud ja kellel ei esine maksa dekompensatsiooni

(vt1digud 4.2,4.4ja 5.1).
4.2 Annustamine ja manustamisv

Ravi peab alustama ja jdlgima kaellel on kogemused kroonilise C-hepatiidi patsientidega.

Annustamine \
- .
X

Rebetoli kasutatakse atsioonravis, nagu kirjeldatud 15igus 4.1.

Enne Rebetoliga kothbhatsioonis kasutatava ravimi ordineerimist lugege palun vastava ravimi
omaduste kokku 3&% t saada tdiendavat teavet selle ravimi ordineerimise kohta ja
annustamissoo&&i oosmanustamisel Rebetoliga.

Rebetoli @ manustatakse suu kaudu iga péev koos toiduga kaheks annuseks jaotatuna
(hommi ohtul).

Tdiskasvanud

Rebetoli soovitatav annus ja ravi kestus soltub patsiendi kehakaalust ja Rebetoliga koos kasutatavast
ravimist. Kui Rebetoliga kasutatakse koos teisi ravimeid, lugege palun vastavat ravimi omaduste
kokkuvotet.

Juhul, kui annustamissoovitust pole, tuleb kasutada jargmist annust: patsiendi kehakaal: < 75 kg
=1000 mg ja > 75 kg = 1200 mg.

Lapsed
Alla 3-aastaste laste kohta andmed puuduvad.



Mirkus. Patsientide korral, kes kaaluvad < 47 kg ja ei ole voimelised kapsleid neelama, palun tutvuge
Rebetoli 40 mg/ml suukaudse lahuse ravimi omaduste kokkuvdttega.

Lastele- ja noorukitele médratakse Rebetoli annus patsiendi kehakaalu jargi. Nditeks on tabelis 1
toodud annustamine kehakaalu jérgi, kui ravimit kasutatakse koos alfa-2b-interferooniga vdi alfa-2b-
peginterferooniga. Vt Rebetoliga koos kasutatavate ravimite omaduste kokkuvdtteid, kuna teatud
ravimikombinatsioonide puhul ei kehti tabelis 1 toodud Rebetoli annustamisjuhised.

Tabel 1. Rebetoli annus lastel, sdltuvalt kehakaalust, kui kasutatakse kombinatsioonis
alfa-2b-interferooniga voi alfa-2b-peginterferooniga x
Patsiendi kehakaal (kg) Rebetoli pdevane annus 200 mgl@te arv
47...49 600 mg ggpshta
50...65 800 mg pslit®
> 65 Vt soovitusi tdiskasvanu )&ks

2] hommikul, 2 dhtul

b2 hommikul, 2 shtul Q

Annuse modifitseerimine korvaltoimete korral e Q

Annuse modifitseerimine tdiskasvanutel
Rebetoli annuse vihendamise méiir sdoltub Rebetoli esmasest annusest, mis omakorda s6ltub ravimist,
mida koos Rebetoliga kasutatakse. @

Kui patsiendil on ilmnenud tdsine kdrvaltoime, mis on tﬁ*@ iselt Rebetoliga seotud, tuleb Rebetoli

annust vajadusel muuta vdi ravi 18petada, kuni kor taandub voi leeveneb.
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Tabelis 2 on toodud juhised annuse muutmiseks 4 \l katkestamiseks, arvestades patsiendi
hemoglobiini kontsentratsiooni, siidame seis% indirektse bilirubiini kontsentratsiooni.

'3

Tabel 2 Korvaltoimete késitlemine ’%v
Laboratoorsed néitajad Vi da Rebetoli annust* Lopetada
& kui: Rebetoli kasutamine, kui
Hemoglobiin patsientidel, kellel <10 g/dl <8,5 g/dl
pole siildamehaigust {'\v
Hemoglobiin: stabiilse N, Hemoglobiini vihenemine <12 g/dl vaatamata 4-nidalasele
siidamehaigusega patsientideo > 2 g/dl iikskdik millise vihendatud annusega ravile
‘\ 4-nidalase perioodi jooksul ravi
ajal (piisiv annuse vihendamine)
Bilirubiin (indireking) "\~ > 5 mg/dl > 4 mg/dl (tiiskasvanud)

*Patsientidel, kel 1S on 1000 mg (<75 kg) voi 1200 mg (>75 kg), tuleb Rebetoli annust
vihendada annu &6 0 mg 66pédevas (manustatakse itks 200 mg kapsel hommikul ja kaks 200 mg

kapslit dhtul). Kmikorvaltoime on taandunud, vdib Rebetoli uuesti alustada annuses 600 mg 66péevas,
ja kui raviar a vajalikuks peab, suurendada annuseni 800 mg 66pédevas. Siiski ei soovitata tagasi
p6ordu ate annuste juurde.

Patsientidel, kes saavad Rebetoli annuses 800 mg (< 65 kg)-1000 mg, (65...80 kg)-1200 mg

(81...105 kg) voi 1400 mg (> 105 kg), tuleb Rebetoli esimest annust vihendada 200 mg pievas (vilja
arvatud patsientidel, kes saavad 1400 mg, kellel tuleb annust vihendada 400 mg vorra 66péevas).
Vajadusel vihendatakse Rebetoli annust 2. korral tdiendavalt 200 mg vorra 60pédevas. Patsiendid, kelle
Rebetoli 66pdevane annus on vihendatud kuni 600 mg-ni, saavad tihe 200 mg kapsli hommikul ja
kaks 200 mg kapslit Shtul.

Tosiste, tdendoliselt Rebetoliga koos kasutatavatest ravimitest tingitud kdrvaltoimete esinemise korral
tutvuge vastavate ravimite omaduste kokkuvotetega, kuna teatud ravimite kombineerimisel tabelis 2
kirjeldatud Rebetoli annuse muutmise ja/vdi Rebetoli votmise 1dpetamise juhised ei kehti.




Annuse modifitseerimine lastel
Lastel, kellel siidamehaigust ei esine, vihendatakse annust samade juhiste jargi kui siidamehaiguseta
taiskasvanutel — arvestatakse hemoglobiini taset (tabel 2).

Puuduvad andmed stidamehaigusega laste kohta (vt 15ik 4.4).

Tabelis 3 on toodud juhised Rebetoli drajatmiseks arvestades patsiendi indirektse bilirubiini
kontsentratsiooni.

Tabel 3 Korvaltoimete kisitlemine

Laboratoorsed niitajad Lopetada Rebetoli kasutamine, kui:
Bilirubiin (indirektne) > 5 mg/dl (> 4 néddala jooksul)
(alfa-2b-interferooniga ravitud lapsed jaspodwukid)

voi
>4 mg/dl (> 4 néddala j 0@

(alfa-2b-peginterferooniga ravitud 1 ja noorukid)

Patsientide eririihmad QQ

Eakad (265-aastased ja vanemad))
Rebetoli farmakokineetikale ei néi olevat olulist vanusega seotuMu Siiski tuleb sarnaselt
nooremate patsientidega enne Rebetoli manustamist hlnnata funktsiooni (vt 13ik 5.2).

Lapsed (alates 3-aastased ja noorukid.) Q

Rebetoli vdib kasutada kombinatsioonis alfa-2b-peginte oniga voi alfa-2b-interferooniga (vt

161k 4.4). Rebetoli ravimvormi valik pShineb patsig x viduaalsetel néitajatel.

Ribaviriini ohutust ja efektiivsust kasutatuna koos toimega viirusvastaste ainetega ei ole neil
patsientidel uuritud. Andmed puuduvad.

Kui Rebetoliga kasutatakse koos muid ravimei e palun vastava ravimi omaduste kokkuvdttest
annustamissoovitusi koosmanustamise kg$

Neerukahjustus
Neerukahjustusega patsientidel on Rebeteli farmakokineetika muutunud kreatiniinikliirensi languse
tottu (vt 151k 5.2). Seetdttu soovitatakse'enne Rebetoli ravi alustamist hinnata kdigil patsientidel
neerufunktsiooni. Tﬁiskasvanud@&luka neerupuudulikkusega patsientidel (kreatiniini kliirens
30-50 ml/min) tuleb manusta eldumisi 60pdevaseid annuseid 200 mg ja 400 mg. Tdiskasvanud
raske neerupuudulikkusega pmndid (kreatiniini kliirens <30 ml/min) ja patsiendid, kellel on
loppstaadiumis neeruha.i&(?nd stage renal disease, ESRD) vdi kes saavad hemodialiiiisi, peavad
saama Rebetoli 200 m &Q vas. Tabelis 4 on toodud annuse muutmise soovitused neerude
funktsioonihdirega patsichtidel. Neerukahjustusega patsiente tuleb hoolikamalt jdlgida voimaliku
aneemia tekkimise . Puuduvad andmed annuse modifitseerimiseks neerukahjustusega lastel.

NN

Tabel 4 K#sulsmine neerukahjustuse korral tiiskasvanud patsientidel

Kreatiniini ns Rebetoli annus (66péevane)

30...50 ' Vaheldumisi 200 mg ja 400 mg tilepdeviti
Vihem ki3 0 ml/min 200 mg 66pdevas

Hemodialiitis (ESRD) 200 mg 60pdevas

Maksakahjustus

Rebetoli ja maksafunktsiooni vahel ei ole farmakokineetilisi koostoimeid tdheldatud (vt 15ik 5.2).
Dekompenseeritud tsirroosiga patsientide puhul lugege Rebetoliga kombinatsioonis kasutatavate
ravimite omaduste kokkuvdotteid.

Manustamisviis

Rebetoli manustatakse suu kaudu koos toiduga.




4.3 Vastuniidustused

- Ulitundlikkus toimeaine vi 16igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

- Rasedus (vt 16igud 4.4, 4.6 ja 5.3). Fertiilses eas naistel ei tohi Rebetol-ravi alustada enne, kui ei

ole saadud rasedustesti negatiivset vastust vahetult enne ravi algust.

- Imetamine.

- Anamneesis raske siidamehaigus eelneva 6 kuu jooksul, sealhulgas ebastabiilne ja ravile
allumatu siidamehaigus (vt 16k 4.4).

- Hemoglobinopaatiad (nt talasseemia, sirprakuline aneemia).

Rebetoliga koosmanustatavate ravimite vastundidustusi vt vastava ravimi omaduste k(@véttest.
4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel 0
Rebetoli tuleb kasutada kombinatsioonis teiste ravimitega (vt 161k 5.1). Q

Enne ravi alustamist vt alfa(peg)interferooni ravimi omaduste kokkuvatt sikasjalikke soovitusi
allpool toodud korvaltoimete jalgimise ja késitlemise kohta ning alfa(p rferooniga seotud teisi
ettevaatusabindusid.

a

Mitmed tdsised korvaltoimed on seotud ka Rebetoli ja alfa(peg)i Qooni kombinatsioonraviga.
Need on:
- tdsised psiihhiaatrilised- ja keskndrvisiisteemi héired ( ressioon, suitsiidimaotted,

suitsiidikatse, agressiivne kéditumine jne); 9
- kasvu pidurdumine lastel ja noorukitel, mis voib mQrte! patsiendil olla poérdumatud;
- kilpnéédret stimuleeriva hormooni (TSH) tas e\%lastel ja noorukitel;
- tdsised silmakahjustused; %
- hammaste ja hambajuuretimbrise kahjustu%

*

*

liikata tidiskasvanueani, on téhtis arve, , et kombinatsioonravi on pdhjustanud kasvu pérssumist,
mis monel patsiendil voib olla poérdurhatu. Otsus ravi alustamiseks tuleb teha iga juhtumi korral

eraldi. Q
Hemoliiiis O

Kliinilistes uuringutes 3]%10g10biini taseme vihenemine < 10 g/dl jélgitav kuni 14% tdiskasvanutel

ja 7% lastel ja nooruki da raviti Rebetoli ja alfa-2b-peginterferooni vdi alfa-2b-interferooni

kombinatsiooniga. @ebetol ei oma otsest toimet kardiovaskulaarsele siisteemile, vdib Rebetolist

tingitud aneemia a esile stidame funktsiooni halvenemise vdi koronaarhaiguse dgenemise voi

mdlemat. SeetattuMuleb Rebetoli manustada ettevaatusega neile patsientidele, kellel on esinenud

sﬁdamehaigw (vt 161k 4.3). Stidame seisundit tuleb hinnata enne ravi algust ja jélgida kliiniliselt
ilmneb mingi niditaja halvenemine, tuleb ravi lopetada (vt 16ik 4.2).

ravi jooq,'
Siidame-veresoonkond

Stidamepuudulikkuse, miiokardi infarkti ja/vdi eelnevalt esinenud vdi praegu esinevate siidame
riitmihédiretega tdiskasvanud patsiente tuleb hoolikalt jalgida. Stidamehaigusega patsientidel on
soovitatav teha enne ravi ja ravi ajal elektrokardiogramme. Kardiaalsed ariitmiad (eelkdige
supraventrikulaarsed) alluvad tavaliselt harilikule ravile, kuid vdivad vajada ka ribaviriinravi
katkestamist. Stidamehaigusega laste ja noorukite ravi kohta andmed puuduvad.

L 4
Lapsed S
*
Kui otsustatakse kombinatsioonravi alf?%interferooni vOi alfa-2b-interferooniga mitte edasi




Teratogeenne risk

Enne ravi alustamist peab arst nii nais- kui meespatsiente pdhjalikult teavitama Rebetoli
teratogeensusest, efektiivse ja pideva kontratseptsiooni kasutamise vajalikkusest, kontratseptiivsete
meetodite ebadnnestumise vdimalikkusest ja raseduse tdendoliset kulust, kui rasestumine toimub
Rebetol-ravi ajal vdi selle jargselt (vt [oik 4.6). Raseduse laboratoorse jélgimise kohta vt 16iku
,,Laboratoorsed uuringud*.

Age iilitundlikkus

Ageda iilitundlikkusreaktsiooni ilmnemisel (niditeks urtikaaria, angioddeem, bronhospasm,
anafiilaksia) tuleb Rebetoli manustamine kohe 1dpetada ja rakendada vastavat ravi. Aj 166ve ei

vaja ravi katkestamist. 0
Maksafunktsioon Q

Koiki patsiente, kellel ravi kestel tekib markimisvéarseid maksafunktsio uutusi, tuleb hoolikalt
jélgida. Kui Rebetoliga kasutatakse koos muid ravimeid, lugege palun ravimi omaduste
kokkuvottest soovitusi ravimi drajatmise voi annuse kohandamise(ko]Q

Neerukahjustus \
Neerukahjustusega patsientidel on Rebetoli farmakokineetikd jalpitava kliirensi languse tottu
muutunud. Seetdttu on soovitatav enne Rebetoli ravi al innata koigil patsientidel

neerufunktsiooni. Ribaviriini plasmakontsentratsiooni ohaliSe’suurenemise tottu mddduka ja raske
neerupuudulikkusega patsientidel on tdiskasvanud édel, kellel kreatiniini kliirens on

< 50 ml/min, Rebetoli annust soovitatav kohanda(f%duvad andmed annuse modifitseerimiseks
neerukahjustusega lastel (vt 16igud 4.2 ja 5.2).

Hemoglobiini kontsentratsiooni tuleb ravi ajal ti nelikult jilgida ja vajadusel rakendada
korrigeerivaid meetmeid (vt 16k 4.2). ..0

-

Voimalik immunosupressiooni siivene

Kirjanduse andmetel on pantsﬁtopee& luutidi supressioon tekkinud 3...7 nidala jooksul pérast
peginterferooni ja Rebetoli man ist koos asatiopriiniga. Miielotoksilisus oli poérduv 4...6 niddala
jooksul parast HCV-vastase asatiopriini samaaegse kasutamise 1dpetamist ning ei kordunud
kummagi ravi taasalustamise inda (vt 15ik 4.5).

HCV/HIV-i koinfektsic’@b

Mitokondriaalne .‘[o@ ja laktatsidoos:

HIV-positiivseid iga koinfitseerunud patsiente, kes saavad NRTI-ravi (eriti didanosiini ja
stavudiiniga), &fa—interferooni ja ribaviriiniga ravida erilise ettevaatusega. NRTI-reziimil olevate
HIV-positiiV'npopulatsiooni tuleb Rebetoli manustamisel tdhelepanelikult jdlgida mitokondriaalse
toksilis@ rite ja laktatsidoosi suhtes. Tdiendavat teavet vt 16ik 4.5.

Maksa d.

ekompensatsioon kaugelearenenud tsirroosiga HCV/HIV-iga koinfitseerunud patsientidel
Koinfitseerunud patsientidel, kellel esineb laialdane maksatsirroos ning kes saavad kombineeritud
retroviirusevastast ravi (combined anti-retroviral therapy, cART), v3ib esineda kdrgenenud oht maksa
dekompensatsiooni tekkeks ja surmaks. Teised faktorid, mida koinfitseerunud patsientidel voib
seostada korgenenud ohuga maksa dekompensatsiooni tekkeks, on ravi didanosiiniga ja bilirubiini
kontsentratsiooni tdus seerumis.
Koinfitseerunud patsiente, kes saavad nii antiretroviraalset kui ka hepatiidivastast ravi, tuleb hoolikalt
jélgida, hinnates ravi kdigus nende Childi-Pugh’ skoori. Kui Rebetoliga kasutatakse koos muid
ravimeid, lugege palun vastava ravimi omaduste kokkuvottest soovitusi ravimi drajatmise v3i annuse
kohandamise kohta. Patsientidel, kellel tekib maksa dekompensatsioon, tuleb hepatiidivastane ravi
kohe katkestada ning antiretroviraalne ravi imber hinnata.



Hematoloogilised korvalekalded HCV/HIV-iga koinfitseerunud patsientidel

HCV/HIV-iga koinfitseerunud patsientidel, kes saavad alfa-2b-peginterferooni ja ribaviriiniga ravi
ning cART-i, vdib esineda suurenenud oht hematoloogiliste kdrvalekallete (nagu neutropeenia,
trombotsiitopeenia ja aneemia) tekkeks vorreldes ainult HCV-ga infitseerunud patsientidega. Kuigi
enamik neist korvalekalletest taanduvad annuse vihendamise jéargselt, tuleb sellisel patsientide rithmal
hematoloogilisi néitajaid hoolikalt jdlgida (vt 15ik 4.2 ja allpool ,,Laboratoorsed uuringud” ning

161k 4.8).

Patsientidel, keda ravitakse Rebetoli ja zidovudiiniga, esineb suurenenud oht aneemia tekkeks;
seetdttu ei ole Rebetoli kooskasutamine zidovudiiniga soovitatav (vt 161k 4.5).

Patsiendid madala CD4-rakkude arvuga

HCV/HIV-iga koinfitseerunud patsientide kohta on efektiivsuse ja ohutuse andme@atud (N =25)
selliste patsientide osas, kellel CD4-rakkude arv on vdiksem kui 200 rakku/pl. Ottt tuleb madala
CD4-rakkude arvuga patsiente ravida ettevaatusega. %

Kui samaaegselt HCV raviga kasutatakse ka antiretroviraalseid ravimeid ake palun
lisainformatsiooni igale ravimile omase spetsiifilise toksilisuse kohta rasi maduste kokkuvottest, et
viltida toksilisuse kattumist Rebetoliga.

Laboratoorsed uuringud \:

Enne ravi alustamist tuleb koigil patsientidel teha vere kliini r@ biokeemiline uuring (tdielik ja
diferentseeritud verepilt, trombotstiiitide hulk, elektrolub@ erumi kreatiniin, maksafunktsiooni
uuringud, kusihape) ning rasedustest. Sobivad algvadrt illedest voib juhinduda enne ravi
alustamist Rebetoliga: 6

. Hemoglobiin Taiskasvanud: > l(nalssoost) > 13 g/dl (meessoost)
Lapsed ja nad 11 g/dl (naissoost), > 12 g/dl (meessoost)

Laboratoorseid uuringuid peab tegema 2. @avmadalal ning edaspidi perioodiliselt vastavalt
kliinilisele vajadusele. Ravi jooksul pe ;&r oodiliselt mddrama HCV-RNA taset (vt 161k 4.2).
Rebetoli manustamisel voib hemoliitis10ttu kusihappe tase tdusta; seetdttu tuleb selleks
predisponeeritud patsiente jélgi@maliku podagra suhtes.

Laktoos O

Iga Rebetoli kapsel sis;;l\O mg laktoosi. Harvaesineva périliku galaktoositalumatusega, tdieliku
laktaasipuudulikkuse i glilkoos-galaktoosi malabsorptsiooniga patsiendid ei tohi seda ravimit
kasutada.

N
Naatrium

Ravim sj€aldabdhem kui 1| mmol (23 mg) naatriumi kapslis, see tdhendab pohimotteliselt
,,haatriuthiyaba

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Koostoimete uuringud on 14bi viidud ainult tdiskasvanutel.

In vitro uuringud inimese ja roti maksa mikrosoomide preparaatidega on ndidanud, et Rebetol ei
metaboliseeru tstitokroom P450 ensiitimide vahendusel. Rebetol ei inhibeeri tsiitokroom P450

enslilime. Vastavalt toksilisuse uuringutele ei indutseeri Rebetol maksa ensiilime. Seetdttu on
P450 ensiitimidega seotud koostoimete risk minimaalne.



Rebetol, millel on inosiinmonofosfaadi dehiidrogenaasi inhibeeriv toime, voib mdjutada asatiopriini
metabolismi ja pohjustada 6-metiitiltioinosiinmonofosfaadi (6-MTIMP) kuhjumist, mida on seostatud
miielotoksilisusega asatiopriiniga ravi saavatel patsientidel. Pegiileeritud alfainterferoonide ja Rebetoli
samaaegset manustamist koos asatiopriiniga tuleb viltida. Uksikjuhtudel, mil Rebetoli ja asatiopriini
koosmanustamisest saadav kasu tiletab voimalikud ohud, soovitatakse asatiopriini samaaegsel
manustamisel hoolikalt jdlgida verepilti, et avastada miielotoksilisuse ilmingud; sellisel juhul tuleb
nende ravimite kasutamine 18petada (vt 15ik 4.4).

Rebetoli ja teiste meditsiiniliste preparaatidega, vilja arvatud alfa-2b-peginterferoon,
alfa-2b-interferoon ja antatsiidid, ei ole 14bi viidud koostoimete uuringuid.

Mitmeannuselistes farmakokineetilistes uuringutes ei ole tdheldatud Rebetoli ja b
alfa-2b-peginterferooni vdi alfa-2b-interferooni vahelisi farmakokineetilisi interak@ne.

Antatsiid

600 mg Rebetoli biosaadavus viheneb samaaegsel kasutamisel antatsiidiga, @isaldab
magneesiumi, alumiiniumi ja simetikooni; AUC;s vihenes 14%. On voi et vahenenud
biosaadavus selles uuringus oli tingitud Rebetoli aeglustunud transpor '"QpH muutusest. Antud
koostoime ei oma kliinilist tdhendust. () Q

Nukleosiidide analoogid 0

Nukleosiidide analoogide kasutamine iiksi vi kombinatsioonis teiste nukleosiididega on pdhjustanud
laktatsidoosi teket. Farmakoloogiliselt suurendab Rebetol in%puriini nukleosiidide fosforiileeritud
metaboliitide hulka. Nimetatud aktiivsus vdib potentseeti riini nukleosiidide analoogide (néiteks
didanosiini vdi abakaviiri) poolt indutseeritud laktatsidowgi e ohtu. Rebetoli ja didanosiini
koosmanustamine ei ole soovitatav. On esinenud t tokondriaalse toksilisuse tekkest, eriti
laktatsidoosist ja pankreatiidist, mis on monedel ju;lc%l osutunud fataalseks (vt 161k 4.4).

Aneemia dgenemist Rebetoli tottu on tdheldatud gkt zidovudiini on kasutatud HIV-i raviskeemis,
kuigi tdpne mehhanism on vilja selgitamata,R: ooskasutamine zidovudiiniga ei ole soovitatav
suurenenud aneemia ohu tdttu (vt 161k 4.4), aaluda zidovudiini asendamist juba vélja to6tatud
antiretroviraalse ravi (anti-retroviral tredt ART) skeemis. See on eriti oluline neil patsientidel,
kellel on varem esinenud zidovudiini p justatud aneemiat.

Pika poolvéirtusaja tottu voivad koik v@imalikud koostoimed esineda kuni 2 kuud pérast ravi 16ppu
(5 Rebetoli poolviirtusaega) (vt §dik 5.2).

Rebetoli koostoimete kohta n@mkleosiidsete pOordtranskriptaasi inhibiitorite voi proteaasi
inhibiitoritega andmed puuduvad.

oluliste tulemuste kohta abakaviiri ja ribaviriini koosmanustamisel.
voib oletada, et HIV/HCV-iga koinfitseerunud patsientidel, kes saavad
abakaviiri sisald T-i, v3ib esineda suurenenud oht pegiileeritud interferooni/Rebetoli ravile
madalama ravi:&tse madra tekkeks. Molema ravimi koosmanustamisel tuleb olla ettevaatlik.

Kirjanduses on teatei
Modnede andmete, pahy

4.6 FQ@ rasedus ja imetamine

Fertiilses eds naised/kontratseptsioon meestel ja naistel

Naispatsiendid.

Rasedad ei tohi Rebetoli kasutada (vt 16igud 4.3 ja 5.3). Eriti hoolikalt tuleb véltida naispatsientidel
rasestumist (vt 10ik 5.3). Ravi Rebetoliga ei tohi alustada enne, kui vahetult enne ravi algust tehtud
rasedustesti tulemus on negatiivne. Fertiilses eas naised peavad kasutama efektiivset kontratseptsiooni
kogu ravi viltel ja 9 kuu jooksul parast ravi 1dpetamist. Sel ajal tuleb teha iga kuu rasedustest. Kui
rasestutakse ravi ajal voi 9 kuu jooksul pérast ravi 10ppu, tuleb patsienti teavitada Rebetoli
markimisvéarsest teratogeensest riskist lootele (vt 10ik 4.4).

Meespatsiendid ja nende naissoost partnerid.



Viga hoolikalt tuleb viltida Rebetol-ravi saava meespatsiendi naispartneril rasestumist (vt 16igud 4.3,
4.4 ja 5.3). Rebetol akumuleerub rakusiseselt ja eritub organismist viga aeglaselt. Ei ole teada, kas
spermas sisalduv Rebetol avaldab potentsiaalset teratogeenset voi genotoksilist mdju inimese
embriiole/lootele. Kuigi andmed ligikaudu 300 prospektiivselt jélgitud raseduse kohta juhtudel, kus
tulevane isa oli saanud Rebetoli, ei niita iildpopulatsiooniga vorreldes malformatsioonide tekkeriski
suurenemist ega ka mingi spetsiifilise vddrarengu esinemist, peab soovitama, et kas meespatsiendid
voi nende fertiilses eas naispartnerid kasutaksid efektiivset kontratseptsiooni kogu ravi viltel ja 6 kuu
jooksul pirast ravi [oppu. Sel ajal tuleb teha iga kuu rasedustest. Meestel, kelle partnerid on rasedad,
tuleb soovitada kondoomi kasutamist, et viia miinimumini partnerile ilekanduva Rebetoli hulk.

Rasedus

Rebetoli kasutamine raseduse ajal on vastundidustatud. Prekliinilised uuringud on gpérdanud, et
Rebetol on teratogeenne ja genotoksiline (vt 1digud 4.4 ja 5.3). Q

Imetamine

Rebetoli eritumine rinnapiima ei ole teada. Vdimalike korvaltoimete t3 Q‘apiimaga toidetavale
lapsele tuleb rinnaga toitmine enne ravi alustamist 1dpetada. ()

Fertiilsus \0

Prekliinilised andmed ,b

- Fertiilsus. Loomkatsetes on Rebetol ndidanud pé@t oimet spermatogeneesile (vt 15ik 5.3).

- Teratogeensus. Rebetoli mérgatav teratogeenne j mbriiotoksiline potentsiaal on ndidatud
kdigi loomaliikide suhtes, kellel on adekvaat 'ﬁnguid 1dbi viidud, esinedes juba annuses
1/20 inimesele soovitatavast annusest (vt 16%.

- Genotoksilisus. Rebetol on genotoksiline g1k 5.3).

L
L 4
4.7 Toime reaktsioonikiirusele . 0

Rebetoliga manustatavatel ravimitel 01b toime olla. Seega tuleb hoiatada patsiente, kellel ravi ajal
tekib vdsimus, unisus voi segasus, et na@d autojuhtimist voi masinate kasitsemist valdiksid.

4.8 Korvaltoimed :Q

Ohutusandmete kokku\;&e

L 4
Rebetol ei mojuta vdi mojutab ebaohflj@aqojuhtimise ja masinate kdsitsemise voimet; teistel koos

\lisemaks ohuks esimeste ravinddalate jooksul tekkiv hemoliiiitiline
seotud hemoliititiline aneemia vdib pdhjustada siidamefunktsiooni hdirumist
ja/vdi olemasole damehaiguste siivenemist. Mdnel patsiendil tdheldati ka hemoliitisiga seotud
kusihappe ja ind&(tse bilirubiini sisalduse tdusu veres.

Rebetoli puhul on kdige
aneemia. RebetoL—r 1

Kéesole @s loetletud kdrvaltoimed péarinevad peamiselt kliinilistest uuringutest ja/voi
spontaa%ﬂteadetest ravimi korvaltoimete kohta juhtudel, kus Rebetoli kasutati kombineerituna
alfa-2b- intérferooniga vai alfa-2b- peginterferooniga.

Ribaviriini kasutamine kombinatsioonis otsese toimega viirusvastaste ainetega (direct antiviral agents,
DAA)

DAA jaribaviriini kombinatsiooniga ravi saanud tiiskasvanute kliinilistest uuringutest saadud
ohutusandmete tilevaatele tuginedes olid kdige sagedamad kdrvaltoimed, millel tuvastati seos
ribaviriiniga, aneemia, iiveldus, oksendamine, asteenia, kurnatus, unetus, kéha, diispnoe, kihelus ja
l66ve. Enamik neist kdrvaltoimetest, vélja arvatud aneemia, olid mittetdsised ja lahenesid ilma ravi
katkestamata.

Rebetoliga koosmanustatavate ravimite kdrvaltoimeid vt vastava ravimi omaduste kokkuvdttest.



Tdiskasvanud

Kaksikravi koos alfa-2b-peginterferooniga voi alfa-2b-interferooniga

Rebetoli kapslite ohutust on hinnatud nelja kliinilise uuringu andmete pdhjal eelnevalt interferooniga
ravimata patsientidel: kahes uuringus kasutati Rebetoli kombinatsioonis alfa-2b-interferooniga, kahes
uuringus alfa-2b-peginterferooniga.

Interferoonravi jargselt retsidiveerunud patsiendid, keda ravitakse alfa-2b-interferooni ja Rebetoliga
kombinatsioonraviga voi keda ravitakse liihemat aega, kogevad tdenéoliselt vihem kdrvaltoimeid kui

jargnevalt kirjeldatud. b

Téiskasvanutel esinevate kdrvaltoimete loetelu tabelina 0

varem ravi mittesaanud patsientidega, keda raviti 1 aasta jooksul, ning turul ujargsel kasutamisel.

Korvaltoimed, mis on loetletud tabelis 5, pdhinevad kogemustel kliinilistest ai@test taiskasvanud
Teatud hulk kdrvaltoimeid, mida tldiselt omistatakse interferoonravile, \Q’m lest on teatatud seoses

C-hepatiidi raviga (kombinatsioonis Rebetoliga) on samuti viiteks loet belis 5. Lisaks vaadake

alfa-2b-peginterferooni ja alfa-2b-interferooni ravimi omaduste ko id, et leida kdrvaltoimeid,
mida vdidakse omistada interferoonide monoteraapiale. Organsiis klasside piires on
kdrvaltoimed loetletud esinemissageduste pealkirjade all, kasuta gmisi kategooriaid: viga sage

(= 1/10), sage (= 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt (= 1/1000 kuni g 1/100), harv (= 1/10 000 kuni
< 1/1000), vdga harv (< 1/10 000), teadmata. Igas esinemiss@se riihmas on kdrvaltoimed toodud

tdsiduse vihenemise jarjekorras. 0

Tabel 5 Korvaltoimed, millest on teatatud kliind 's&ringute ajal voi Rebetoli

<

alfa-2b-interferooniga

turuletulekujirgsel kasutamisel koos EQK eritud alfa-2b-interferooniga voi

Organsiisteemi o orvaltoimed
klass oo

Infektsioonid ja infestatsioonid ’\)

Viga sage viirusinfektsioon, faftimgiit

Sage bakteriaalne infe@sn (sealhulgas sepsis), seeninfektsioon, gripp, hingamisteede
infektsioon, bronhii¥, Aerpes simplex, sinusiit, keskkorvapdletik, riniit, kuseteede
infektsioon

Aeg-ajaltalumiste hingamistegde, fhfektsioon |

Harv | pneumooni

Hea-, pahaloomulise ipsustamata kasvajad (sealhulgas tsiistid ja poliiiibid)

Sage

Vere ja liimfisiisteemii hfired

Viga sage * &Eania, neutropeenia

Sage moliiiitiline aneemia, leukopeenia, trombotsiitopeenia, limfadenopaatia,
limfopeenia

aplastiline aneemia*

isoleeritud erlitrotsiitaarne aplaasia, idiopaatiline trombotsiitopeeniline purpur,
trombootiline trombotsiitopeeniline purpur

Immuunsiisteemi hiired

Aeg-ajalt tilitundlikkus ravimi suhtes
Harv sarkoidoos*, reumatoidartriit (uus voi siivenenud)
Teadmata Vogti-Koyanagi-Harada siindroom, siisteemne eriitematoosne luupus, vaskuliit,

dgedad tlitundlikkusreaktsioonid, sealhulgas urtikaaria, angio6deem,
bronhokonstriktsioon, anafiilaksia

Endokriinsiisteemi hiired

Sage | hiipotiireoidism, hiipertiireoidism
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Tabel 5 Korvaltoimed, millest on teatatud kliiniliste uuringute ajal vdi Rebetoli
turuletulekujirgsel kasutamisel koos pegiileeritud alfa-2b-interferooniga voi
alfa-2b-interferooniga

Organsiisteemi Kéorvaltoimed
klass

Ainevahetus- ja toitumishéired

Viga sage isutus

Sage hiipergliikeemia, hiiperurikeemia, hiipokaltseemia, dehiidratsioon, suurenenud
s60giisu

Aeg-ajalt melliitdiabeet, hiipertrigliitserideemia* .

Psiihhiaatrilised hiired b

Viga sage depressioon, drevus, emotsionaalne labiilsus, unetus o

Sage suitsiidimotted, psithhoos, agressiivne kditumine, segasus, agit&ﬁi})n, viha,
meeleolu muutus, ebanormaalne kditumine, nédrvilisus, une@\ 1biido langus,
apaatia, ebanormaalsed unendod, nutmine P

Aeg-ajalt enesetapukatsed, paanikahoog, hallutsinatsioon </

Harv bipolaarne hdire* Q

Viga harv enesetapp*™

Teadmata morvamdtted*, maania*, muutused vaimses tefy

Niérvisiisteemi hiired N

Viga sage peavalu, pearinglus, suukuivus, halvenenud keskendumisvdime

Sage amneesia, milu kahjustus, minestus, mig@ ataksia, paresteesia, diisfoonia,
maitsetundlikkuse kadu, hiipesteesia, h teesia, hiipertoonia, unisus,
tahelepanu héire, treemor, dﬁsgeusiw

Aeg-ajalt neuropaatia, perifeerne neuropaati i

Harv krambid (konvulsioon)* ‘s

Viga harv tserebrovaskulaarne verejookg*y tSerebrovaskulaarne isheemia*, entsefalopaatia*,
poliineuropaatia*® XS

Teadmata niio halvatus, mononeuropaatjad”

Silma kahjustused ¢

Sage nidgemise kahjustus ghigwfie ndgemine, konjunktiviit, silma &rritus, silma valu,
ebanormaalne ni , pisarakanali hdire, kuiv silm

Harv vorkkesta verejooksud*, retinopaatiad (sealhulgas makulaarne deem)*, vorkkesta
arteri oklusi%*, varkkesta veeni oklusioon*, optiline neuriit*, papillodeem*,

e

Korva ja labiirindi kahjuste

nﬁgemisteri e vOi ndgemisvélja kadu*, vorkkesta eksudaadid

Sage | vertidgo, kuulmise kahjustus/kadu, tinnitus, kdrvavalu
Siidame hiired %

Sage p tSioon, tahhiikardia

Aeg-ajalt o | Atidkardi infarkt

Harv 4/ kardiomiiopaatia, siidame riitmihdire*

Viga harv A\ siidame isheemia*

Teadmata £\, | perikardi efusioon*, perikardiit*

Vaskulagfbsed*hiired

Sage hiipotensioon, hiipertensioon, punetus

Harv ) vaskuliit

Viga harv perifeerne isheemia*

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi héired

Viga sage diispnoe, kohimine

Sage ninaverejooks, respiratoorne héire, hingamisteede turse, siinuste turse,
ninakinnisus, rinorréa, suurenenud sekretsioon tilemistes hingamisteedes,
fariingolariingeaalne valu, mitteproduktiivne kéha

Viga harv kopsuinfiltraadid*, pneumoniit*, interstitsiaalne pneumoniit™*

1"




Tabel 5 Korvaltoimed, millest on teatatud kliiniliste uuringute ajal vdi Rebetoli
turuletulekujirgsel kasutamisel koos pegiileeritud alfa-2b-interferooniga voi
alfa-2b-interferooniga

Organsiisteemi Kéorvaltoimed
klass

Seedetrakti hiired

Viga sage kdhulahtisus, oksendamine, iiveldus, kdhuvalu

Sage haavandiline stomatiit, stomatiit, haavandid suus, koliit, valu paremal iilakdhus,

diispepsia, gastrodsofageaalne refluks*, glossiit, keiliit, pingetunne kdhus, igemete
veritsus, gingiviit, vedel véljaheide, hamba kahjustus, kdhukinnisus, kdhupuhitus

Aeg-ajalt pankreatiit, valu suus

Harv isheemiline koliit

Viga harv haavandiline koliit*

Teadmata periodondi hiire, hamba hiire, keele pigmentatsioon

Maksa ja sapiteede hiired

Sage

e
=
¢/

hepatomegaalia, ikterus, hiiperbilirubineemia*

Viga harv

hepatotoksilisus (sealhulgas letaalsed juhud)*

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Viga sage alopeetsia, kihelus, nahakuivus, [66ve (’,\

Sage psoriaas, psoriaasi siilvenemine, ekseem, val wlikkusreaktsioon,
makulopapuloosne 166ve, eriitematoosne 166ve, $ine higistamine, hiiperhidroos,
dermatiit, akne, furunkul, eriiteem, urtik nahakahjustus, verevalum,
suurenenud higistamine, ebanormaalngs tekstuur, kiitine kahjustus*

Harv naha sarkoidoos %

Viéga harv Stevensi-Johnsoni siindroom*

eriiteem*

Lihaste, luustiku

‘ g
, @ epidermise nekroliiis*, multiformne
L 4
‘ ag
N

ja sidekoe kahjustused

Viga sage artralgia, miialgia, lihastesqa,l u valu
Sage artriit, seljavalu, 1ihass‘pav id¥valu jisemes
Aeg-ajalt luuvalu, lihasndrkus ’Q

Harv rabdomiioliiiis*, miigsill

Neerude ja kuseteede hiired

-

Sage sagenenud urineeriine, poliiuuria, muutused uriinis
Harv neerupuudulilkys, neerufunktsiooni puudulikkus™
Viga harv nefrootili droom*

Reproduktiivse siisteemi ja

anidirme hiired

b

Sage naist®l; amenorréoa, menorraagia, menstruatsioonihdire, diismenorréa, valu rinnus,
mun ﬁade kahjustus, tupe kahjustus; meestel: impotentsus, prostatiit,
e ioonihdire;
» | dckSuaalfunktsiooni héire (tdpsustamata)*
Uldised hiired ja ustamiskoha reaktsioonid

Viga sagevﬁsin@kﬁlmavérinad, plireksia, gripitaoline haigus, asteenia, drrituvus |

Sage

valu rinnus, ebamugavustunne rinnus, perifeerne 6deem, halb
enesetunne,enesetunde muutused, janu

Aeg-aja'Q

nio 6deem

Uuringud -

Viga sage

kehakaalu langus

Sage

kahin siidames

* Kuna Rebetol on alati méératud koos alfainterferooni sisaldava ravimiga ja nimetatud kdrvaltoimed, sealhulgas need, mis
peegeldavad turuletulekujédrgset kogemust, ei luba tépset esinemissageduse mdotmist, on iilaltoodud esinemissagedused
saadud kliinilistest uuringutest, kus Rebetoli kasutati kombinatsioonis (pegiileeritud v3i mittepegiileeritud)

alfa-2b-interferooniga.

Valitud korvaltoimete kirjeldus
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Hemoglobiini kontsentratsiooni vihenemist > 4 g/dl leiti 30%-1 patsientidest, keda raviti Rebetoli ja
alfa-2b-peginterferooniga ja 37%-1 patsientidest, keda raviti Rebetoli ja alfa-2b-interferooniga.
Hemoglobiini sisaldus langes allapoole 10 g/dl kuni 14%-1 tdiskasvanud patsientidest ja 7%-1 lastest ja
noorukitest, keda raviti Rebetoliga kombinatsioonis kas alfa-2b-peginterferooni voi
alfa-2b-interferooniga.

Enamik aneemia, neutropeenia ja trombotsiitopeenia juhte olid kerged (WHO 1. vdi 2. jérk).
Patsientidel, keda raviti Rebetoli ja alfa-2b-peginterferooni kombinatsiooniga, olid mdned raskemad
neutropeenia juhud (39 WHO 3. jérgu juhtu 186-st (21%) ja 13 WHO 4. jérgu juhtu 186-st (7%));
WHO 3. jérgu leukopeeniat esines selles raviriihmas 7%.

Hemoliiiisist tingitud kusihappe ja kaudse bilirubiini nditajate suurenemine esines m6
patsientidel, keda raviti Rebetoli ja alfa-2b-peginterferooni voi alfa-2b-interferoo%inatsiooniga,
kuid niitajad normaliseerusid 4 niddala jooksul pérast ravi 1dppu. Kombinatsioo anud eelnevalt
kdrgenenud kusihappe tasemega patsientidest viga vihestel juhtudel ilmnes %elt podagra, kuid
tikski neist ei vajanud ravi modifitseerimist ega ravi katkestamist. &

HCV/HIV-iga koinfitseerunud patsientidel, kes said Rebetoli ko

alfa-2b-peginterferooniga, tdheldati uuringutes esinemissagedus,

reaktsioonidena (toimed, mida ei tdheldatud monoinfitseeritud patsigfitidel) jargmisi toimeid: suu
kandidoos (14%), omandatud lipodiistroofia (13%), CD4 liimfotsiititide arvu langus (8%), s6ogiisu
langus (8%), gammaglutamtiiiltransferaasi sisalduse tous (9 ljavalu (5%), vere amiilaasi sisalduse
tdus (6%), vere piimhappe sisalduse tdus (5%), tsiitoliitite epatiit (6%), lipaasi sisalduse tdus
(6%), jasemevalu (6%).

HCV/HIV-iga koinfitseerunud patsiendid Q
m in@na
%0 ‘teiste soovimatute

Mitokondriaalne toksilisus N

HIV-positiivsete]l HCV-ga koinfitseerunud patsi \, kes on NRTI-reziimil ning saavad lisaks
Rebetoli, on tiheldatud mitokondriaalset tokgild laktatsidoosi (vt 10ik 4.4).

L 4
Laboratoorsed nditajad HCV/HIV-iga ko@erunud patsientidel
Kuigi hematoloogilised toksilisused, n tropeenia, trombotsiitopeenia ja aneemia ilmnesid
sagedamini HCV/HIV-iga koinfitsee patsientidel, taandusid enamik neist annuse
modifitseerimise jargselt ning ravi enndaegne katkestamine oli vajalik harva (vt 15ik 4.4).
Hematoloogilisi kdrvalekaldeid gsiges sagedamini patsientidel, kes said Rebetoli kombinatsioonis
alfa-2b-peginterferooniga, vor patsientidega, kes said Rebetoli kombinatsioonis
alfa-2b-interferooniga. Uurin (vt 18ik 5.1) tdheldati absoluutse neutrofiilide arvu langust
madalamale kui 500 rakkay/mm” 4%-1 (8/194) patsientidest ning trombotsiiiitide arvu langust
madalamale kui 50 0007%4%—1 (8/194) patsientidest, kes said Rebetoli kombinatsioonis

alfa-2b-peginterferoo neemiat (hemoglobiini < 9,4 g/dl) tdheldati 12%-1 (23/194) patsientidest,
kes said Rebetoli k atsioonis alfa-2b-peginterferooniga.

CD4 liimfotsiiiitide, arvu langus

Rebetoli ja a)ﬁb-peginterferooni kombinatsioonravi seostati CD4" rakkude absoluutarvu

véhene gaeSimese 4 nidala jooksul ilma CD4" rakkude protsentuaalse vihenemiseta.

CD4"* r%hulga langus oli p6orduv annuse vihendamise voi ravi katkestamise jargselt. Rebetoli
kasutamine’kombinatsioonis alfa-2b-peginterferooniga ei avaldanud negatiivset moju HIV-vireemia
seisundi kontrollile ravi kdigus voi ravi jargselt. Koinfitseerunud patsientide kohta, kelle

CD4" rakkude arv on < 200/ul, on ohutuse andmed piiratud (N = 25) (vt 15ik 4.4).

Kui samaaegselt HCV raviga kasutatakse ka antiretroviraalseid ravimeid, vaadake palun
lisainformatsiooni igale ravimile omase spetsiifilise toksilisuse kohta ravimi omaduste kokkuvdttest, et
véltida toksilisuse kattumist Rebetoliga, kui seda kasutatakse kombinatsioonis teiste ravimitega.
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Lapsed

Kombinatsioonis alfa-2b-peginterferooniga

Kliinilises uuringus 107-1 lapse- ja noorukieas patsiendil (vanuses 3...17 aastat), keda raviti
alfa-2b-peginterferooni ja Rebetoli kombinatsioonraviga, oli 25%-1 patsientidest vajalik annust
kohandada, kdige sagedamini aneemia, neutropeenia ja kehakaalu vihenemise tottu. Uldiselt oli
kdrvaltoimete profiil lastel ja noorukitel sarnane tdiskasvanutel tdheldatuga, kuigi lastele spetsiifilise
moondusega kasvu péarssumise osas. Kuni 48 néddalat kestnud pegiileeritud alfa-2b-interferooni ja
Rebetoli kombinatsioonravi jooksul tdheldati kasvu parssumist, mistottu mdne patsiendi pikkus jdi
lithemaks (vt 101k 4.4). Ravi jooksul esines viga sageli kehakaalu vihenemist ja kasvu parssumist (ravi
1opus oli ravieelsega vorreldes keskmine kehakaalu ja pikkuskasvu protsentiili vihenefnine vastavalt
15 protsentiili ja 8 protsentiili) ja kasvukiiruse parssumist (< 3. protsentiil 70%-1 p% est).

24-nédalase ravijargse jalgimisperioodi 16puks olid keskmised kehakaalu ja pik otsentiilised
langused esialgsega vorreldes vastavalt 3 protsentiili ja 7 protsentiili ja 20%-1 Q jétkus kasvu
langus (kasvukiirus < 3. protsentiili). 107-st lapsest itheksakiimmend neli vo sa 5 aastat kestnud
pikaajalisest jatku-uuringust. Mdjud kasvule olid vdiksemad nendel laste said ravi 24 nddalat 48
asemel. Ravieelsest ajast kuni pikaajalise jdlgimisperioodi ldpuni vihe Qnserﬁhma pikkuse
protsentiil 24 vdi 48 niddalat ravitud lastel vastavalt 1,3 ja 9,0 pro?nQ4 nidalat ravitud lastest
kahekiimne neljal protsendil (11/46) ja 48 nidalat ravitud lastes ( /48) oli vanuserithma
pikkuse protsentiil viahenenud > 15 protsentiili ravieelsest ajast k -~aastase pikaajalise
jélgimisperioodi lopuni vorreldes ravieelse protsentiiliga. 24 nédalat ravitud lastest iiheteistkiimnel
protsendil (5/46) ja 48 nidalat ravitud lastest 13%-1 (6/48) t4 ti ravieelsest kuni 5 aastat kestnud
pikaajalise jalgimisperioodi 1dpuni vanuserithma pikku entiili vihenemist > 30 protsentiili.
Vanuseriihma kehakaalu protsentiilid vihenesid ravieel ni pikaajalise jalgimisperioodi Idpuni
24 voi 48 nidalat ravitud lastel vastavalt 1,3 ja 5,5 éili. Vanuserithma kehamassiindeksi
protsentiilid vihenesid ravieelsest kuni pikaajalise isperioodi 16puni 24 voi 48 néddalat ravitud
lastel vastavalt 1,8 ja 7,5 protsentiili. Keskmise se protsentiiline vihenemine pikaajalise
jélgimisperioodi 1. aastal oli enim mérgatav ieelses eas lastel. 48 nédalat ravitud lastel
pikkuse, kehakaalu ja kehamassiindeksi z-s ﬁ vidhenemine ravi ajal vorreldes
tavapopulatsiooniga ei taastunud pikaajafige flgimisperioodi 16puks tiielikult (vt 15ik 4.4).

Selle uuringu ravifaasis olid koige Va@nad kdrvaltoimed kdigil uuritavatel piireksia (80%),
peavalu (62%), neutropeenia (33%), vasimus (30%), isutus (29%) ja punetus siistekohas (29%). Ainult
1 uuritav katkestas ravi kdrvaltoisfie tottu (trombotsiitopeenia). Enamik selles uuringus teatatud
korvaltoimetest olid raskuselt %Vﬁi mdddukad. Rasketest kdrvaltoimetest teatati 7%-1 (8/107)
kdigist uuritavatest ja nende i@ kuulusid valu siistekohas (1%), valu jasemetes (1%), peavalu (1%),
neutropeenia (1%) ja ptreksia (4%). Sellel patsientide populatsioonil ilmnenud tdhtsad ravindudvad
kdrvaltoimed olid néirvﬂ%(ﬁg%), agressioon (3%), viha (2%), depressioon/depressiivne meeleolu
(4%) ja hiipotiireoidis o) ning 5 uuritavat said htipotiireoidismi/tdusnud TSH taseme raviks

1evotﬁroksiinravi‘

KombinatsiooQfa-Zb-interferooniga

Kliinilistes ywfBipgutes 118 lapsel ja noorukil (vanuses 3...16 aastat), keda raviti alfa-2b-interferooni ja
Rebetolijkgmbinatsioonraviga, katkestas kdrvaltoimete tdttu ravi 6%. Uldiselt oli kdrvaltoimete profiil
uuritud noorukite piiratud populatsioonis sarnane tiiskasvanutel tdheldatuga, kuigi lastele
spetsiifilise'moondusega kasvu parssumise osas, kuna ravi ajal oli tdheldatav nii pikkuskasvu
protsentiiline vihenemine (keskmine protsentiiline vihenemine 9 protsentiili) kui ka kehakaalu
juurdekasvu protsentiiline vihenemine (keskmine protsentiiline vihenemine 13 protsentiili). 5-aastase
ravijargse jalgimisperioodi jooksul vastas laste keskmine pikkus 44. protsentiilile, mis oli vdiksem
normatiivse populatsiooni mediaanist ja vdiksem kui nende keskmine esialgne pikkus (48. protsentiil).
Pikkuse protsentiiline vihenemine > 15 protsentiili esines 97 lapsest kahekiimnel (21%), kellest

10 lapsel 20-st esines perioodil ravi algusest kuni pikaajalise jédlgimisperioodi (kuni 5 aastat) 16puni
pikkuse protsentiiline vihenemine > 30 protsentiili. Loplik tdiskasvanuea kehapikkus oli olemas neist
14 lapsel ja néitas jatkuvalt 12-1 kasvupeetust > 15 protsentiili 10...12 aastat parast ravi 1dppu. Kuni
48 nédalat kestnud alfa-2b-interferooni ja Rebetoli kombinatsioonravi jooksul tdheldati kasvu
parssumist, mistottu mone patsiendi 10plik tdiskasvanuea kehapikkus jdi liihemaks. Keskmise pikkuse

14



protsentiiline vdhenemine pikaajalise jalgimisperioodi 16puks vorreldes esialgsega oli enim mérgatav
eeskitt puberteedieelses eas lastel (vt 10ik 4.4).

Lisaks esines enesetapumdtteid voi -katseid ravi ajal ja 6 kuud pérast ravi 16ppu sagedamini kui
tdaiskasvanutel (2,4% vs. 1%). Sarnaselt tdiskasvanutele esines lastel ja noorukitel ka teisi soovimatuid
psiihhiaatrilisi reaktsioone (nditeks depressioon, emotsionaalne labiilsus ja unisus) (vt 1oik 4.4). Lastel
ja noorukitel esines tidiskasvanutega vorreldes sagedamini siistekoha reaktsioone, piireksiat, isutust,
oksendamist ja emotsionaalset labiilsust. 30%-1 patsientidest osutus vajalikuks annuse
modifitseerimine, enamasti aneemia ja neutropeenia tdttu.

Lastel esinevate kdrvaltoimete loetelu tabelina

Teatatud kdrvaltoimed, mis on loetletud tabelis 6, pohinevad kogemustel kahest lastelyja noorukitel

teostatud mitmekeskuselisest kliinilisest uuringust, milles kasutati Rebetoli koo b-interferooni
voi alfa-2b-peginterferooniga. Organsiisteemi klasside piires on kdrvaltoimed etud
esinemissageduste pealkirjade all, kasutades jargmisi kategooriaid: véiga sag 1/10), sage (= 1/100
kuni < 1/10) ja aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100). Igas esinemissageduse as on korvaltoimed
toodud tdsiduse vihenemise jérjekorras. Q‘
> )

Tabel 6 Kaorvaltoimed, millest on viga sageli, sageli voi ae eatatud lastel ja noorukitel

Rebetoliga kombinatsioonis alfa-2b-interferoon&1 alfa-2b-peginterferooniga labi

viidud kliiniliste uuringute ajal

Organsiisteemi Kﬁrvzﬂ@ied
klass “

Infektsioonid ja infestatsioonid 0\’

Viga sage viirusinfektsioon, fariingiit N

Sage seeninfektsioon, bakteriaalne y%ioon, kopsuinfektsioon, nasofariingiit,
streptokokk-fariingiit, keskk oletik, sinusiit, hamba abstsess, gripp, suu
herpes, herpes simplex, kﬁ}ﬁ%infektsioon, vaginiit, gastroenteriit

Aeg-ajalt pneumoonia, askaridQos,¢ obiaas, herpes zoster, tselluliit

Hea-, pahaloomulised ja tiipsustamata kasvajad (sealhulgas tsiistid ja poliiiibid)

Sage | tdpsustamata kasvaj

Vere ja liimfisiisteemi hiired N

Viga sage aneemia, neutiopee}ia

Sage trombotsﬁto@éa, limfadenopaatia

Endokriinsiisteemi hiiired /N

Viga sage hﬁpqtiireMm

Sage hiipertiigeoidism, virilism

Ainevahetus- ja toit ishiiired

Viga sage %‘s, suurenenud so6giisu, vihenenud s6ogiisu
* 4 Mipertrigliitserideemia, hiiperurikeemia

Sage 4
Psﬁhhiaatrilis@ed

Viga sage depressioon, unetus, emotsionaalne labiilsus

Sage @ suitsiidimotted, agressiivsus, segasus, afektilabiilsus, kditumishiire, agitatsioon,
Q' somnambulism, drevus, meeleolu muutused, rahutus, nirvilisus, unehéire,

ebanormaalsed unendod, apaatia

Aeg-ajalt ebatavaline kditumine, depressiivne meeleolu, emotsionaalne héire, hirm,
dudusuneniod

Niérvisiisteemi hiired

Viga sage peavalu, pearinglus

Sage hiiperkineesia, treemor, diisfoonia, paresteesia, hiipesteesia, hiiperesteesia,
halvenenud keskendumisvdime, unisus, tdhelepanu hiire, une halb kvaliteet

Aeg-ajalt neuralgia, letargia, psithhomotoorne hiiperaktiivsus

Silma kahjustused

Sage konjunktiviit, silma valu, ebanormaalne nidgemine, pisarakanali hdire

Aeg-ajalt konjunktiivi hemorraagia, kihelus silmas, keratiit, hdgune ndgemine, fotofoobia
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Tabel 6 Korvaltoimed, millest on véga sageli, sageli vdi aeg-ajalt teatatud lastel ja noorukitel
Rebetoliga kombinatsioonis alfa-2b-interferooniga voi alfa-2b-peginterferooniga 14bi
viidud kliiniliste uuringute ajal

Organsiisteemi Kérvaltoimed
klass

Korva ja labiirindi kahjustused

Sage

| peapdoritus

Siidame hiired

Sage

| tahhiikardia, palpitatsioonid

Vaskulaarsed hiired N

Sage kahvatus, punetus 0

Aeg-ajalt hiipotensioon N

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi hiired N2

Sage diispnoe, tahhiipnoe, ninaverejooks, kéhimine, ninakinnisu@;av arritus, rinorroa,
aevastamine, fariingolariingeaalne valu Vo N

Aeg-ajalt hingeldus, ebamugavustunne ninas AV

Seedetrakti hiired R

Viga sage kdhuvalu, valu iilakdhus, oksendamine, kdhulahtistis,\iiveldus

Sage haavandid suus, haavandiline stomatiit, stomafii sne stomatiit, diispepsia,
keiloos, glossiit, gastrodsofageaalne reﬂuks,&b ole kahjustus, seedetrakti hiire,
kdhukinnisus, vedel véljaheide, hambavalu, hamba kahjustus, ebamugavustunne
kéhus, valu suus

Aeg-ajalt gingiviit

Maksa ja sapiteede hiired w

Sage ebanormaalne maksafunktsioon, Q

Aeg-ajalt hepatomegaalia N

Naha ja nahaaluskoe kahjustused N

Viga sage alopeetsia, 166ve R

Sage kihelus, valgustundlikkussga sioon, makulopapuloosne 166ve, ekseem,
hiiperhidroos, akne, fah justus, kiitine kahjustus, naha véarvusetuks muutumine,
nahakuivus, eriiteerpnycrévalum

Aeg-ajalt pigmentatsiooni 1§1‘sed, atoopiline dermatiit, naha ketendus

Lihaste, luustiku ja sidekoe kahjust d

Viga sage artralgia, miighgia, lihaste ja luustiku valu

Sage valu jise gsgeljavalu, lihaskontraktuur

Neerude ja kus

eteede hiire

Sage

&

| enum%sagenenud urineerimine, uriinipidamatus, proteinuuria

Reproduktiivse siisteeN rinnandirme hiired

Sage st8l: amenorrda, menorraagia, menstruatsioonihéire, tupe kahjustus; meestel:
+ | %altPmunandites
Aeg-ajalt N stel: diismenorrda

Uldised hﬁiredﬂnanustamiskoha reaktsioonid

Viga sagev@s, kiilmavirinad, piireksia, gripilaadne haigestumine, asteenia,

, drrituvus

halb engfetun
Sage %

valu rinnus, 6deem, valu, kiilmatunne

Aeg-ajalt ebamugavustunne rinnus, néopiirkonna valu

Uuringud

Viga sage kasvukiiruse vihenemine (vanusele vastava kasvu ja/voi kehakaalu vihemine)
Sage TSH sisalduse suurenemine veres, tiiroglobuliini taseme tous

Aeg-ajalt positiivsed kilpnidérmevastased antikehad

Vigastus, miirgistus ja protseduuri tiisistused

Sage

naha rebend

Aeg-ajalt

pOrutus
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Rebetoli/alfa-2b-peginterferooni kliinilises uuringus oli enamik muutusi laboratoorsetes véartustes
kerged voi mdddukad. Hemoglobiini, valgete vererakkude arvu, trombotsiiiitide, neutrofiilide arvu
vihenemise ja bilirubiini taseme tdusu tottu vdib olla vajalik annuse vihendamine voi ravi piisiv
lopetamine (vt 16ik 4.2). Kui mdnedel Rebetoli ja alfa-2b-peginterferooni kombinatsiooniga ravitud
patsientidel tdheldati kliinilises uuringus laboratoorsete védrtuste muutusi, taastusid vairtused
esialgsele tasemele paari nddala jooksul pérast ravi lopetamist.

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi vdimalikest kdrvaltoimetest on oluline teatada ka parast ravimi miitigiloa véljastamist. See
vdimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutootajatel palutakse koigist voimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V_lisa) kaudu. 0

4.9 Uleannustamine Q

Rebetoli ja alfa-2b-peginterferooni voi alfa-2b-interferooni kombinatsioonra@1ni1istes uuringutes

on teatatud iileannustamise juhust, kus suitsiidikatsel kasutatud maksima oOpdevane annus oli 10 g
Rebetoli (50 x 200 mg kapsleid) ja 39 miljonit RU alfa-2b-interferoon: kutaanset stiistet, ihe
sisaldus 3 miljonit RU). Patsient viibis intensiivravis 2 pdeva jdlgimis selle aja jooksul ei

tdheldatud tileannustamisest tingitud soovimatuid reaktsioone. \0
5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused 0:

Farmakoterapeutiline rithm: viirusvastased ained sub‘& seks kasutamiseks, viirusvastased ained

HCV-infektsiooni raviks, ATC-kood: JOSAPOI. Q
L

L 4
Toimemehhanism . 0
L 4
Ribaviriin (Rebetol) on siinteetiline @ analoog, mis on in vitro tdestatult monede RNA- ja

DNA-viiruste vastase aktiivsusega. 11 ja teiste ravimite kombinatsiooni HCV-vastase toime

mehhanism on teadmata. Kroonilise C*hepatiidi monoteraapiat ribaviriini suukaudsete
ravimvormidega on uuritud mit kliinilistes uuringutes. Nende uuringute tulemused néitasid, et
ribaviriini monoteraapia ei elimifegr1 hepatiidiviirust (HCV-RNA) ning ei paranda maksa

histoloogilist pilti pérast 6...1 ulist ravi ja 6 kuud pérast ravi 16ppu.

Kliiniline efektiivsus ia‘Gth

Rebetol kombine;ri@seste viirusvastaste ainetega (Direct Antiviral Agent, DAA):

Sellise kombinat M kliiniliste andmete tédieliku kirjelduse leiate vastava DAA ravimi omaduste

kokkuvbttest.

Kéesolevas %i omaduste kokkuvottes on tiksikasjalikult selgitatud vaid Rebetoli kasutamist alates
S isest koos alfa-2b-(peg)interferooniga.

esmasesQ

Kaksikravi alfa-2b-peginterferooni voi alfa-2b-interferooniga:

Rebetoli kombinatsioonravi alfa-2b-peginterferooniga vdi alfa-2b-interferooniga on hinnatud mitmes
kliinilises uuringus. Uuringusse valiti jirgmiste niitajatega kroonilise C-hepatiidiga patsiendid:
HCV-RNA positiivne poliimeraasi ahelreaktsiooni (polymerase chain reaction, PCR) meetodil

(> 30 RU/ml), kroonilise hepatiidi diagnoos kinnitatud maksabiopsia histoloogilise analiiiisiga, teised
tekkepohjused vélistatud ja seerumi ALAT suurenenud.

Ravi eelnevalt mittesaanud patsiendid

Interferooni kasutamist eelnevalt ravi mittesaanud patsientidel on hinnatud kolmes uuringus:

2 uuringut kombinatsiooniga Rebetol + alfa-2b-interferoon (C95-132 ja 195-143) ja iiks
kombinatsiooniga Rebetol + alfa-2b-peginterferoon (C/198-580). Kdigil juhtudel kestis ravi 1 aasta ja
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ravile jargnes 6-kuuline jalgimisperiood. Piisiv ravivastus jalgimisperioodi I6pus oli oluliselt parem
Rebetoli lisamisel alfa-2b-interferoonile (41% vs. 16%, p < 0,001).

Kliinilised uuringud C95-132 ja 195-143 néitasid, et Rebetol + alfa-2b-interferoon kombinatsioonravi
on mérkimisvairselt efektiivsem kui alfa-2b-interferooni monoravi (piisiv ravivastus 2 korda kdrgem).
Kombinatsioonravi vihendas ka retsidiivide hulka. See oli jélgitav kdikide HCV genotiiiipide, eriti
genotiiiip 1 puhul, kus retsidiivide arv vdhenes 30% vdrreldes alfa-2b-interferooni monoraviga.

Kliinilises uuringus C/198-580 raviti 1530 eelnevalt ravi mittesaanud patsienti 1 aasta jooksul ithega
jargnevatest kombinatsioonireziimidest:

. Rebetol (800 mg/pidevas) + alfa-2b-peginterferoon (1,5 mikrogrammi/kg/nadalagh(n = 511);
. Rebetol (1000/1200 mg/pievas) + alfa-2b-peginterferoon (1,5 mikrogrammi/ 3

. Rebetol (1000/1200 mg/pievas) + alfa-2b-interferoon (3 miljonit RU 3 k Adalas)
(n=505).

Selles uuringus oli Rebetol ja alfa-2b-peginterferoon kombinatsioonravi

(1,5 mikrogrammi/kg/nddalas) mirgatavalt efektiivsem kui Rebetoli ja -interferooni
kombinatsioonravi, eriti genotiitibi 1 puhul. Piisivat ravivastust hinna muse jargi 6 kuud pérast
ravi 16ppu.

Antud uuring nditas, et ravitulemust mdjutab ka alfa-2b-peg rooniga voi alfa-2b-interferooniga
kombinatsioonis manustatava Rebetoli annus. Patsienti said Rebetoli annuses > 10,6 mg/kg
(800 mg annus tiitipilisele 75 kg patsiendile), said mirg parema ravivastuse, vorreldes

< 10,6 mg/kg Rebetoli saanud patsientidega; seda sé@ genotiilibist v3i viiruskoopiate arvust
(tabel 7). Kdige korgem ravivastus oli patsientidef,&g aid Rebetoli > 13,2 mg/kg.

HCYV genotiilip ja viiruskoopiate algne tase on prognostilised %ktorid, mis mojutavad ravivastust.

Tabel 7.  Rebetoli + alfa-2b-peginterferogh avivastus
(Rebetoli annuse (mg/kg), genottijbija viiruskoopiate arvu jirgi)
HCYV genotiiiip Rebetoli ann P 1,5/R P 0,5/R /R
(m
Kaoik genotiiiibid 54% 47% 47%
<10,6 50% 41% 27%
10,6 61% 48% 47%
Genotiiiip 1 Koik 42% 34% 33%
<D <10,6 38% 25% 20%
N\ > 10,6 48% 34% 34%
Genotiiiip 1 v Koik 73% 51% 45%
<600 000 RI'@ <10,6 74% 25% 33%
‘o > 10,6 71% 52% 45%
Genotiiiip § ™ Koik 30% 27% 29%
> 600 J/ml <10,6 27% 25% 17%
> 10,6 37% 27% 29%
Genotﬁ@a' Koik 82% 80% 79%
<10,6 79% 73% 50%
>10,6 88% 80% 80%

P1,5/R Rebetol (800 mg) + alfa-2b-peginterferoon (1,5 mikrogrammi/kg)
P0,5/R Rebetol (1000/1200 mg) + alfa-2b-peginterferoon (1,5...0,5 mikrogrammi/kg)
I/R Rebetol (1000/1200 mg) + alfa-2b-interferoon (3 miljonit RU)

Eraldi uuringus said 224 patsienti, genotiiiibiga 2 voi 3, alfa-2b-peginterferooni 1,5 mikrogrammi/kg
subkutaanselt iiks kord nédalas, kombinatsioonis ribaviriiniga 800...1400 mg suukaudselt 6 kuud
(vastavalt kehakaalule, ainult kolm patsienti kehakaaluga > 105 kg said 1400 mg annuse) (tabel 8).
24% patsientidest olid sildfibroosi vdi tsirroosiga (Knodell 3/4).

18



Tabel 8. Viroloogiline ravivastus ravi 10pus, piisiv viroloogiline ravivastus ja retsidiiv HCV genotiiiibi
ja viiruskoopiate arvu jargi*

Alfa-2b-peginterferoon 1,5 pg/kg iiks kord nédalas + Rebetol
800...1400 mg/pdevas
Ravivastus ravi 1dpus | Piisiv viroloogiline ravivastus Retsidiiv
Koik uuritavad 94% (211/224) 81% (182/224) 12% (27/224)
HCV 2 100% (42/42) 93% (39/42) 7% (3/42)
<600 000 RU/ml 100% (20/20) 95% (19/20) 5% (1/20)
> 600 000 RU/ml 100% (22/22) 91% (20/22) 9% (2/22)
HCV 3 93% (169/182) 79% (143/182) & 14% (24/166)
<600 000 RU/ml 93% (92/99) 86% (85/99) @3% (7/91)
> 600 000 RU/ml 93% (77/83) 70% (58/83) 3% (17/75)

* Piisiva ravivastuse saavutanuks loeti koik patsiendid, kelle HCV-RNA oli 12. nédalal pérast ravi 1dppu fivastamatu
ja kelle andmed 24. nédalal parast ravi 16ppu puudusid. Kdik patsiendid, kelle andmed 12. nidala, stravi loppu ja
hiljem puudusid, loeti 24. nédalal parast ravi 1dppu ravile mittereageerinuteks.

6-kuuline ravi pikkus selles uuringus oli paremini talutav kui 1-aastane r mises
kombinatsioonravi uuringus; ravi katkestas 5% vs. 14%, annust oli vaj 18% vs. 49%.

Mittevdrdlevas uuringus said 235 patsienti genotiitibiga 1 ning mf’ iiruskoopiate arvuga

(< 600 000 RU/ml) alfa-2b-peginterferooni 1,5 mikrogrammi/kg taanselt iiks kord nidalas,
kombinatsioonis kehakaalule kohandatud Rebetoliga. Uldine piisiva ravivastuse maar pirast

24. ravinédalat oli 50%. Neljakiimne iihel protsendil patsien\%(%&%) oli HCV-RNA sisaldus
plasmas 4. ja 24. ravinddalal tuvastamatu. Selle alariithma @ ntidel oli piisiv viroloogiline
ravivastuse médr 92% (89/97). Korge piisiva ravivastuseyn@ét nimetatud patsientide rithmas tehti
kindlaks vaheanaliiiisi kdigus (n = 49) ning see leidi &d kinnitust (n = 48).

Limiteeritud ajaloolised andmed niitavad, et 48 ni estev ravi vdib olla seotud korgema piisiva
ravivastuse madraga (11/11) ning madalama retsidiiwide esinemise riskiga (0/11 vorreldes 7/96 pérast

24. ravinddalat). ,‘0
L 4

Laiaulatuslikus randomiseeritud uuringu$yotseldi 48-niidalase ravi ohutust ja efektiivsust kahe
alfa-2b-peginterferooni/Rebetoli ravisk Ifa-2b-peginterferooni 1,5 pg/kg ja 1 pg/kg
subkutaanselt iiks kord nidalas, méle@mbinatsioonis 800...1400 mg Rebetoliga 66pdevas
suukaudselt (jagatuna kaheks annuseks)) ja alfa-2a-peginterferooni 180 pg subkutaanselt {iks kord
nddalas koos 1000...1200 mg ribawiriiniga 66pdevas suukaudselt (jagatuna kaheks annuseks)
raviskeemi korral 3070-1 varem rayi mitte saanud tiiskasvanul, kellel oli 1. genotiilibiga krooniline C-
hepatiit. Ravi tulemuslikkust deti plisiva viroloogilise ravivastuse (PVR) abil, mis on méératletud
kui HCV-RNA tuvasta;rn%Z nddalat pérast ravi (vt tabel 9).

N

Tabel 9.  Virolooghgc ravivastus 12. ravinidalal, vastus ravi l1opus, retsidiivide méar* ja piisiv
Vi@l@ ravivastus (PVR)
Raviriihiin, Patsientide % (arv)
4 - alfa-2b-peginterferoon | alfa-2b-peginterferoon | alfa-2a-peginterferoon
% 1,5 ng/kg + Rebetol 1 ug/kg + Rebetol 180 ug + ribaviriin
HCVE A W vastamatu 40 (407/1019) 36 (366/1016) 45 (466/1035)
avinddalal
Ravivastus ravi 1opul* 53 (542/1019) 49 (500/1016) 64 (667/1035)
Retsidiiv* 24 (123/523) 20 (95/475) 32 (193/612)
PVR* 40 (406/1019) 38 (386/1016) 41 (423/1035)
PVR patsientidel, kellel
HCV-RNA on 81 (328/407) 83 (303/366) 74 (344/466)
tuvastamatu
12. ravinéddalal

* HCV-RNA PCR analiiiis, alumise médramispiiriga 27 RU/ml.
Ravi katkestamise kriteeriumiks oli varajase viroloogilise vastuse puudumine 12. ravinddalal (tuvastatav HCV-RNA
koos < 2 logio vihenemisega esialgsest).
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Koigis kolmes ravirithmas olid piisiva viroloogilise ravivastuse nditajad sarnased. Afroameerika
paritolu patsientidel (mis on teadaolevalt halb prognostiline tingimus HCV eradikatsiooniks) viis ravi
alfa-2b-peginterferooni (1,5 pg/kg)/Rebetoli kombinatsiooniga suuremate piisiva viroloogilise
ravivastuse nditajateni vorreldes alfa-2b-peginterferooni annusega 1 pg/kg. Alfa-2b-peginterferooni
1,5 pg/kg ja Rebetoli annuse korral olid piisiva viroloogilise ravivastuse néitajad madalamad
tsirroosiga patsientidel, normaalse ALAT tasemega patsientidel, patsientidel, kelle esialgne
viiruskoopiate arv oli > 600 000 RU/ml, ja > 40-aastastel patsientidel. Valge rassi patsientidel olid
kdrgemad piisiva viroloogilise ravivastuse niitajad vorreldes afroameeriklastega. Patsientide hulgas,
kelle HCV-RNA oli ravi 18pus tuvastamatu, oli retsidiivide méar 24%.

Piisiva viroloogilise ravivastuse ennustatavus eelnevalt ravimata patsientidel

Viroloogiline ravivastus 12. nddalal on méairatletud kui viiruskoopiate arvu vihenemi hemalt kahe
astme vorra logaritmilisel skaalal vdi HCV-RNA sisaldus allpool avastamispiiri. \%ogiline
ravivastus 4. nddalal on médratletud kui viiruskoopiate arvu vihenemine vihemahh€ astme vorra
logaritmilisel skaalal voi HCV-RNA sisaldus allpool avastamispiiri. Need aja tid (4. ravinéddal ja
12. ravinédal) on osutunud ennustuslikuks piisiva ravivastuse saamise téené@ osas (tabel 10).
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Tabel 10. Ennustatav viroloogilise ravivastuse vairtus (ravi ajal) alfa-2b-peginterferooni
1,5 pg/kg/Rebetol 800...1400 mg kombinatsioonravi korral
Negatiivne Positiivne
Puudub Puudub Negatiivne Positiivne
ravivastus plisiv ennustatav | Ravivastus Piisiv ennustatav
ravinddalal  ravivastus védrtus ravinddalal ravivastus vidrtus
Genotiiiip 1*
4. nidalaks***
(n=950)
HCV-RNA 834 539 65% 116 107 92%
negatiivne (539/834) (107/116)
HCV-RNA 220 210 95% 730 39 54%
negatiivne (210/220) 6 (392/730)
voi Q
viiruskoopiate
arvu langus @
>1log 0
12. néiidalaks*** S
(n =915) RAQ
HCV-RNA 508 433 85% 4oy 328 81%
negatiivne (433/508) \ (328/407)
HCV-RNA 206 205 N/AY / 709 402 57%
negatiivne GD (402/709)
voi Q
viiruskoopiate 0
arvu langus .\
>2 log AN
Genotiiiip 2, 3** . L)
12. niidalaks N4
(n =215) o
HCV-RNA 2 0‘ 50% 213 177 83%
negatiivne (1/2) (177/213)
voi
viiruskoopiate
arvu langus Q
>2log N\

* Genotlitip 1 saab ravi 48 nidalat. A\

** Genotiilip 2, 3 saab ravi 2.4%&
*** Toodud tulemused on ik jahetkest. Patsient vdib puududa vai voib esineda erinev tulemus 4. néddalal vai

12. nddalal.
TNeid kriteeriume kasut;
tasemest, peavad pltsi

tokollis: kui 12. nddalal on HCV-RNA positiivne ja on saavutatud < 2 logio langus esialgsest
id ravi ldpetama. Kui 12. nédalal on HCV-RNA positiivne ja on langenud > 2 logio vdrra

esialgsest tasemm HCV-RNA uuesti médrata ja positiivse tulemuse korral peavad patsiendid ravi l1dpetama.

infitseerunud patsiendid

koinfitseerunud patsientidel on 14bi viidud kaks kliinilist uuringut. Ravivastus, mida

mitmekeskuseline uuring, kuhu kaasati 412 eelnevalt ravi mittesaanud kroonilise C-hepatiidiga
taiskasvanud patsienti, kellel oli samaaegselt HIV -infektsioon. Patsiendid randomiseeriti saama kas
Rebetoli (800 mg/66pdevas) ja alfa-2b-peginterferooni (1,5 pg/kg/nddalas) voi Rebetoli
(800 mg/66pdevas) ja alfa-2b-interferooni (3 miljonit RU kolm korda nidalas) 48 nidala jooksul,
millele jargnes 6-kuuline jdlgimisperiood. Uuring 2 (P02080) oli randomiseeritud tihekeskuseline
uuring, kuhu kaasati 95 eelnevalt ravi mittesaanud kroonilise C-hepatiidiga tdiskasvanud patsienti,

kellel esines samaaegselt HIV -infektsioon. Patsiendid randomiseeriti saama kas Rebetoli

(800...1200 mg/66pédevas sdltuvalt kehakaalust) ja alfa-2b-peginterferooni (100 voi 150 pg/niddalas
soltuvalt kehakaalust) vdi Rebetoli (800...1200 mg/66pédevas soltuvalt kehakaalust) ja
alfa-2b-interferooni (3 miljonit RU kolm korda nidalas). Ravi kestus oli 48 nidalat, millele jirgnes
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6-kuuline jalgimisperiood, vilja arvatud patsiendid genotiitipidega 2 voi 3 ja viiruskoopiate arvuga

<800 000 RU/ml (Amplicor), keda raviti 24 nidalat, millele jirgnes 6-kuuline jilgimisperiood.

Tabel 11.  Piisiv viroloogiline ravivastus genotiitibi jargi HCV/HIV-iga koinfitseerunud patsientidel
parast Rebetoli manustamist kombinatsioonis alfa-2b-peginterferooniga
Uuring 1! Uuring 2?
Rebetol
(800...1200
Rebetol Rebetol Rebetol mg/
(800 mg/ (800 mg/ (800...1200 mg/ | o66pagvas)¢
dOpievas) + d0pievas) + dopievas)!
alfa-2b-peginte | alfa-2b-interfe + alfa’ terf
rferoon roon alfa-2b-peginter on
(1,5 ng/kg/ (3 miljonit RU p- feroon (100 voi Qmiljonit p-
niidalas) TIW) vidrtus® | 150° pg/nidalagyP RU TIW) | viirtus®
Kaik 27% (56/205) | 20% (41/205) 0,047 44% (23/5 7 21% (9/43) 0,017
Genotiitip | 17% (21/125) 6% (8/129) 0,006 38% (1 7% (2/27) 0,007
1,4 PR
Genotiiiip 44% (35/80) 43% (33/76) 0,88 53\1 /19) 47% (7/15) 0,730
2,3

RU = rahvusvaheline iihik; TIW = kolm korda n#dalas.
a: p-vadrtus pdhineb Cochrani-Manteli-Haenszeli hii-ruudu testil.
b: p-véértus pdhineb hii-ruudu testil.

c: patsiendid < 75 kg said alfa-2b-peginterferooni 100 pg/néddalas ja

150 pg/niadalas.

d: Rebetoli annus oli 800 mg < 60 kg patsiendi kohta, 1000 ng

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

2 Laguno M, Murillas J, Blanco J.L et al. AIDS 2004; 18(

Histoloogiline ravivastus

L 2
‘S
iamparast

848

F36.

3

kg patsiendi kohta ja 1200 mg > 75 kg patsiendi kohta.

’b

id > 75 kg said alfa-2b-peginterferooni

ravi 210 patsiendilt 420-st (51%). Nii Metaviri skoor

Uuringus 1 vdeti maksa biopsiad enne |
kui ka Ishaki aste vihenesid patsient@s said Rebetoli kombinatsioonis alfa-2b-peginterferooniga.

Langus oli mirkimisvéérne ravivastu
stabiilne (0,1 Metavir ja—0,2 Is
kolmandikul piisiva ravivastuse

ei tiheldatud kellelgi. Fibroo

infitseerunud patsientid

Eelnevalt ravitud pats,
- Korduv alfa—2b—p 1

*

dati steatoosi mérkimisvéarset paranemist.

aavutanud patsientidel (0,3 Metavir ja —1,2 Ishak) ning
ravivastust mittesaavutanud patsientide seas. Umbes iihel
vutanutel tiheldati seisundi paranemist ning seisundi halvenemist
s selles uuringus paranemist ei tiheldatud. HCV genotiiiip 3-ga

rferooni ja Rebetoli kombinatsioonravi patsientidel, kellel eelnev ravi on
liviga ning ravivastust mittesaavutanud patsiendid)

ebadnnestunud (r
Mittevdrdlevas ue‘kus, kus osales 2993 mddduka kuni raskekujulise fibroosiga patsienti, kellel

eelnev ravi

kéigus U
kombin'
retsidiivi voi

1opuks).

interferooni/ribaviriiniga oli ebadnnestunud, manustati patsientidele korduva ravi
mﬁdalas subkutaanselt alfa-2b-peginterferooni 1,5 mikrogrammi/kg kohta,

a kehakaalu jargi kohandatud Rebetoliga. Eelneva ravi ebadnnestumist madratleti kui
ravivastuse mittesaavutamist (HCV-RNA positiivne minimaalselt 12-nddalase ravikuuri

Patsiendid, kelle HCV-RNA oli negatiivne 12. ravinddalaks, jitkasid ravi kuni 48 niddalani ning neid
jélgiti 24 nidalat pérast ravi Idppu. 12. ravinddala vastusena méédratleti olukord, kus HCV-RNA oli

tuvastamatu pérast 12. ravinddalat. PVR-ina miératleti olukord, kus HCV-RNA on tuvastamatu

24. nidalaks pérast ravi 1oppu (tabel 12).
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Tabel 12.

Ravivastuse méirad korduva ravi korral, juhul kui eelnev ravi on ebadnnestunud

Patsiendid, kellel HCV-RNA oli tuvastamatu
12. ravinéddalal ja PVR korduva ravi korral

alfainterferoon/ribaviriin alfapeginterferoon/ribaviriin | Uldpopulatsioon*
Vastus PVR% Vastus PVR% PVR%
12. néddal % (n/N) 12. néddal % (n/N) (n/N)
(n/N) 99% CI (n/N) 99% CI 99% CI
Uldine 38,6 59,4 31,5 50,4 21,7
(549/1423) (326/549) | (272/863) (137/272) (497/2293)
54,0; 64,8 42,6; 58,2 19,5; 23,9
Eelnev vastus
Retsidiiv 67,7 59,6 58,1 52,5
(203/300) (121/203) | (200/344) (105/200) 3/645)
50,7; 68,5 43.4; 61, 2,8; 42,6
Genotiilip 1/4 59,7 51,2 48,6 443 28,6
(129/216) (66/129) (122/251) (54/ @ (134/468)
39.8; 62,5 32,@,8 23,3; 34,0
Genotiiiip 2/3 88,9 73,6 83,7 ; 61,3
(72/81) (53/72) (77/92) a 7) (106/173)
60,2; 87,0 ~ ,9; 78,9 51,7; 70,8
NR 28,6 57,0 12,4 N 44,1 13,6
(258/903) (147/258) | (59/476 (26/59) (188/1385)
49,0; 64,9 _ A)@ 27,4; 60,7 11,2; 15,9
Genotiiiip 1/4 23,0 51,6 9,9 38,6 9,9
(182/790) (94/182) (44 (17/44) (123/1242)
42,1: 61,2 & 19.7; 57,5 7,7; 12,1
Genotiiiip 2/3 67,9 70,3 6 60,0 46,0
(74/109) (52/74) Cb 5/28) (9/15) (63/137)
56,6;'84, 27,4:92.6 35,0; 57,0
Genotiiiip o
1 30,2 23,0 42.6 14,6
(343/1135) 343) | (162/704) (69/162) (270/1846)
4: 58,3 32,6; 52,6 12,5; 16,7
2/3 77,1 3,0 75,6 63,5 55,3
(185/240)Q (135/185) | (96/127) (61/96) (203/367)
e 64,6; 81,4 50,9; 76,2 48.6; 62,0
4 025 N~ [706 44.4 50,0 28,4
(167& (12/17) (12/27) (6/12) (19/67)
A 42,1; 99,1 12,8:872 | 142;425
METAVIRI fibroosifSkgor
F2 " 46,0 66,8 33,6 57,7 29,2
AX193/420) (129/193) | (78/232) (45/78) (191/653)
58,1; 75,6 43,3; 72,1 24,7, 33,8
F3 @ 38,0 62,6 32,4 51,3 21,9
Q- (163/429) (102/163) | (78/241) (40/78) (147/672)
52.,8; 72,3 36,7; 65,9 17.8; 26,0
F4 33,6 49,5 29,7 44,8 16,5
(192/572) (95/192) (116/390) (52/116) (159/966)
40,2; 58.8 32.9; 56,7 13.4; 19,5
Viiruskoopiate arv enne ravi algust
Korge (> 600 000 | 32,4 56,1 26,5 41,4 16,6
RU/ml) (280/864) (157/280) | (152/573) (63/152) (239/1441)
48,4; 63,7 31,2; 51,7 14,1; 19,1
Madal (<600 000 | 48,3 62,8 41,0 61,0 30,2
RU/ml) (269/557) (169/269) | (118/288) (72/118) (256/848)
55,2;70,4 49,5, 72,6 26,1; 342
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NR: ravile mitteallumiseks loetakse olukorda, kus seerumi/plasma HCV-RNA on positiivne minimaalselt 12-nddalase ravi
1opuks.

Plasma HCV-RNA-d mdddetakse tsentraalses laboratooriumis teadusliku kvantitatiivse PCR analiitisiga.

* Ravikavatsuslik populatsioon hdlmab 7 patsienti, kellel ei suudetud tdestada, et nad said eelnevat vihemalt 12-néddalast
ravi.

Teadusliku analiiiisi tulemusena (avastamispiir 125 RU/ml) leiti, et kokkuvéttes oli ligikaudu 36%-1
(821/2286) patsientidest 12. ravinddalaks HCV-RNA sisaldus plasmas allpool avastamispiiri. Selles
alarithmas oli piisiva viroloogilise ravivastuse mair 56% (463/823). Patsientidel, kellel eelnev ravi
mittepegiileeritud interferooniga vdi pegiileeritud interferooniga oli ebadnnestunud ja kelle seerumi
HCV-RNA oli negatiivne 12. nédalaks, olid plisiva ravivastuse miérad vastavalt 59% ja 50%.

480 patsiendist, kellel esines viiruskoopiate arvu vihenemine > 2 logaritmilise astme a, kuid kellel
oli 12. nddalal tuvastatavas koguses viiruskoopiaid, jatkas ravi kokku 188 patsienti.

patsientidel oli SVR 12%.

Eelnenud pegiileeritud alfainterferooni/ribaviriini ravile mitteallunud patsienti li ravivastuse
saavutamine korduva ravi 12. ravinddalal vihem tdendoline kui mittepegiile
alfainterferooni/ribaviriini ravile mitteallunud patsientidel (12,4% vs. 28 3° ui siiski saavutati

vastus 12. raviniddalal, oli erinevus PVR-is viike, sdltumata eelnevast g 01 eelnevast vastusest.

- Retsidiiviga patsientide korduv ravi Rebetoli ja alfa-2b- interfe o inatsiooniga

Kahes uuringus (C95-144 ja 195-145) hinnati Rebetoli ja alfa- 2b room kombinatsioonravi
retsidiveerunud haigusega patsientidel. 345 kroonilise C-hepatiidiga patsienti, kellel interferoonravi
jargselt tekkis retsidiiv, said 6 kuud ravi ja olid ravijargselt jilgimisel. Kombinatsioonravi
Rebetol + alfa-2b-interferoon andis 10 korda kdrgema p iroloogilise vastuse varreldes
alfa-2b-interferooni monoraviga (49% vs. 5%, p < 0,000%). See eelis siilis sdltumata standardsetest
alfa-2b-interferooni ravitulemust mojutavatest teguh&gu viiruskoopiate arv, HCV genotiiiip ja
histoloogiline staadium.

Pikaajalise efektiivsuse andmed — talskasvan@

Kahte laiaulatuslikku pikaajalisse ravij arg% jélgimisuuringusse kaasati 1071 patsienti ja

567 patsienti, kes olid eelnenud uuring i saanud vastavalt kas mittepegiileeritud
alfa-2b-interferooniga (koos Rebetol& ilma) ning pegiileeritud alfa-2b-interferooniga (koos
Rebetoliga vdi ilma). Uuringute eesmargiks oli PVR-i kestust ning hinnata jétkuva negatiivse vireemia
mdju kliinilisele ravivastusele. V alt 5 aastat kestnud pikaajaline ravijargne jélgimisperiood viidi
labi vastavalt 462 patsiendil ning'827 patsiendil. Uuringutes esines retsidiiv vastavalt kaheteistkiimnel
plisiva ravivastusega patsien‘}st ning ainult 3-1 piisiva ravivastusega patsiendil 366-st.

Kaplani-Meieri hlnnang e 5 aasta kestva piisiva ravivastuse kohta on 97% (95% CI: 95...99%) neil
patsientidel, kes said m1 tileeritud alfa-2b-interferooni (koos Rebetoliga vdi ilma) ja 99%

(95% CI: 98...100% at51ent1de1 kes said pegiileeritud alfa-2b-interferooni (koos Rebetoliga voi
ilma).

Kroonilise C-hepatiidi*alfa-2b-interferooniga (pegiileeritud ja mittepegiileeritud, koos Rebetoliga voi
ilma) ravi kaig avutatud PVR-i tulemuseks on pikaajaline viirusevaba seisund, mis avaldub maksa
infektsiooni emises ning kroonilise C-hepatiidi kliinilises paranemises. Siiski, see ei vélista

maksanQ(-i' nemise vdimalust patsientidel, kel esineb tsirroos (sealhulgas hepatokartsinoom).

Lapsed

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Rebetol kombinatsioonis alfa-2b-peginterferooniga

Kompenseeritud kroonilise C-hepatiidiga ja tuvastatava HCV-RNA-ga 3...17-aastased lapsed ja
noorukid osalesid mitmekeskuselises uuringus ja said HCV genotiiiibi ja esialgse viiruskoormuse
alusel 24 voi 48 nidala jooksul ravi Rebetoliga 15 mg/kg 66pédevas ja peglileeritud alfa-2b-interferooni
60 pg/m? iiks kord nddalas. Kdiki patsiente jélgiti parast ravi 24 nidala jooksul. Ravi sai kokku

107 patsienti, kellest 52% olid naissoost, 89% valgenahalised, 67% HCV genotiilip 1-ga ja 63% olid

< 12-aastased. Uuritav populatsioon koosnes peamiselt kerge kuni mdédduka C-hepatiidiga lastest.
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Kuna puuduvad andmed raske progresseeruva haigusega laste ja voimalike kdrvaltoimete kohta, tuleb
selle populatsiooni korral Rebetoli ja pegiileeritud alfa-2b-interferooni kombinatsioonravi kasu ja ohu
vahekorda hoolikalt hinnata (vt 16igud 4.1, 4.4 ja 4.8). Uuringu tulemused on kokku vdetud tabelis 13.

Tabel 13. Piisiv viroloogiline ravivastus (n** (%)) eelnevalt ravi mittesaanud lastel ja noorukitel
genotiiiibi ja ravi kestuse jérgi — koik uuritavad

n=107
24 niidalat 48 niidalat
Koik genotiiiibid 26/27 (96%) 44/30 (55%)
Genotiiiip 1 - 38/72 (§3%)
Genotiiiip 2 14/15 (93%) —b
Genotiiiip 3° 12/12 (100%) 2/3
Genotiiiip 4 - ﬂ% 0)
a: ravivastus oli méératletud kui tuvastamatu HCV-RNA 24. ravijargsel nddalal, alumine avastamgisptis= 125 RU/ml.
b: n = ravivastuse saavutanud/antud genotiilibiga uuritavate arv ja méaratud ravi kestus.
c: genotiiiibiga 3 ja madala viiruskoormusega (< 600 000 RU/ml) patsiendid pidid saama ravi@dalat, samas kui

genotiitibiga 3 ja kdrge viiruskoormusega (> 600 000 RU/ml) patsiendid pidid saama ravMQ alat.

Rebetol kombinatsioonis alfa-2b-interferooniga

Kahes mitmekeskuselises uuringus osalenud 3...16-aastased lapsa’mo kid, kompenseeritud
kroonilise C-hepatiidiga ja tuvastatava HCV-RNA-ga (méératu alses laboratooriumis
teadusliku RT-PCR-1 meetodiga), said 1 aasta jooksul ravi Rebetoliga 15 mg/kg 66pédevas ja

alfa-2b-interferooniga 3 miljonit RU/m? kolm korda nidalas! le jargnes 6-kuuline
jélgimisperiood. Kokku osales 118 patsienti: 57% mees % valge rassi esindajaid, 78%
genotliibiga 1 ja 64% olid < 12-aastased. Uuritav populats koosnes peamiselt kerge vdi mddduka

C-hepatiidiga lastest. Kahes mitmekeskuselises uur: PVR-i méér lastel ja noorukitel sarnane
tdaiskasvanutele. Kuna nendes kahes mitmekeskusél'%V uringus puuduvad andmed raske
progresseeruva haigusega laste kohta ja vdimalike¢%Qrvaltoimete tdttu, tuleb selle populatsiooni korral
Rebetoli ja alfa-2b-interferooni kombinatsiopn %u ja ohu vahekorda hoolikalt hinnata (vt

ldigud 4.1, 4.4 ja 4.8). Uuringu tulemused.on@u voetud tabelis 14.

L 4

&

Tabel 14.  Piisiv viroloogiline ravivaspus: ®€lnevalt ravimata lapsed ja noorukid

-

N Rebetol 15 mg/kg/66péevas
+

y

Uldine ravivastus® (n = 118) 54 (46%)*

Q alfa-2b-interferoon 3 miljonit RU/m? 3 korda niidalas
g

Genotiiiip 1 (n=92) 33 (36%)*

Genotiilip 2/3/4 (n =26)N, 21 (81%)*

* Patsientide arv (%). \\
a. Madratletud kui teadusli CR-i meetodiga midratud HCV-RNA tase allpool avastamispiiri ravi 1dpus ja
jélgimisperioodi véltel.

.

Pikaajalise efel@ e andmed

sioonis alfa-2b-peginterferooniga

ikaajaline vaatlev jatku-uuring holmas 94 last kroonilise C-hepatiidiga pérast ravi ithes
elises uuringus. Neist kuuekiimne kolmel oli piisiv ravivastus. Selle uuringu eesmérk oli
kord aastas médrata PVR-i kestust ning hinnata jatkuva viroloogilise negatiivsuse mdju kliinilisele
ravivastusele patsientidel, kellel silis piisiv ravivastus 24. ravijargsel nadalal parast 24 voi 48-niddalast
ravi alfa-2b-peginterferooni ja ribaviriiniga. 5 aasta méddumisel 1opetas uuringu kdigist uuringuga
liitunutest 85% (80/94) ja plisivat ravivastust omanutest 86% (54/63). S-aastase jélgimisperioodi
jooksul ei tekkinud retsidiivi tthelgi PVR-iga lapsel.

Rebetol kombinatsioonis alfa-2b-interferooniga

Viieaastane pikaajaline vaatlev jatku-uuring hdlmas 97 last kroonilise C-hepatiidiga pérast ravi kahes
varem nimetatud mitmekeskuselises uuringus. Selle uuringu 1dpetas seitsekiimmend protsenti (68/97)
kdigist kaasatud uuritavatest, kellest 75%-1 (42/56) oli piisiv ravivastus. Selle uuringu eesmérk oli
kord aastas médrata PVR-i kestust ning hinnata jatkuva viroloogilise negatiivsuse mdju kliinilisele
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ravivastusele patsientidel, kellel silis piisiv ravivastus 24. ravijiargsel nddalal parast 48-nidalast
alfa-2b-interferoon- ja ribaviriinravi. Pikaajalise jalgimise jooksul pérast alfa-2b-interferoon- ja
ribaviriinravi lopetamist siilis piisiv viroloogiline ravivastus kdigil peale iihe lapse. Kaplani-Meieri
hinnang iile 5 aasta kestva piisiva ravivastuse kohta lastel, keda raviti alfa-2b-interferooni ja
ribaviriiniga, on 98% (95% CI: 95...100%). Lisaks sellele piisis 98%-1 (51/52) 24. jilgimisnidalal
normaalse ALAT tasemega uuritavatest normaalne ALAT tase viimasel visiidil.

Kroonilise C-hepatiidi ravi kdigus mittepegiileeritud alfa-2b-interferooni ja Rebetoliga saavutatud
PVR-i tulemuseks on pikaajaline viirusevaba seisund, mis avaldub maksa infektsiooni lahenemises
ning kroonilise C-hepatiidi kliinilises paranemises. Siiski, see ei vélista maksandhtude ilmnemise
voimalust patsientidel, kel esineb tsirroos (sealhulgas hepatokartsinoom).

5.2 Farmakokineetilised omadused 0

Ribaviriini iiksikannusega ristuuringus tervetel tdiskasvanutel leiti, et ravimv Qkapsel ja
suukaudne lahus on bioekvivalentsed. @

Imendumine Q

Ribaviriin imendub iihekordse annuse suukaudsel manustamise lg ;Lskmine Tmax = 1,5 tundi)
ning jaotub kiiresti, kuid eliminatsioonifaas on aeglane (iihekords&afiiuse imendumise, jaotumise ja
eliminatsiooni poolvéértusajad on vastavalt 0,05; 3,73 ja 79 tundi). Imendumine on ulatuslik, umbes
10% radioaktiivselt mérgistatud manustatud annusest eritub vifljgheitega. Esmase maksapassaazi tottu
on biosaadavus ligikaudu 45...65%. Uhekordse 200...12 ribaviriini annuse ja AUCs vahel on
lineaarne sdltuvus. Jaotusruumala on umbes 5000 1. Ribayatiih ei seondu plasmavalkudega.

Jaotumine '%

Ribaviriini plasmavilist transporti on kdige 58 %ritud eriitrotsiiiitidel ja on tehtud kindlaks, et
see toimub peamiselt es-tiitipi nukleosiidi fr: erite vahendusel. Sellist tiitipi transportereid esineb
peaaegu kdigis rakutiitipides ja sellega se@ibaviriini ulatuslik jaotumine organismis. Ribaviriini
kontsentratsioonide suhe tdisveres ja plasmas$’on umbes 60 : 1; lilejddnud veres leiduv ribaviriin on
seotud eriitrotsiiiitides ribaviriini nuk@dena.

Biotransformatsioon

Ribaviriin metaboliseerub ka@ael: 1) poorduv fosforiileerimine; 2) degradatsioon deribosiileerimise
ja amiidide hiidroliiiisigaymis annab triasoolkarboksiihappe metaboliidi. Nii ribaviriin kui ka selle
triasoolkarboksamiid- Jﬁ%oolkarboksﬁﬁlhappe metaboliidid erituvad neerude kaudu.

Pérast suukaudse.ﬁ@use manustamist esinevad ribaviriini farmakokineetikas suured inter- ja
intraindividuaals evused (nii AUC kui ka Cnax intraindividuaalne varieeruvus on ligikaudu
30%), mis voi lla tingitud ulatuslikust esmasest maksapassaaZist ja jaotumisest organismis.

Eritumi @

Kestval ma;ustamisel kumuleerub ribaviriin ulatuslikult plasmas, mitmekordsete annuste ja iihekordse
annuse AUC 2, suhe on 6-kordne. Suukaudsel manustamisel 600 mg 2 korda 66péevas saavutati
ribaviriini tasakaalukontsentratsioon umbes 4 nédalaga; keskmine tasakaalukontsentratsioon plasmas
oli ligikaudu 2200 ng/ml. Manustamise 1dpetamisel oli poolvéirtusaeg ligikaudu 298 tundi, mis
tdendoliselt peegeldab plasmavilist aeglast eliminatsiooni.

Ulekandumine seemnevedelikku

Ribaviriini iilekandumist seemnevedelikku on uuritud. Ribaviriini kontsentratsioon on umbes kaks
korda suurem seemnevedelikus kui vereseerumis. Siiski on ribaviriini siisteemset toimet naissoost
partnerile parast suguiihet ravitud patsiendiga hinnatud ja see jadb véga piiratuks, vorreldes ribaviriini
terapeutilise kontsentratsiooniga plasmas.
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Toidu moju

Uhekordse suukaudse ribaviriini annuse biosaadavus suurenes samaaegsel manustamisel koos rasvase
s60giga (AUCsja Cmax suurenesid 70%). On voimalik, et biosaadavus suurenes selles uuringus
ribaviriini aeglustunud transpordi vdi mao pH muutuste tdttu. Uhekordse annusega uuringute kliiniline
tdhendus on teadmata. Kesksetes kliinilise efektiivsuse uuringutes instrueeriti patsiente annustama
ribaviriini koos toiduga, et saavutada ribaviriini maksimaalset kontsentratsiooni plasmas.

Neerufunktsioon

Vastavalt avaldatud andmetele on neerupuudulikkusega patsientidel {ihekordse ribaviriini annuse
farmakokineetika muutunud (suurenenud AUCsja Cmax) vOrreldes kontrollrithmaga (KBeatiniinikliirens
> 90 ml/min). Uuritavatel, kellel kreatiniini kliirens oli vahemikus 10 ja 30 ml/min, o mine
AUCvorreldes kontrollrithmaga kolm korda kdrgem. Uuritavatel, kellel kreatiniigi Kii
vahemikus 30 ja 50 ml/min, oli AUCy vorreldes kontrollriihmaga kaks korda kg,
kliirens neil patsientidel on vihenenud. Ribaviriin ei ole hemodialiiiisitav. @
Maksafunktsioon

Ribaviriini ithekordse annuse farmakokineetika kerge, mdoduka voi ra sa diisfunktsiooni korral
(Childi-Pugh’ klassifikatsiooni jargi A, B vdi C) on sarnane normgﬂls

Eakad patsiendid (> 65-aastased) \h
Spetsiifilist farmakokineetilist uuringut eakate patsientidega ejole tehtud. Populatsiooni
farmakokineetilises uuringus on siiski ndidatud, et vanus ei aviriini kineetikas oluline;

madéiravaks on neerufunktsioon. 0

Populatsiooni farmakokineetiline analiiiis teostati, h% s neljast kontrollitud kliinilisest uuringust
juhuslikult vdetud seerumi kontsentratsiooni vaartusi, Xliirensi mudel niitas, et peamisteks
muutujateks on kehakaal, sugu, vanus ja seerumi Xniin. Meestel oli kliirens umbes 20% kdrgem
kui naistel. Kliirens suurenes sdltuvalt kehaka: dhenes iile 40 aasta vanustel. Nende tegurite
mdju ribaviriini kliirensile omab tdendolisg t&ud kliinilist tdhtsust, kuna mudelis ei arvestatud
vidrtuste suurt halbivust keskviirtuse sufé

Lapsed @

Rebetol kombinatsioonis alfa-2b interferooniga

Rebetoli ja alfa-2b-peginterferg itmeannuselist farmakokineetilist profiili kroonilise
C-hepatiidiga lastel ja nooru \@ on hinnatud tihe kliinilise uuringu kdigus. Lapse- ja noorukieas
patsientidel, kes saavad kgha pindala jérgi kohandatud alfa-2b-peginterferooni annuseid 60 pg/m?
nédalas, on annustamisfﬂ% 1li jooksul oodata 58% (90% CI: 141...177%) suuremat logaritmiliselt
teisendatud ekspositsidonitéguri vadrtust, kui tdheldati tdiskasvanutel, kes said 1,5 pg/kg nidalas.
Selles uuringus oi @i (kohandatud annuses) farmakokineetika sarnane sellele, millest teatati
eelnevas Rebetoli a-2b-interferooni kombinatsiooniga 1&bi viidud uuringus lapse- ja noorukieas
patsientidel ja ﬂ&asvanutel.

Rebetol @sioonis alfa-2b-interferooniga

Rebeto ite ja alfa-2b-interferooni mitmeannuseline farmakokineetiline profiil kroonilise
C-hepatiidiga 5...16-aastastel lastel ja noorukitel on kokkuvdetuna dra toodud tabelis 15. Rebetoli ja
alfa-2b-interferooni (kohandatud annuses) farmakokineetika on tdiskasvanutel ja lastel vdi noorukitel
sarnane.
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Tabel 15. Keskmine (% CV) Rebetoli kapslite ja alfa-2b-interferooni mitmeannuseline
farmakokineetiline profiil kroonilise C-hepatiidiga lastel
Niitaja Rebetol Alfa-2b-interferoon
15 mg/kg/66pdevas jagatuna 3 miljonit RU/m? 3 korda
2 annuseks nidalas
(n=17) (n=54)
Tinax (1) 1,9 (83) 5,9 (36)
Cinax (ng/ml) 3275 (25) 51 (48)
AUC* 29 774 (26) 622 (48)
Jalgitav kliirens 1/t/kg 0,27 (27) ei ole tehtud

* AUC12 (nget/ml) Rebetoli; AUCo-24 (RUst/ml) alfa-2b-interferooni jaoks.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Ribaviriin

Ribaviriin on teratogeenne ja/vdi embriiotoksiline kdigi loomaliikide suhtes,
viidud, annustes, mis on inimesele soovitatavast annusest palju madalam

silma, alaldua, jasemete, skeleti ja seedetrakti vddrarenguid. Teratoge
ulatus suurenesid ribaviriini annuse suurendamisel. Loote ja jéirgl?te

Juveniilse toksilisuse uuringus rottidel ilmnes rotipoegadel, keda

ribaviriini annustega 10, 25 ja 50 mg/kg kohta, annusest solt

avaldus viikese vihenemisena kehakaalus, pea-saba pikkuse
olid sddre- ja reieluu muutused minimaalsed, kuigi ﬁldj!@tlstiliselt olulised vorreldes

kontrollnditudega isasloomadel kdikide annuste korral n
kahe korgema annuse korral. Histopatoloogilisi toi

O
{\0

1 on vuringuid ldbi
n tekkinud kolju, suulae,

e esinemissagedus ja
mus vihenes.

1t1 7. kuni 63. postnataalsel pieval
ogukasvu vihenemine, mis hiljem
upikkuses. Taastusperioodi 1dpuks

asloomadel kontrollngitudega vorreldes
del ei tdheldatud. Neuroloogilis-

kditumusliku voi reproduktiivse arenguga seoses l‘l%lnl toimeid ei leitud. Rotipoegadel saavutatud

plasmakontsentratsioonid olid vdiksemad inimes

plasmakontsentratsioonidest.

)

apeutiliste annustega saadud

L 4
Loomkatsetes on ribaviriini toksilisust na’@ esmajoones erlitrotsiilitidele. Aneemia kujuneb vilja

isna kiiresti parast manustamise alus@

3 ja 6 kuud kestnud uuringud hiirtel ri
selgitamiseks néitasid, et sperm

Ravimi nimetatud annustest pd
terapeutiliste annustega saa

uid on p6orduv ravi katkestamisel.

iriini indutseeritud testikulaarsete ja spermamuutuste

ormaalsused kujunevad vilja 15 mg/kg ja suuremate annustega.
atud siisteemne ekspositsioon loomal oli palju madalam
ast tasemest inimesel. Ravi Idpetamisel kulub ribaviriinist

indutseeritud testikulaa; toksilisuse kadumiseks tiks voi kaks spermatogeenset tsiiklit (vt 18ik 4.6).
Genotoksilisuse uuringuthon niidanud, et ribaviriinil on teatav genotoksiline toime. Ribaviriin oli
aktiivne Balb/3T3 in vifwo transformatsiooni analiiiisis. Ribaviriini genotoksiline aktiivsus oli jélgitav
hiire lumfoomi k N a annustes 20...200 mg/kg hiire mikronukleuse katses. Dominantse letaalsuse
katse rottidel ok atiivne, viidates sellele, et rotil tekkivad mutatsioonid ei ole isaslooma gameetide

poolt edasik@ad.

Traditsidefiilised kartsinogeensuse uuringud nérilistel ravimi madala siisteemse ekpositsiooni
tingimustes, vorreldes terapeutilise siisteemse ekpositsiooniga inimesel (rottidel faktor 0,1 ja hiirtel 1),
ei ndidanud ribaviriini tumorigeensust. Lisaks ei tekitanud ribaviriin kasvajaid 26-niddalases
kartsinogeensuse uuringus heterosiigootse p53(+/—) hiiremudeliga maksimaalselt talutavas annuses
300 mg/kg (plasma ekspositsioonifaktor ligikaudu 2,5 vorreldes eksponeeritusega inimesel). Nende
uuringute pdhjal ei ole ribaviriin tdenéoliselt inimesele kartsinogeenne.

Ribaviriin koos interferooniga

Ribaviriini ja alfa-2b-peginterferooni vdi alfa-2b-interferooni kombineeritud manustamisel ei tekkinud
iihtegi lisatoimet, mida ei oleks nédidatud kdigi toimeainetega eraldi. Peamine kdrvaltoime oli mooduv
kerge voi mdddukas aneemia, mis oli raskem kui toimeainete poolt eraldi pdhjustatud aneemia.
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6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Kapsli sisu

Mikrokristalne tselluloos
Laktoosmonohiidraat
Naatriumkroskarmelloos
Magneesiumstearaat

Kapsli kest 0
Zelatiin Q
Titaandioksiid (E171) @

Kapsli mirgistus QQ
Sellak “0

Propiileengliikool (E1520) \
Ammooniumhiidroksiid

Viirvaine (E132) fb
6.2 Sobimatus §

Ei kohaldata. \

6.3 Kolblikkusaeg o %
)

2 aastat ‘0

6.4  Siilitamise eritingimused @

Hoida temperatuuril kuni 30 °C.

6.5 Pakendi iseloomustusu

Rebetoli kapslid on pak‘%ud blisterpakenditesse, mille koostises on poliiviniitilkloriid (PVC),
poliietiileen (PE) ja @1 ilideenkloriid (PVdC).

84, 112, 140 voi |58 Rapslit pakendis.

Koik pakendi sed ei pruugi olla miitigil.

6.6 qu%ed ravimpreparaadi hiivitamiseks

Kasutamata'ravimpreparaat voi jidtmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland
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8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/99/107/001 84 kovakapslit

EU/1/99/107/005 112 kdvakapslit

EU/1/99/107/002 140 kdvakapslit

EU/1/99/107/003 168 kvakapslit

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miiiigiloa esmase viljastamise kuupéev: 07.05.1999

Miitigiloa viimase uuendamise kuupdev: 23.04.2009 0

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV EQ

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulQ

http://www.ema.europa.cu. Q
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Rebetol 40 mg/ml suukaudne lahus

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Iga ml suukaudset lahust sisaldab 40 mg ribaviriini.
Teadaolevat toimet omavad abiained

Rebetol sisaldab 0,5 mg bensiiiilalkoholi (E1519) ml kohta.
Rebetol sisaldab 100,3 mg propiileengliikooli (E1520) ml kohta.

Rebetol sisaldab 142 mg sorbitooli (E420) ml kohta.
Rebetol sisaldab 300 mg sahharoosi ml kohta.

Rebetol sisaldab 1,4 mg naatriumi ml kohta. 0
Rebetol sisaldab 1 mg naatriumbensoaati (E211) ml kohta. Q

Abiainete tiielik loetelu vt 101k 6.1. QQ

3. RAVIMVORM
Suukaudne lahus

Selge virvitu voi helekollane suukaudne lahus §

4.1 Niidustused

N
4. KLIINILISED ANDMED %
)
2
L 2

Rebetol on nédidustatud kombinatsiooni Qmavimitega kroonilise C-hepatiidi raviks lastel (alates
3 aasta vanusest ja noorukid), keda e@nevalt ravitud ja kellel ei esine maksa dekompensatsiooni
(vt 1oigud 4.2,4.4ja 5.1).

4.2 Annustamine ja manu isviis

Ravi peab alustama ja jw arst, kellel on kogemused kroonilise C-hepatiidi patsientidega.

N

Annustamine §
L 4
Rebetoli kasutat mbinatsioonravis, nagu kirjeldatud 1digus 4.1.

Enne Rebetoli mbinatsioonis kasutatava ravimi ordineerimist lugege palun vastava ravimi
omaduste k votet, et saada tdiendavat teavet selle ravimi ordineerimise kohta ja
annustaq’ o@witusi koosmanustamisel Rebetoliga.

Rebetoli sutikaudse lahuse kontsentratsioon on 40 mg/ml.

Rebetoli suukaudset lahust manustatakse suu kaudu koos toiduga kaheks annuseks jaotatuna
(hommikul ja dhtul).

Lapsed
Alla 3-aastaste laste kohta andmed puuduvad.

Lastele ja noorukitele midratakse Rebetoli annus patsiendi kehakaalu jargi. Néiteks on tabelis 1
toodud annustamine kehakalu jéargi, kui ravimit kasutatakse koos alfa-2b-interferooni voi
alfa-2b-peginterferooniga. Vt Rebetoliga koos kasutatavate ravimite omaduste kokkuvdtteid, kuna
teatud ravimikombinatsioonide puhul ei kehti tabelis 1 toodud Rebetoli annustamisjuhised.
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Sellel populatsioonil tehtud kliinilistes uuringutes kasutati Rebetoli annuses 15 mg/kg/66pdevas

(tabel 1).
Tabel 1.  Rebetoli suukaudne lahus — lastel ja noorukitel manustatakse koos alfa-2b-interferooni
voi alfa-2b-peginterferooniga
Kehakaal (kg) Madodetav annus
(hommikul/dhtul)
10...12 2 ml/2 ml
13...14 3ml/2ml _
15...17 3 ml/3 ml
18...20 4 ml/3 mly,
21...22 4 ml/4
23...25 5 m
26...28 5 1
29...31 1148 ml
32..33 le ml
34...36 ] Q 1/6 ml
37...39 CraNT ml/7 ml
40...41 SN\ sml/7ml
42...44 N gml/Zml
45...47 9 ml/8 ml

Kui patsient kaalub > 47 kg ja on vdimeline kapsleid ne
ribaviriini 200 mg kapsleid jagatuna kaheks annuseks {pa

kokkuvdtet).

o

*

Annuse modifitseerimine korvaltoimete korrad

Rebetoli annuse vihendamise mair sdltub R
mida koos Rebetoliga kasutatakse.

Kui patsiendil on ilmnenud tdsine k
annust vajadusel muuta voi ravi Rebe

Tabelis 2 on toodud juhised an@ﬁ

hemoglobiini kontsentratsioo@

Oryalt

K

L 4

N

Puuduvad andmed siid Ngusega laste kohta (vt 161k 4.4).

N

, vOib manustada ekvivalentse annuse
lugege Rebetoli kapslite ravimi omaduste

etghi €smasest annusest, mis omakorda sdltub ravimist,
e, mis on tdendoliselt Rebetoliga seotud, tuleb Rebetoli
iga 10petada, kuni korvaltoime taandub vdi leeveneb.

uutmiseks ja ravi katkestamiseks, arvestades patsiendi
indirektse bilirubiini kontsentratsiooni.

Tabel 2 Kdorvalto

. kiisitlemine

Laboratoorsed na’l\

Vihendada Rebetoli annust*
kui:

Lopetada
Rebetoli kasutamine, kui

tsientidel,
chaigust

Hemoglobii
kellel polg,st

<10 g/dl

<8,5 g/dl

Bilirub irektne)

> 5 mg/dl
(> 4 nddala jooksul)
(alfa-2b-interferooniga ravitud
lapsed ja noorukid),
voi
>4 mg/dl
(> 4 nédala jooksul)
(alfa-2b-peginterferooniga
ravitud lapsed ja noorukid)

*Lapse- ja noorukieas patsientidel, keda ravitakse Rebetoli ja alfa-2b-peginterferooniga, vihendatakse
Rebetoli annust 1. korral kuni 12 mg-ni/kg/66pédevas, 2. korral kuni 8 mg-ni/kg/66pdevas. Lapse- ja
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noorukieas patsientidel, keda ravitakse Rebetoli ja alfa-2b-interferooniga, vihendatakse Rebetoli
annust 7,5 mg-ni/kg/66péevas.

Tosiste, tdendoliselt Rebetoliga koos kasutatavatest ravimitest tingitud kdrvaltoimete esinemise korral
tutvuge vastavate ravimite omaduste kokkuvdtetega, kuna teatud ravimite kombineerimisel tabelis 2

kirjeldatud Rebetoli annuse muutmise ja/v3i Rebetoli votmise 1dpetamise juhised ei kehti.

Patsientide eririihmad

Lapsed (alates 3-aastased ja noorukid)

Rebetoli voib kasutada kombinatsioonis alfa-2b-peginterferooniga voi alfa-2b-interferdeniga (vt
161k 4.4). Rebetoli ravimvormi valik pShineb patsiendi individuaalsetel niitajatel.

Ribaviriini ohutust ja efektiivsust kasutatuna koos otsese toimega viirusvastaste aine ei ole neil

annustamissoovitusi koosmanustamise korral.

Neerukahjustus Q

Neerukahjustusega patsientidel on Rebetoli farmakokineetika mu:?m eatiniinikliirensi languse
tottu (vt 101k 5.2). Seetdttu soovitatakse enne Rebetoli ravi alust nftata koigil patsientidel
neerufunktsiooni. Tédiskasvanud mddduka neerupuudulikkusega ntidel (kreatiniini kliirens
30-50 ml/min) tuleb manustada vaheldumisi pdevaseid annusgid 200 mg ja 400 mg. Tdiskasvanud
raske neerupuudulikkusega patsiendid (kreatiniini kliirens <%l/min) ja patsiendid, kellel on
loppstaadiumis neeruhaigus (end stage renal disease, E%roi kes saavad hemodialiiiisi, peavad
saama Rebetoli 200 mg 66pédevas. Tabelis 3 on toodud ¢ muutmise soovitused neerude
funktsioonihiirega patsientidel. Neerukahjustusega bﬁe tuleb hoolikamalt jélgida véimaliku
'?\&mndamiseks neerukahjustusega lastel.

patsientidel uuritud. Andmed puuduvad.
Kui Rebetoliga kasutatakse koos muid ravimeid, lugege palun vastavast ravi@%uste kokkuvdttest

aneemia tekkimise suhtes. Puuduvad andmed annu

svanud patsientidel

Tabel 3 Kasutamine neerukahjustuse kot

Kreatiniinikliirens Rebetol (6opéevane)

30...50 ml/min Vahel t 200 mg ja 400 mg iilepdeviti
Vihem kui 30 ml/min 200 #ignoopaevas

Hemodialiiiis (ESRD) 20@ 0opdevas

Maksakahjustus Q
Rebetoli ja maksafunktsiooni ei ole farmakokineetilisi koostoimeid tdheldatud (vt 151k 5.2).
Dekompenseeritud tsirroosig@sientide puhul lugege Rebetoliga kombinatsioonis kasutatavate
ravimite omaduste kok]g&\@%eid.

Manustamisviis

L 4
Rebetoli manusti?&e suu kaudu koos toiduga.
4.3 Vast ustused

- @ikkus toimeaine voi 18igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

- Rasedus (vt 15igud 4.4, 4.6 ja 5.3). Fertiilses eas naistel ei tohi Rebetol-ravi alustada enne, kui ei
ole saadud rasedustesti negatiivset vastust vahetult enne ravi algust.

- Imetamine.

- Anamneesis raske stidamehaigus eelneva 6 kuu jooksul, sealhulgas ebastabiilne ja ravile
allumatu siidamehaigus (vt 16ik 4.4).

- Hemoglobinopaatiad (néiteks talasseemia, sirprakuline aneemia).

Rebetoliga koosmanustatavate ravimite vastundidustusi vt vastava ravimi omaduste kokkuvdttest.

4.4 FErihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel
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Rebetoli tuleb kasutada kombinatsioonis teiste ravimitega (vt 10ik 5.1).

Enne ravi alustamist vt alfa(peg)interferooni ravimi omaduste kokkuvottest iiksikasjalikke soovitusi
allpool toodud korvaltoimete jdlgimise ja késitlemise kohta ning muid alfa(peg)interferooniga seotud
ettevaatusabindusid.

Mitmed tdsised kdrvaltoimed on seotud ka Rebetoli ja alfa(peg)interferooni kombinatsioonraviga.

Need on:

- tdsised psiihhiaatrilised- ja kesknirvisiisteemi hdired (nt depressioon, suitsiidimdtted,
suitsiidikatse, agressiivne kditumine jne);

- kasvu pidurdumine lastel ja noorukitel, mis voib mdnel patsiendil olla p6ordumgtud;

- kilpndidret stimuleeriva hormooni (TSH) taseme tdus lastel ja noorukitel;

- tosised silmakahjustused; 0
- hammaste ja hambajuureiimbrise kahjustused. Q
Lapsed @

Kui otsustatakse kombinatsioonravi alfa-2b-peginterferooni voi alfa-2bsi erooniga mitte edasi
liikata tdiskasvanueani, on tihtis arvestada, et kombinatsioonravi %1 tanud kasvu pérssumist,
mis monel patsiendil vdib olla po6rdumatu. Otsus ravi alustamige @ eha iga juhtumi korral
eraldi.

Hemoliiiis @

Kliinilistes uuringutes oli hemoglobiini taseme vihene @10 g/dl jélgitav kuni 14% tdiskasvanutel
ja 7% lastel ja noorukitel, keda raviti Rebetoli ja al\gginterferooni voi alfa-2b-interferooni
kombinatsiooniga. Kuigi Rebetol ei oma otsest toimet kardiovaskulaarsele siisteemile, voib Rebetolist
tingitud aneemia kutsuda esile stidame funktsioo m%/enemise vOi koronaarhaiguse dgenemise voi
mdlemat. Seetdttu tuleb Rebetoli manustada,ét ega neile patsientidele, kellel on esinenud
stidamehaiguseid (vt 161k 4.3). Siidame se'w:i@deb hinnata enne ravi algust ja jélgida kliiniliselt

ravi jooksul; kui ilmneb mingi halvenemiag, tuleb ravi 16petada (vt 15ik 4.2).

Siidame-veresoonkond @

Stidamepuudulikkuse, miiokardi gifarkti ja/v3i eelnevalt esinenud vdi praegu esinevate siidame
ritmihédiretega tdiskasvanud p % tuleb hoolikalt jilgida. Siidamehaigusega patsientidel on
soovitatav teha enne ravi jar jal elektrokardiogramme. Kardiaalsed ariitmiad (eelkdige
supraventrikulaarsed) allayvad tavaliselt harilikule ravile, kuid voivad vajada ka ribaviriinravi
katkestamist. Sﬁdameha‘f& ga laste ja noorukite ravi kohta andmed puuduvad.

Teratogeenne risk @

Enne ravi alush%t peab arst nii nais- kui meespatsiente pdhjalikult teavitama Rebetoli
teratogeens%e ektiivse ja pideva kontratseptsiooni kasutamise vajalikkusest, kontratseptiivsete
meetodin estumise vOimalikkusest ja raseduse tdendoliset kulust, kui rasestumine toimub

Rebetol* jal voi selle jargselt (vt 101k 4.6). Raseduse laboratoorse jalgimise kohta vt 15iku
,,Laboratoorsed uuringud*.

Age iilitundlikkus

Ageda iilitundlikkuse reaktsiooni ilmnemisel (niiteks urtikaaria, angioddeem, bronhospasm,
anafiilaksia) tuleb Rebetoli manustamine kohe 1dpetada ja rakendada vastavat ravi. Ajutine 166ve ei
vaja ravi katkestamist.
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Maksafunktsioon

Koiki patsiente, kellel ravi kestel tekib markimisvaédrseid maksafunktsiooni muutusi, tuleb hoolikalt
jélgida. Kui Rebetoliga kasutatakse koos muid ravimeid, lugege palun vastava ravimi omaduste
kokkuvottest soovitusi ravimi drajdtmise voi annuse kohandamise kohta.

Neerukahjustus

Neerukahjustusega patsientidel on Rebetoli farmakokineetika jélgitava kliirensi languse tottu
muutunud. Seetdttu on soovitatav enne Rebetoli ravi alustamist hinnata kdigil patsientidgl
neerufunktsiooni. Ribaviriini plasmakontsentratsiooni olulise suurenemise tottu mogd a raske
neerupuudulikkusega patsientidel on tdiskasvanud patsientidel, kellel kreatiniini k@ on
<50 ml/min, Rebetoli annust soovitatav kohandada. Puuduvad andmed annuse 1fitseerimiseks
neerukahjustusega lastel (vt ldigud 4.2 ja 5.2). @
Hemoglobiini kontsentratsiooni tuleb ravi ajal tdhelepanelikult jélgida ja vaj @1 rakendada
korrigeerivad meetmed (vt 161k 4.2).

Voéimalik immunosupressiooni siivenemine () Q

Kirjanduse andmetel on pantsiitopeenia ja luuiidi supressioon tem&

3...7 néddala jooksul pérast

peginterferooni ja Rebetoli manustamist koos asatiopriiniga. Miielotoksilisus oli po6rduv 4...6 nddala
jooksul piarast HCV-vastase ravi ja asatiopriini samaaegse k ise 10petamist ning ei kordunud
kummagi ravi taasalustamisel iiksinda (vt 18ik 4.5). 0

HCV/HIV-i koinfektsioon . 0

Mitokondriaalne toksilisus ja laktatsidoos: \

HIV-positiivseid HCV-iga koinfitseerunud pAtsi es saavad NRTI-ravi (eriti didanosiini ja
stavudiiniga), tuleb alfa-interferooni ja ribayitiniga ravida erilise ettevaatusega. NRTI-reziimil olevate
HIV-positiivsete populatsiooni tuleb Reb@nanustamisel tdhelepanelikult jdlgida mitokondriaalse
toksilisuse markerite ja laktatsidoosi @ diendavat teavet vt 1oik 4.5.

Maksa dekompensatsioon kaugelearenenud tsirroosiga HCV/HIV-iga koinfitseerunud patsientidel
Koinfitseerunud patsientidel, kellehgsineb laialdane maksatsirroos ning kes saavad kombineeritud
retroviirusvastast ravi (highly @roviral therapy, cART), vdib esineda kdrgenenud oht maksa
dekompensatsiooni tekkeks j @maks. Teised faktorid, mida koinfitseerunud patsientidel vdib
seostada korgenenud ohwga maksa dekompensatsiooni tekkeks, on ravi didanosiiniga ja bilirubiini
kontsentratsiooni tous S¢ n&is.

Koinfitseerunud patsi es saavad nii antiretroviraalset kui ka hepatiidivastast ravi, tuleb hoolikalt
jélgida, hinnates Ia@s nende Childi-Pugh’ skoori. Kui Rebetoliga kasutatakse koos muid

ravimeid, lugege vastava ravimi omaduste kokkuvottest soovitusi ravi 1dpetamise voi annuse
kohandamise . Patsientidel, kellel tekib maksa dekompensatsioon, tuleb hepatiidivastane ravi
kohe katkes ing antiretroviraalne ravi imber hinnata.

Hemato ised korvalekalded HCV/HIV—iga koinfitseerunud patsientidel

HCV/HIV-iga koinfitseerunud patsientidel, kes saavad alfa-2b-peginterferooni ja ribaviriiniga ravi
ning cART-i, v3ib esineda suurenenud oht hematoloogiliste korvalekallete (nagu neutropeenia,
trombotsiitopeenia ja aneemia) tekkeks v3rreldes ainult HCV-ga infitseerunud patsientidega. Kuigi
enamik neist kdrvalekalletest taanduvad annuse vihendamise jargselt, tuleb sellisel patsientide rithmal
hematoloogilisi nditajaid hoolikalt jdlgida (vt 15ik 4.2 ja allpool ,,Laboratoorsed uuringud” ning

161k 4.8).

Patsientidel, keda ravitakse Rebetoli ja zidovudiiniga, esineb suurenenud oht aneemia tekkeks;
seetdttu ei ole Rebetoli kooskasutamine zidovudiiniga soovitatav (vt 13ik 4.5).

Patsiendid madala CD4-rakkude arvuga
HCV/HIV-iga koinfitseerunud patsientide kohta on efektiivsuse ja ohutuse andmed piiratud (N = 25)
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selliste patsientide osas, kellel CD4-rakkude arv on vidiksem kui 200 rakku/ul. Seetéttu tuleb madala
CD4-rakkude arvuga patsiente ravida ettevaatusega.

Kui samaaegselt HCV-raviga kasutatakse ka antiretroviraalseid ravimeid, vaadake palun
lisainformatsiooni igale ravimile omase spetsiifilise toksilisuse kohta ravimi omaduste kokkuvottest, et

viltida toksilisuse kattumist Rebetoliga.

Laboratoorsed uuringud

Enne ravi alustamist tuleb kdigil patsientidel teha vere kliiniline ja biokeemiline uuring (tdielik ja
diferentseeritud verepilt, trombotsiiiitide hulk, elektroliitidid, seerumi kreatiniin, maksafunktsiooni
uuringud, kusihape) ning rasedustest. Sobivad algvéirtused, milledest voib juhinduda ravi
alustamist Rebetoliga lastel ja noorukitel:

. Hemoglobiin > 11 g/dl (naissoost), > 12 g/dl (meessoost) Q

Laboratoorseid uuringuid peab tegema 2. ja 4. ravinddalal ning edaspidi
kliinilisele vajadusele. Ravi jooksul peab perioodiliselt mddrama HCV

Rebetoli manustamisel vdib hemoliiiisi tottu kusihappe tase t6u tuleb selleks

predisponeeritud patsiente jilgida voimaliku podagra suhtes.

Bensiitilalkohol @

Bensiiiilalkohol voib pdhjustada anafiilaktoidseid reakt .
Suurtes kogustes manustatud bensiiiilalkohol voib da metaboolset atsidoosi. Rebetoli

midramisel maksa- vi neeruhaigusega patsientideN b rakendada erilist ettevaatust.

Naatrium o
*

Ravim sisaldab kuni 23,8 mg naatriumi iﬂ@ﬁpﬁevases annuses (vt 101k 4.2, tabel 1), mis on vordne
1,19%-ga WHO poolt soovitatud naa? aksimaalsest 66pdevasest kogusest tdiskasvanutel, s.o
2g.

Sorbitool Q

Suukaudsetes ravimites sisal@orbitool voib mojutada teiste samaaegselt suu kaudu manustatavate
ravimite biosaadavust. S bitool on fruktoosi allikas. Périliku fruktoositalumatusega patsiendid ei tohi
seda ravimit kasutada. \

Sahharoos . @

Harvaesineva parliku fruktoositalumatuse, glitkoos-galaktoosi malabsorptsiooni v3i sahharaas-
isomaltaasi mvulikkusega patsiendid ei tohi seda ravimit kasutada. Sahharoos vdib kahjustada

hambai%
4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Koostoimete uuringud on 14bi viidud ainult tdiskasvanutel.

In vitro uuringud inimese ja roti maksa mikrosoomide preparaatidega on ndidanud, et Rebetol ei
metaboliseeru tstitokroom P450 ensiitimide vahendusel. Rebetol ei inhibeeri tsiitokroom P450
enslilime. Vastavalt toksilisuse uuringutele ei indutseeri Rebetol maksa ensiitime. Seetdttu on
P450 ensiiimidega seotud koostoimete risk minimaalne.

Rebetol, millel on inosiinmonofosfaadi dehiidrogenaasi inhibeeriv toime, vdib mdjutada asatiopriini
metabolismi ja pohjustada 6-metiiiiltioinosiinmonofosfaadi (6-M TIMP) kuhjumist, mida on seostatud
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miielotoksilisusega asatiopriiniga ravi saavatel patsientidel. Pegiileeritud alfainterferoonide ja Rebetoli
samaaegset manustamist koos asatiopriiniga tuleb viltida. Uksikjuhtudel, mil Rebetoli ja asatiopriini
koosmanustamisest saadav kasu tiletab vdimalikud ohud, soovitatakse asatiopriini samaaegsel
manustamisel hoolikalt jélgida verepilti, et avastada miielotoksilisuse ilmingud; sellisel juhul tuleb
nende ravimite kasutamine lopetada (vt 161k 4.4).

Rebetoli ja teiste meditsiiniliste preparaatidega, vélja arvatud alfa-2b-interferoon ja antatsiidid, ei ole
1&bi viidud koostoimete uuringuid.

Mitmeannuselistes farmakokineetilistes uuringutes ei ole tdheldatud Rebetoli ja alfa-2b-interferooni
vahelisi farmakokineetilisi interaktsioone.

Antatsiid

600 mg Rebetoli biosaadavus viheneb samaaegsel kasutamisel antatsiidiga, misgsigatdab
magneesiumi, alumiiniumi ja simetikooni; AUCs vdhenes 14%. On voimalik %enenud
biosaadavus selles uuringus oli tingitud Rebetoli aeglustunud transpordist V@ muutusest. Antud
koostoime ei oma kliinilist tihendust. Q

Nukleosiidide analoogid < z

Nukleosiidide analoogide kasutamine iiksi vdi kombinatsioonis ef@; osiididega on pdhjustanud
laktatsidoosi teket. Farmakoloogiliselt suurendab Rebetol in vitro ni nukleosiidide fosfortileeritud
metaboliitide hulka. Nimetatud aktiivsus v3ib potentseerida puriini nukleosiidide analoogide (niiteks
didanosiini voi abakaviiri) poolt indutseeritud laktatsidoosi t@ohtu. Rebetoli ja didanosiini
koosmanustamine ei ole soovitatav. On esinenud teateid@ondriaalse toksilisuse tekkest, eriti
laktatsidoosist ja pankreatiidist, mis on mdnedel juhtud unud fataalseks (vt 101k 4.4).

Aneemia dgenemist Rebetoli tottu on tdheldatud, kui diini on kasutatud HIV -1 raviskeemis,
kuigi tipne mehhanism on vilja selgitamata. Rebe%%oskasutamine zidovudiiniga ei ole soovitatav
suurenenud aneemia ohu tottu (vt 101k 4.4). Tule da zidovudiini asendamist juba vilja tootatud
antiretroviraalse ravi (anti-retroviral treatmefity skeemis. See on eriti oluline neil patsientidel,
kellel on varem esinenud zidovudiini pocllz justatud aneemiat.

Pika poolviirtusaja tdttu vdivad koik v@malikud koostoimed esineda kuni 2 kuud pérast ravi 1dppu
(5 Rebetoli poolviirtusaega) (vt 16ik §.

Rebetoli koostoimete kohta mitt leosiidsete poordtranskriptaasi inhibiitorite vdi proteaasi
inhibiitoritega andmed puudu

4.6 Fertiilsus, rased‘l!q{imetamine

Fertiilses eas naisedh&}septsioon meestel ja naistel

Naispatsiendid. N

Rasedad ei tohi etoli kasutada (vt 16igud 4.3 ja 5.3). Eriti hoolikalt tuleb viltida naispatsientidel
rasestumist %k 5.3). Ravi Rebetoliga ei tohi alustada enne, kui vahetult enne ravi algust tehtud
rasedustgstj t us on negatiivne. Fertiilses eas naised peavad kasutama efektiivset kontratseptsiooni
kogu ra%ﬁl ja 9 kuu jooksul pérast ravi ldpetamist. Sel ajal tuleb teha iga kuu rasedustest. Kui
rasestutakse ravi ajal voi 9 kuu jooksul pérast ravi 10ppu, tuleb patsienti teavitada Rebetoli
markimisvéarsest teratogeensest riskist lootele (vt 10ik 4.4).

Meespatsiendid ja nende naissoost partnerid.

Viga hoolikalt tuleb viltida Rebetol-ravi saava meespatsiendi naispartneril rasestumist (vt 1digud 4.3,
4.4 ja 5.3). Rebetol akumuleerub rakusiseselt ja eritub organismist viga aeglaselt. Ei ole teada, kas
spermas sisalduv Rebetol avaldab potentsiaalset teratogeenset v3i genotoksilist mdju inimese
embriiole/lootele. Kuigi andmed ligikaudu 300 prospektiivselt jalgitud raseduse kohta juhtudel, kus
tulevane isa oli saanud Rebetoli, ei néita tildpopulatsiooniga vdrreldes malformatsioonide tekkeriski
suurenemist ega ka mingi spetsiifilise vddrarengu esinemist, peab soovitama, et kas meespatsiendid
vdi nende fertiilses eas naispartnerid kasutaksid efektiivset kontratseptsiooni kogu ravi viltel ja 6 kuu
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jooksul parast ravi l1oppu. Sel ajal tuleb teha iga kuu rasedustest. Meestel, kelle partnerid on rasedad,
tuleb soovitada kondoomi kasutamist, et viia miinimumini partnerile ilekanduva Rebetoli hulk.

Rasedus

Rebetoli kasutamine raseduse ajal on vastundidustatud. Prekliinilised uuringud on ndidanud, et
Rebetol on teratogeenne ja genotoksiline (vt 1digud 4.4 ja 5.3).

Imetamine

Rebetoli eritumine rinnapiima ei ole teada. Vdimalike kdrvaltoimete tdttu rinnapiimagaoidetavale
lapsele tuleb rinnaga toitmine enne ravi alustamist 1dpetada.

Fertiilsus Qo

Prekliinilised andmed

- Fertiilsus. Loomkatsetes on Rebetol ndidanud poorduvat toimet sp togeneesile (vt 161k 5.3).

- Teratogeensus. Rebetoli mérgatav teratogeenne ja/voi embriiotoksi potentsiaal on ndidatud
kdigi loomaliikide suhtes, kellel on adekvaatseid uuringuid liib d, esinedes juba annuses

1/20 inimesele soovitatavast annusest (vt 16k 5.3).
- Genotoksilisus. Rebetol on genotoksiline (vt 18ik 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele @

Rebetol ei mojuta vdi mojutab ebaoluliselt autojuhtimis 'aaasinate kisitsemise voimet, teistel koos
Rebetoliga manustatavatel ravimitel aga voib toimaﬂ\ ega tuleb hoiatada patsiente, kellel ravi ajal
tekib vdsimus, unisus vdi segasus, et nad autojuhtlrm'g 01 masinate kédsitsemist vildiksid.

4.8 Korvaltoimed ,‘OQ
*

Ohutusandmete kokkuvote ’0

Rebetoli puhul on kodige olulisemaks @ esimeste ravinddalate jooksul tekkiv hemoliiiitiline
aneemia. Rebetol-raviga seotud hemoltiitiline aneemia v3ib pohjustada siidamefunktsiooni hdirumist
ja/vdi olemasolevate siidamehai stivenemist. Mdnel patsiendil tiheldati ka hemoliitisiga seotud
kusihappe ja indirektse bilirubjinisisalduse tdusu veres.

Kéesolevas 1digus loetletud korvaltoimed parinevad peamiselt kliinilistest uuringutest ja/voi
spontaansetest teadetesfx i korvaltoimete kohta juhtudel, kus Rebetoli kasutati kombineerituna
Ifa-2b- peginterferooniga.

alfa-2b- interferoon@
*
Rebetoliga koosSN atavate ravimite kdrvaltoimeid vt vastava ravimi omaduste kokkuvottest.

Lapsed @

Kombin%ais alfa-2b-peginterferooniga
Kliinilises duringus 107-1 lapse- ja noorukieas patsiendil (vanuses 3...17 aastat), keda raviti

alfa-2b-peginterferooni ja Rebetoli kombinatsioonraviga, oli 25%-1 patsientidest vajalik annust
kohandada, kdige sagedamini aneemia, neutropeenia ja kehakaalu vihenemise tottu. Uldiselt oli
korvaltoimete profiil lastel ja noorukitel sarnane tiiskasvanutel tiheldatuga, kuigi lastele spetsiifilise
moondusega kasvu parssumise osas. Kuni 48 nddalat kestnud pegiileeritud alfa-2b-interferooni ja
Rebetoli kombinatsioonravi jooksul tdheldati kasvu parssumist, mistdttu mone patsiendi pikkus jéi
lithemaks (vt 151k 4.4). Ravi jooksul esines véga sageli kehakaalu vihenemist ja kasvu parssumist (ravi
16pus oli ravieelsega vorreldes keskmine kehakaalu ja pikkuskasvu protsentiili vihenemine vastavalt
15 protsentiili ja 8 protsentiili) ja kasvukiiruse parssumist (< 3. protsentiil 70%-1 patsientidest).
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24-nddalase ravijargse jalgimisperioodi 10puks olid keskmised kehakaalu ja pikkuse protsentiilised
langused esialgsega vorreldes vastavalt 3 protsentiili ja 7 protsentiili ja 20%-1 lastest jatkus kasvu
langus (kasvukiirus < 3. protsentiili). 107-st lapsest ttheksakiimmend neli v3ttis osa 5 aastat kestnud
pikaajalisest jatku-uuringust. Mojud kasvule olid vdiksemad nendel lastel, kes said ravi 24 niddalat 48
asemel. Ravieelsest ajast kuni pikaajalise jalgimisperioodi 16puni vihenes vanuseriihma pikkuse
protsentiil 24 vdi 48 néddalat ravitud lastel vastavalt 1,3 ja 9,0 protsentiili. 24 nédalat ravitud lastest
kahekiimne neljal protsendil (11/46) ja 48 nddalat ravitud lastest 40%-1 (19/48) oli vanuserithma
pikkuse protsentiil vihenenud > 15 protsentiili ravieelsest ajast kuni 5-aastase pikaajalise
jélgimisperioodi lopuni vorreldes ravieelse protsentiiliga. 24 néddalat ravitud lastest iiheteistkiimnel
protsendil (5/46) ja 48 nédalat ravitud lastest 13%-1 (6/48) taheldati ravieelsest kuni 5 aastat kestnud
pikaajalise jalgimisperioodi 1dpuni vanuserithma pikkuse protsentiili vihenemist > 30 pgotsentiili.
Vanuseriihma kehakaalu protsentiilid vihenesid ravieelsest kuni pikaajalise jalgimispetiofdi 1dpuni
24 voi 48 nidalat ravitud lastel vastavalt 1,3 ja 5,5 protsentiili. Vanuserithma keha@iindeksi
protsentiilid vihenesid ravieelsest kuni pikaajalise jalgimisperioodi Idpuni 24 vi adalat ravitud
lastel vastavalt 1,8 ja 7,5 protsentiili. Keskmise pikkuse protsentiiline vihene pikaajalise
jélgimisperioodi 1. aastal oli enim mérgatav puberteedieelses eas lastel. 48 r@t ravitud lastel
pikkuse, kehakaalu ja kehamassiindeksi z-skooride vihenemine ravi ajal 3 des
tavapopulatsiooniga ei taastunud pikaajalise jalgimisperioodi 16puks Q (vt 161k 4.4).

Selle uuringu ravifaasis olid kdige valdavamad korvaltoimed kojgi atel piireksia (80%),
peavalu (62%), neutropeenia (33%), vasimus (30%), isutus (29% etus stistekohas (29%). Ainult
1 uuritav katkestas ravi kdrvaltoime tottu (trombotsiitopeenia), Enamik selles uuringus teatatud
kdrvaltoimetest olid raskuselt kerged vdi mdddukad. Rasketgérvaltoimetest teatati 7%-1 (8/107)
kdigist uuritavatest ja nende hulka kuulusid valu siistek 0), valu jasemetes (1%), peavalu (1%),
neutropeenia (1%) ja piireksia (4%). Sellel patsientide p sioonil ilmnenud téhtsad ravindudvad
korvaltoimed olid nérvilisus (8%), agressioon (3%)$ ’b&%), depressioon/depressiivne meeleolu
(4%) ja hiipotiireoidism (3%) ning 5 uuritavat salcf)%lﬁreoidismi/tﬁusnud TSH taseme raviks
levotiiroksiinravi.

L 4

L 4
Kombinatsioonis alfa-2b-interferooniga 0
Kliinilistes uuringutes 118 lapsel ja noorﬁ@sanuses 3...16 aastat), keda raviti alfa-2b-interferooni ja
Rebetoli kombinatsioonraviga, katkest altoimete tottu ravi 6%. Uldiselt oli kdrvaltoimete profiil
uuritud laste ja noorukite piiratud po@onis sarnane tdiskasvanutel tdheldatuga, kuigi lastele
spetsiifilise moondusega kasvu parssuthise osas, kuna ravi ajal oli tdheldatav nii pikkuskasvu
protsentiiline vihenemine (kesk protsentiiline vdhenemine 9 protsentiili) kui ka kehakaalu
juurdekasvu protsentiiline vih %e (keskmine protsentiiline vihenemine 13 protsentiili). 5-aastase
ravijédrgse jalgimisperioodi j 1 vastas laste keskmine pikkus 44. protsentiilile, mis oli viiksem
normatiivse populatsmo mediaanist ja vdiksem kui nende keskmine esialgne pikkus (48. protsentiil).
Pikkuse protsentiiline Va%mine > 15 protsentiili esines 97 lapsest kahekiimnel (21%), kellest
10 lapsel 20-st esines dil ravi algusest kuni pikaajalise jalgimisperioodi (kuni 5 aastat) [dpuni
pikkuse protsent@li@nemine > 30 protsentiili. Ldplik tdiskasvanuea kehapikkus oli olemas neist
14 lapsel ja néitag Jatkuvalt 12-1 kasvupeetust > 15 protsentiili 10...12 aastat pérast ravi 16ppu. Kuni
48 nédalat kes alfa-2b-interferooni ja Rebetoli kombinatsioonravi jooksul téheldati kasvu
parssumist, %ttu mone patsiendi 10plik tdiskasvanuea kehapikkus jéi lihemaks. Keskmise pikkuse

protsentjghipne Whenemine pikaajalise jalgimisperioodi 16puks vorreldes esialgsega oli enim mérgatav
eeskatt edieelses eas lastel (vt 151k 4.4)

Lisaks esines enesetapumdtteid voi -katseid ravi ajal ja 6 kuud pérast ravi 10ppu sagedamini kui
tdiskasvanutel (2,4% vs. 1%). Sarnaselt tdiskasvanutele esines lastel ja noorukitel ka teisi soovimatuid
psiihhiaatrilisi reaktsioone (néiteks depressioon, emotsionaalne labiilsus ja unisus) (vt 101k 4.4). Lastel
ja noorukitel esines tidiskasvanutega vorreldes sagedamini siistekoha reaktsioone, piireksiat, isutust,
oksendamist ja emotsionaalset labiilsust. 30%-1 patsientidest osutus vajalikuks annuse
modifitseerimine, enamasti aneemia ja neutropeenia t3ttu.

Lastel esinevate korvaltoimete loetelu tabelina
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Teatatud kdrvaltoimed, mis on loetletud tabelis 4, podhinevad kogemustel kahest lastel ja noorukitel
teostatud mitmekeskuselisest kliinilisest uuringust, milles kasutati Rebetoli koos alfa-2b-interferooni
voi alfa-2b-peginterferooniga. Organsiisteemi klasside piires on kdrvaltoimed loetletud
esinemissageduste pealkirjade all, kasutades jargmisi kategooriaid: viga sage (> 1/10), sage (= 1/100
kuni < 1/10) ja aeg-ajalt (= 1/1000 kuni < 1/100). Igas esinemissageduse rithmas on korvaltoimed
toodud tdsiduse vihenemise jérjekorras.

Tabel 4. Korvaltoimed, millest on vdga sageli, sageli vdi aeg-ajalt teatatud lastel ja noorukitel
Rebetoliga kombinatsioonis alfa-2b-interferooniga voi alfa-2b-peginterferooniga lébi
viidud kliiniliste uuringute ajal

Organsiisteemi Kadrvaltoimed b
klass N

Infektsioonid ja infestatsioonid ~

Viga sage viirusinfektsioon, fariingiit N

Sage seeninfektsioon, bakteriaalne infektsioon, kopsuinfektsio Qofarﬁngiit,
streptokokk-fariingiit, keskkorvapoletik, sinusiit, hamba@ﬁess, gripp, suu
herpes, herpes simplex, kuseteede infektsioon, vaginiit, gastroenteriit

Aeg-ajalt pneumoonia, askaridoos, enterobiaas, herpes zosteprtscWuliit

Hea-, pahaloomulised ja tipsustamata kasvajad (sealhulgas tsirsti poliiiibid)

Sage | tdpsustamata kasvaja .

Vere ja liimfisiisteemi hiired N

Viga sage aneemia, neutropeenia

Sage trombotsiitopeenia, liimfadenopaatia ,;%

EndoKriinsiisteemi hiired RN

Viiga sage hiipotiireoidism RN

Sage hiipertiireoidism, virilism o N

Ainevahetus- ja toitumishiired N

Viga sage isutus, suurenenud séégiw@enud s00giisu

Sage hiipertrigliitserideemia, H"&w’ rikeemia

Psiihhiaatrilised héired .

&

Viga sage depressioon, unetus ionaalne labiilsus
Sage suitsiidimotted, a sitvsus, segasus, afektilabiilsus, kditumishdire, agitatsioon,
somnambulism, & s, meeleolu muutused, rahutus, nédrvilisus, unehdire,
ebanormaalsgdgt:néiod, apaatia
Aeg-ajalt ebatavaline ﬁ\tu ine, depressiivne meeleolu, emotsionaalne héire, hirm,
oudusunena
~

Niérvisiisteemi hiired o

Viga sage peaﬂxmearinglus

eesia, treemor, diisfoonia, paresteesia, hiipesteesia, hiiperesteesia,

Sage h
R @enud keskendumisvdime, unisus, tdhelepanu héire, une halb kvaliteet
ral

Aeg-ajalt ;‘& gia, letargia, psithhomotoorne hiiperaktiivsus

Silma kahjustused

Sage @ konjunktiviit, silma valu, ebanormaalne ndgemine, pisarakanali hdire

Aeg-aja konjunktiivi hemorraagia, kihelus silmas, keratiit, hdgune ndgemine, fotofoobia

Korva j urindi kahjustused

Sage | peapdoritus

Siidame hiired

Sage | tahhiikardia, palpitatsioonid

Vaskulaarsed héired

Sage kahvatus, punetus

Aeg-ajalt hiipotensioon

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi hiiired

Sage diispnoe, tahhiipnoe, ninaverejooks, kéhimine, ninakinnisus, nina &rritus,
rinorrda, aevastamine, fartingolariingeaalne valu

Aeg-ajalt hingeldus, ebamugavustunne ninas
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Tabel 4.

Korvaltoimed, millest on viga sageli, sageli v3i aeg-ajalt teatatud lastel ja noorukitel

Rebetoliga kombinatsioonis alfa-2b-interferooniga voi alfa-2b-peginterferooniga 14bi
viidud kliiniliste uuringute ajal

Organsiisteemi Kadrvaltoimed
klass

Seedetrakti hiired

Viga sage kéhuvalu, valu iilakdhus, oksendamine, kéhulahtisus, iiveldus

Sage haavandid suus, haavandiline stomatiit, stomatiit, aftoosne stomatiit, diispepsia,
keiloos, glossiit, gastrodsofageaalne refluks, pirasoole kahjustus, seedetrakti
hiire, kohukinnisus, vedel viljaheide, hambavalu, hamba kahjustus,
ebamugavustunne kdhus, valu suus

Aeg-ajalt gingiviit -~

Maksa ja sapiteede hiired

N0

Sage ebanormaalne maksafunktsioon Q

Aeg-ajalt hepatomegaalia P

Naha ja nahaaluskoe kahjustused \¢/

Viga sage alopeetsia, 166ve Q

Sage kihelus, valgustundlikkusreaktsioon, makulopapuléoSue¥66ve, ekseem,
hiiperhidroos, akne, nahakahjustus, kiitine kahg “aha virvusetuks
muutumine, nahakuivus, eriiteem, verevalury,

Aeg-ajalt pigmentatsiooni muutused, atoopiline dermatiit®naha ketendus

Lihaste, luustiku ja sidekoe kahjustused @

Viga sage artralgia, mualgia, lihaste ja luustiky v,

Sage valu jdsemetes, seljavalu, lihaskontr,

Neerude ja kuseteede hiiired

T

Sage | enurees, sagenenud urineerim'ﬂ’R\mmipidamatus, proteinuuria

Reproduktiivse siisteemi ja rinnanfirme hiir

Sage naistel: amenorrda, menQrrga ia] menstruatsioonihdire, tupe kahjustus; meestel:
valu munandites N

Aeg-ajalt naistel: diismenorroa®,

Uldised hiiired ja manustamiskoha reaktiéonid

Viga sage vésimus, kﬁlmav@l,‘pﬁreksia, gripilaadne haigestumine, asteenia, halb
enesetunne, drritu

Sage valu rinnus, gdeem, valu, kiilmatunne

Aeg-ajalt ebamugav ﬁ rinnus, ndopiirkonna valu

Uuringud 6

Viga sage kasyﬂ%ugvéhenemine (vanusele vastava kasvu ja/vdi kehakaalu vihemine)

Sage TSHSsisalduse suurenemine veres, tiiroglobuliini taseme tdus

Aeg-ajalt ithwsed kilpnidérmevastased antikehad

Vigastus, miirgistus, ja'protseduuri tiisistused

Sage 4 "aha rebend

Aeg-ajalt \\p(”)rutus

Rebetoli a—g—peginterferooni kliinilises uuringus oli enamik muutusi laboratoorsetes vaartustes

kerged v

08dukad. Hemoglobiini, valgete vererakkude arvu, trombotsiiiitide, neutrofiilide arvu

vihenemise ja bilirubiini taseme tdusu tdttu v3ib olla vajalik annuse vidhendamine voi ravi piisiv
lopetamine (vt 10ik 4.2). Kui mdnedel Rebetoli ja alfa-2b-peginterferooni kombinatsiooniga ravitud
patsientidel tdheldati kliinilises uuringus laboratoorsete védartuste muutusi, taastusid véértused
esialgsele tasemele paari nddala jooksul parast ravi 13petamist.

Tdiskasvanud

Korvaltoimetest, millest on teatatud esinemissagedusega > 10% tédiskasvanutel, keda raviti 1 aasta

Rebetoli kapslite n

ing alfa-2b-interferooni voi pegiileeritud alfa-2b-interferooni kombinatsiooniga, on

teatatud ka lastel ja noorukitel. Madalama esinemissagedusega korvaltoimete profiil oli samuti

sarnanc.
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Ribaviriini kasutamine kombinatsioonis otsese toimega viirusvastaste ainetega (direct antiviral agents,
DAA)

DAA jaribaviriini kombinatsiooniga ravi saanud tdiskasvanute kliinilistest uuringutest saadud
ohutusandmete iilevaatele tuginedes olid kdige sagedamad kdrvaltoimed, millel tuvastati seos
ribaviriiniga, aneemia, iiveldus, oksendamine, asteenia, kurnatus, unetus, kéha, diispnoe, kihelus ja
loove. Enamik neist kdrvaltoimetest, vilja arvatud aneemia, olid mittetdsised ja lahenesid ilma ravi
katkestamata.

Taiskasvanutel esinevate kdrvaltoimete loetelu tabelina

Korvaltoimed, mis on loetletud tabelis 5, pShinevad kogemustele kliinilistest uuringutgst tdiskasvanud
varem ravi mittesaanud patsientidel, keda raviti 1 aasta jooksul, ning turuletulekujér sutamisel.
Teatud hulk kdrvaltoimeid, mida iildiselt omistatakse interferoonravile, kuid milleﬁteatatud seoses
C-hepatiidi raviga (kombinatsioonis Rebetoliga) on samuti viiteks loetletud tabehis 51 isaks vaadake
alfa-2b-peginterferooni ja alfa-2b-interferooni ravimi omaduste kokkuvdtteid %a kdrvaltoimeid,
mida vdidakse omistada interferoonide monoteraapiale. Organsiisteemi klasside piires on
korvaltoimed loetletud esinemissageduste pealkirjade all, kasutades jirg ategooriaid: vdga sage
(> 1/10), sage (> 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100) > 1/10 000 kuni

< 1/1000), vdga harv (< 1/10 000), teadmata. Igas esinemissagedu? r s on korvaltoimed toodud
tdsiduse vihenemise jarjekorras. \

Tabel 5.  Korvaltoimed, millest on teatatud kliiniliste uuringute ajal voi Rebetoli
turuletulekujirgsel kasutamisel koos pegﬁleerita—2b—interferooniga voi
alfa-2b-interferooniga

Organsiisteemi K toimed
klass A\é

Infektsioonid ja infestatsioonid :\\

Viga sage viirusinfektsioon, fariingiit N

Sage bakteriaalne infektsioon«s s sepsis), seeninfektsioon, gripp, hingamisteede
infektsioon, bronhiit,. implex, sinusiit, keskkorvapoletik, riniit, kuseteede
infektsioon

Aeg-ajaltalumiste hingamisteede infe%@ |

Harv | pneumoonia*

Hea-, pahaloomulised ja tipsustamati kasvajad (sealhulgas tsiistid ja poliiiibid)

Sage | tipsustamatafkasyaja

Vere ja liimfisiisteemi hiireg= %

Viga sage aneemia, Mropeenia

Sage hemoliiiitiline aneemia, leukopeenia, trombotsiitopeenia, liimfadenopaatia,

eeritud eriitrotsiitaarne aplaasia, idiopaatiline trombotsiitopeeniline purpur,
mbootiline trombotsiitopeeniline purpur

h‘ilj%genia
Viga harv $t ine aneemia*
1

Teadmata ”}b

Immuunsiis dired
Acg-ajalt_ ¢ tilitundlikkus ravimi suhtes

Harv sarkoidoos*, reumatoidartriit (uus voi stivenenud)

Teadmata Vogti-Koyanagi-Harada siindroom, siisteemne eriitematoosne luupus, vaskuliit,
dgedad tlitundlikkusreaktsioonid, sealhulgas urtikaaria, angioddeem,
bronhokonstriktsioon, anafiilaksia

Endokriinsiisteemi hiired

Sage | hiipotiireoidism, hiipertiireoidism

Ainevahetus- ja toitumishéired

Viga sage isutus

Sage hiipergliikeemia, hiiperurikeemia, hiipokaltseemia, dehiidratsioon, suurenenud
s60giisu

Aeg-ajalt melliitdiabeet, hiipertrigliitserideemia*
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Tabel 5.

Korvaltoimed, millest on teatatud kliiniliste uuringute ajal vdi Rebetoli

turuletulekujirgsel kasutamisel koos pegiileeritud alfa-2b-interferooniga voi
alfa-2b-interferooniga

Organsiisteemi Kérvaltoimed
klass

Psiihhiaatrilised héired

Viga sage depressioon, drevus, emotsionaalne labiilsus, unetus

Sage suitsiidimotted, psiihhoos, agressiivne kditumine, segasus, agitatsioon, viha,
meeleolu muutus, ebanormaalne kditumine, nérvilisus, unehdiire, libiido langus,
apaatia, ebanormaalsed unendod, nutmine R

Aeg-ajalt enesetapukatsed, paanikahoog, hallutsinatsioon b

Harv bipolaarne hdire* o

Viga harv enesetapp* ~ )

Teadmata morvamotted*, maania*, muutused vaimses tervises o

Niérvisiisteemi hiired Vo N

Viga sage peavalu, pearinglus, suukuivus, halvenenud keskendu ime

Sage amneesia, milu kahjustus, minestus, migreen, ataksia steesia, diisfoonia
maitsetundlikkuse kadu, hiipesteesia, hﬁperesteesiQp toonia, unisus
tdhelepanu héire, treemor, diisgeusia (’A

Aeg-ajalt neuropaatia, perifeerne neuropaatia \\} i

Harv krambid (konvulsioon) N

Viéga harv tserebrovaskulaarne verejooks*, tserebro laarne isheemia*, entsefalopaatia*,
poliineuropaatia*

Teadmata néo halvatus, mononeuropaatiad @

Silma kahjustused \)

Sage ndgemise kahjustus, hdgune n ¢, konjunktiviit, silma &rritus, silma valu,
ebanormaalne nigemine, pis halre kuiv silm

Harv vorkkesta Verejooksud* mlad (sealhulgas makulaarne 6deem)*, vorkkesta
arteri oklusioon*, Vorkke eni oklusioon®, optiline neuriit*, papillodeem?*,
nigemisteravuse voi

Kdrva ja labiirindi kahjustused

fi élsvalja kadu*, vorkkesta eksudaadid
N

Sage | vertiigo, kuulmis@ﬁstus/kadu, tinnitus, kdrvavalu

Siidame hiired

Sage

Aeg-ajalt

Harv kardiomii@pagtia, siidame riitmihéire*

Viga harv stidamae isheemia*

Teadmata perl fusioon*, perikardiit*

Vaskulaarsed hiire

Sage » | lipdtensioon, hiipertensioon, punetus

Harv N\ uliit

Vigaharv ==y perifeerne isheemia*

Respiratoo§gty rindkere ja mediastiinumi hiired

Viga sage o diispnoe, kohimine

Sage ninaverejooks, respiratoorne héire, hingamisteede turse, siinuste turse,
ninakinnisus, rinorréa, suurenenud sekretsioon tilemistes hingamisteedes,
fartingolariingeaalne valu, mitteproduktiivne kéha

Viga harv kopsuinfiltraadid*, pneumoniit*, interstitsiaalne pneumoniit™*
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Tabel 5.  Korvaltoimed, millest on teatatud kliiniliste uuringute ajal voi Rebetoli
turuletulekujirgsel kasutamisel koos pegiileeritud alfa-2b-interferooniga voi
alfa-2b-interferooniga

Organsiisteemi Kérvaltoimed

klass

Seedetrakti hiired

Viga sage kdhulahtisus, oksendamine, iiveldus, kdhuvalu

Sage haavandiline stomatiit, stomatiit, haavandid suus, koliit, valu paremal {ilakdhus,

diispepsia, gastrodsofageaalne refluks*, glossiit, keiliit, pingetunne kdhus, igemete
veritsus, gingiviit, vedel véljaheide, hamba kahjustus, kdhukinnisus, kdhupuhitus

Aeg-ajalt pankreatiit, valu suus

Harv isheemiline koliit

Viga harv haavandiline koliit*

Teadmata periodondi hiire, hamba hiire, keele pigmentatsioon

Maksa ja sapiteede hiired

Sage

e
=
¢/

hepatomegaalia, ikterus, hiiperbilirubineemia*

Viga harv

hepatotoksilisus (sealhulgas letaalsed juhud)*

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Viga sage alopeetsia, kihelus, nahakuivus, 166ve (’,\

Sage psoriaas, psoriaasi siilvenemine, ekseem, val Mlikkusreaktsioon,
makulopapuloosne 166ve, eriitematoosne 166ve, $ine higistamine, hiiperhidroos,
dermatiit, akne, furunkul, eriiteem, urtik nahakahjustus, verevalum,
suurenenud higistamine, ebanormaa tekstuur, kiiline kahjustus*

Harv naha sarkoidoos

Viéga harv Stevensi-Johnsoni stindroom*

eriiteem*

Lihaste, luustiku

‘ g
, @ epidermise nekroliiiis*, multiformne
L 4
‘ ag
N

ja sidekoe kahjustused

Viga sage artralgia, miialgia, lihastesa,l u valu
Sage artriit, seljavalu, lihass‘pav id¥valu jisemes
Aeg-ajalt luuvalu, lihasndrkus ’Q

Harv rabdomiioliiiis*, miigsili

Neerude ja kuseteede hiired

-

Sage sagenenud urineeriine, poliluuria, muutused uriinis
Harv neerupuudulilkuys®, neerufunktsiooni puudulikkus*
Viga harv nefrootili droom*

Reproduktiivse siisteemi ja

anidirme hiired

b

Sage naist®l; amenorréoa, menorraagia, menstruatsioonihiire, diismenorrda, valu rinnus,
mun ﬁade kahjustus, tupe kahjustus; meestel: impotentsus, prostatiit,
e ioonihdire.
o | SekBuaalfunktsiooni hiire (tdpsustamata)*
Uldised hiired ja ustamiskoha reaktsioonid
Viga sage Avéisimus, kiilmavirinad, piireksia, gripitaoline haigus, asteenia, drrituvus

Sage

valu rinnus, ebamugavustunne rinnus, perifeerne 6deem, halb enesetunne,
enesetunde muutused, janu

Aeg-aja'Q

nio 6deem

Uuringud -

Viga sage

kehakaalu langus

Sage

kahin siidames

* Kuna Rebetoli on alati méératud koos alfainterferooni sisaldava ravimiga ja nimetatud kdrvaltoimed, sealhulgas need, mis
peegeldavad turuletulekujérgset kogemust, ei luba tipset esinemissageduse mdotmist, on tilaltoodud esinemissagedused
saadud kliinilistest uuringutest, kus Rebetoli kasutati kombinatsioonis alfa-2b-interferooniga (pegiileeritud voi

mittepegiileeritud).

Valitud korvaltoimete kirjeldus
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Hemoliitisist tingitud kusihappe ja kaudse bilirubiini nditajate suurenemine esines monedel
patsientidel, keda raviti Rebetoli ja alfa-2b-interferooni kombinatsiooniga, kuid néitajad
normaliseerusid 4 néddala jooksul pdrast ravi 16ppu.

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vdimalikest kdrvaltoimetest on oluline teatada ka parast ravimi miitigiloa véljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist voimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V_lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine b

Rebetoli ja alfa-2b-interferooni kombinatsioonravi kliinilistes uuringutes on teata@eannustamise
juhust, kus suitsiidikatsel kasutatud maksimaalne 66pdevane annus oli 10 g RebetelifS0 x 200 mg
kapsleid) ja 39 miljonit RU alfa-2b-interferooni (13 subkutaanset siistet, iihe sisaldus 3 miljonit RU).
Patsient viibis intensiivravis 2 pieva jdlgimisel ja selle aja jooksul ei tiheldal leannustamisest
tingitud soovimatuid reaktsioone.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED {0 2
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: viirusvastased ained sﬁstee@gasmamiseks, viirusvastased ained
HCV-infektsiooni raviks, ATC-kood: JOSAPO1. 0
NN

N

Ribaviriin (Rebetol) on siinteetiline nukleosijli g, mis on in vitro tdestatult mdnede RNA- ja
DNA-viiruste vastase aktiivsusega. Rebetql] te ravimite kombinatsiooni HCV-vastase toime
mehhanism on teadmata. Kroonilise C-hépatilgi monoteraapiat ribaviriini suukaudsete
ravimvormidega on uuritud mitmetes kl#niliStes uuringutes. Nende uuringute tulemused néitasid, et
ribaviriini monoteraapia ei elimineeri tiidiviirust (HCV-RNA) ning ei paranda maksa
histoloogilist pilti pérast 6...12-kuulist favi ja 6 kuud pérast ravi 1oppu.

Toimemehhanism

Kliinilise efektiivsus ja ohutus.Q

Kéesolevas ravimi omadugte koEkuvéttes on tiksikasjalikult selgitatud vaid Rebetoli kasutamist alates
esmasest kasutamisest KGQ Ifa-2b-(peg)interferooniga.

Lapsed .

Rebetol kombinakﬂonis alfa-2b-peginterferooniga

Kompensee%kroonilise C-hepatiidiga ja tuvastatava HCV-RNA-ga 3...17-aastased lapsed ja
noorukidresalesid mitmekeskuselises uuringus ja said HCV genotiiiibi ja esialgse viiruskoormuse
alusel 2%18 néddala jooksul ravi Rebetoliga 15 mg/kg 66pdevas ja pegiileeritud alfa-2b-interferooni
60 pg/m? iiks kord nddalas. Kdiki patsiente jélgiti pdrast ravi 24 nidala jooksul. Ravi sai kokku

107 patsienti, kellest 52% olid naissoost, 89% valgenahalised, 67% HCV genotiilip 1-ga ja 63% olid

< 12-aastased. Uuritav populatsioon koosnes peamiselt kerge kuni modduka C-hepatiidiga lastest.
Kuna puuduvad andmed raske progresseeruva haigusega laste ja vdimalike kdrvaltoimete kohta, tuleb
selle populatsiooni korral Rebetoli ja pegiileeritud alfa-2b-interferooni kombinatsioonravi kasu ja ohu
vahekorda hoolikalt hinnata (vt 16igud 4.1, 4.4 ja 4.8). Uuringu tulemused on kokku v3etud tabelis 6.
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Tabel 6. Piisiv viroloogiline ravivastus (n*® (%)) eelnevalt ravi mittesaanud lastel ja noorukitel
genotiilibi ja ravi kestuse jargi — k&ik uuritavad

n=107
24 nidalat 48 nidalat
Koik genotiiiibid 26/27 (96%) 44/80 (55%)
Genotiiiip 1 - 38/72 (53%)
Genotiiiip 2 14/15 (93%) -
Genotiitip 3¢ 12/12 (100%) 2/3 (67%)
Genotiiiip 4 - 4/5 (80%)

a: ravivastus oli masratletud kui tuvastamatu HCV-RNA 24. ravijirgsel nidalal, alumine avastamispiir = 125 RU/ml.
b: n = ravivastuse saavutanud/antud genotiitibiga uuritavate arv ja maératud ravi kestus.

c: genotiiiibiga 3 ja madala viiruskoormusega (< 600 000 RU/ml) patsiendid pidid saama ravi 24 nidalat kui
genotiiiibiga 3 ja kdrge viiruskoormusega (> 600 000 RU/ml) patsiendid pidid saama ravi 48 néidalato

Rebetol kombinatsioonis alfa-2b-interferooniga
Kahes mitmekeskuselises uuringus osalenud 3...16-aastased lapsed ja noo , Kompenseeritud
kroonilise C-hepatiidiga ja tuvastatava HCV-RNA-ga (méératud tsentraal oratooriumis
teadusliku RT-PCR-i meetodiga), said 1 aasta jooksul ravi Rebetoliga 15Q<g O06pédevas ja
alfa-2b-interferooniga 3 miljonit RU/m? kolm korda nidalas, mille]e jdrghes6-kuuline
jélgimisperiood. Kokku osales 118 patsienti: 57% meessoost, 80"{‘ &assi esindajaid, 78%
genotiiiibiga 1 ja 64% olid < 12-aastased. Uuritav populatsioon N peamiselt kerge voi mddduka
C-hepatiidiga lastest. Kahes mitmekeskuselises uuringus oli piisiva viroloogilise ravivastuse (PVR-i)
madr lastel ja noorukitel sarnane tdiskasvanutele (vt tabel 7) a nendes kahes mitmekeskuselises
uuringus puuduvad andmed raske progresseeruva haiguse kohta ja vdimalike korvaltoimete
tattu, tuleb selle populatsiooni korral Rebetoli ja alfa-2bzi erooni kombinatsioonravi kasu ja ohu
vahekorda hoolikalt hinnata (vt 16igud 4.1, 4.4 ja 4.@\u ingu tulemused on kokku voetud tabelis 7.
.‘

Tabel 7.  Piisiv viroloogiline ravivastus: eeln%‘tﬁ;imata lapsed ja noorukid

RS Rebetol 15 mg/kg/66péevas
+
O@b-interferoon 3 miljonit RU/m? 3 korda niidalas
Uldine ravivastus® (n = 118) N 54 (46%)*
Genotiiiip 1 (n = 92) -~ 33 (36%)*
Genotiilip 2/3/4 (n = 26) 21 (81%)*

* Patsientide arv (%).
a. Médratletud kui teadusliku RT—PCR@diga madratud HCV-RNA tase allpool avastamispiiri ravi 10pus ja

jélgimisperioodi véltel. O

Pikaajalise efektiivsuse, dhgmed

Rebetol kombinatsioghis alfa-2b-peginterferooniga

Viieaastane pikaajalige Vaatlev jatku-uuring hdlmas 94 last kroonilise C-hepatiidiga pérast ravi iihes
mitmekeskuselis \rmgus. Neist kuuekiimne kolmel oli piisiv ravivastus. Selle uuringu eesmérk oli
kord aastas mé PVR-i kestust ning hinnata jatkuva viroloogilise negatiivsuse mdju kliinilisele
ravivastusel ientidel, kellel silis piisiv ravivastus 24. ravijargsel nddalal parast 24 voi 48-niddalast
interferooni ja ribaviriiniga. 5 aasta mé6dumisel 1dpetas uuringu kdigist uuringuga

5% (80/94) ja piisivat ravivastust omanutest 86% (54/63). 5-aastase jdlgimisperioodi
jooksul ei tekkinud retsidiivi tthelgi PVR-iga lapsel.

Rebetol kombinatsioonis alfa-2b-interferooniga

Viieaastane pikaajaline vaatlev jatku-uuring hdlmas 97 last kroonilise C-hepatiidiga parast ravi kahes
varem nimetatud mitmekeskuselises uuringus. Selle uuringu Iopetas seitsekiimmend protsenti (68/97)
kdigist kaasatud uuritavatest, kellest 75%-1 (42/56) oli piisiv ravivastus. Selle uuringu eesmérk oli
kord aastas madrata PVR-i kestust ning hinnata jatkuva viroloogilise negatiivsuse mdju kliinilisele
ravivastusele patsientidel, kellel séilis piisiv ravivastus 24. ravijargsel nddalal parast 48-nidalast
alfa-2b-interferoon- ja ribaviriinravi. Pikaajalise jélgimise jooksul pérast alfa-2b-interferoon- ja
ribaviriinravi 1dpetamist séilis piisiv viroloogiline ravivastus koigil peale iihe lapse. Kaplani-Meieri
hinnang iile 5 aasta kestva piisiva ravivastuse kohta lastel, keda raviti alfa-2b-interferooni ja
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ribaviriiniga, on 98% (95% CI: 95...100%). Lisaks sellele piisis 98%-1 (51/52) 24. jalgimisnidalal
normaalse ALAT tasemega uuritavatest normaalne ALAT tase viimasel visiidil.

Kroonilise C-hepatiidi ravi kdigus mittepegiileeritud alfa-2b-interferooni ja Rebetoliga saavutatud
PVR-i tulemuseks on pikaajaline viirusevaba seisund, mis avaldub maksa infektsiooni lahenemises
ning kroonilise C-hepatiidi kliinilises paranemises. Siiski, see ei vilista maksandhtude ilmnemise
voimalust patsientidel, kel esineb tsirroos (sealhulgas hepatokartsinoom).

5.2 Farmakokineetilised omadused

Ribaviriini iiksikannusega ristuuringus tervetel tdiskasvanutel leiti, et ravimvormid kapsgl ja
suukaudne lahus on bioekvivalentsed.

Imendumine 0

Ribaviriin imendub iihekordse annuse suukaudsel manustamisel kiiresti (kes@e Tmax = 1,5 tundi)

ning jaotub kiiresti, kuid eliminatsioonifaas on aeglane (ithekordse annus ndumise, jaotumise ja
eliminatsiooni poolvéértusajad on vastavalt 0,05; 3,73 ja 79 tundi). Im ne on ulatuslik, umbes
10% radioaktiivselt mérgistatud manustatud annusest eritub véljahgit smase maksapassaazi tottu

on biosaadavus ligikaudu 45...65%. Uhekordse 200...1200 mg rib @ni nuse ja AUCys vahel on
lineaarne sdltuvus. Jaotusruumala on umbes 5000 1. Ribaviriin eN u plasmavalkudega.

Jaotumine @

Ribaviriini plasmavilist transporti on kdige rohkem uurQﬁtrotsﬁﬁtidel ja on tehtud kindlaks, et
see toimub peamiselt e;-tiitipi nukleosiidi transport 't@endusel. Sellist tiitipi transportereid esineb
peaaegu kdigis rakutiitipides ja sellega seletub riba'x ulatuslik jaotumine organismis. Ribaviriini
kontsentratsioonide suhe tdisveres ja plasmas on % 60 : 1; tilejdénud veres leiduv ribaviriin on

seotud eriitrotsiiiitides ribaviriini nukleotiidig&na.

*
Biotransformatsioon ’0

Ribaviriin metaboliseerub kahel teel:@rduv fosforiileerimine; 2) degradatsioon deribosiileerimise
ja amiidide hiidroliiiisiga, mis annab trfasoolkarboksiithappe metaboliidi. Nii ribaviriin kui ka selle

triasoolkarboksamiid- ja triasoo@)ksﬁﬁlhappe metaboliidid erituvad neerude kaudu.

Pérast suukaudse tiksikannus ustamist esinevad ribaviriini farmakokineetikas suured inter- ja
intraindividuaalsed erinw nii AUC kui ka Cax intraindividuaalne varieeruvus on ligikaudu
1

30%), mis vdivad olla t‘l&& ulatuslikust esmasest maksapassaazist ja jaotumisest organismis.

Eritumine . @

Kestval manustaglisel kumuleerub ribaviriin ulatuslikult plasmas, mitmekordsete annuste ja tihekordse
annuse AU%lhe on 6-kordne. Suukaudsel manustamisel 600 mg 2 korda 66péevas saavutati
ribaviriipitasakdalukontsentratsioon umbes 4 nédalaga; keskmine tasakaalukontsentratsioon plasmas
oli ligik%ZOO ng/ml. Manustamise 10petamisel oli poolvidirtusaeg ligikaudu 298 tundi, mis
tdendoliselt’peegeldab plasmavilist aecglast eliminatsiooni.

Ulekandumine seemnevedelikku

Ribaviriini iilekandumist seemnevedelikku on uuritud. Ribaviriini kontsentratsioon on umbes kaks
korda suurem seemnevedelikus kui vereseerumis. Siiski on ribaviriini siisteemset toimet naissoost
partnerile parast suguiihet ravitud patsiendiga hinnatud ja see jadb véga piiratuks, vorreldes ribaviriini
terapeutilise kontsentratsiooniga plasmas.

Toidu moju
Uhekordse suukaudse ribaviriini annuse biosaadavus suurenes samaaegsel manustamisel koos rasvase
s60giga (AUCs ja Crax suurenesid 70%). On voimalik, et biosaadavus suurenes selles uuringus
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ribaviriini aeglustunud transpordi vdi mao pH muutuste tdttu. Uhekordse annusega uuringute kliiniline
tdhendus on teadmata. Kesksetes kliinilise efektiivsuse uuringutes instrueeriti patsiente annustama
ribaviriini koos toiduga, et saavutada ribaviriini maksimaalset kontsentratsiooni plasmas.

Neerufunktsioon

Vastavalt avaldatud andmetele on neerupuudulikkusega patsientidel on ithekordse ribaviriini annuse
farmakokineetika muutunud (suurenenud AUCsja Cumax) vOrreldes kontrollrithmaga (kreatiniinikliirens
> 90 ml/min). Uuritavatel, kellel kreatiniini kliirens oli vahemikus 10 ja 30 ml/min, oli keskmine
AUC;s vorreldes kontrollriihmaga kolm korda suurem. Uuritavatel, kellel kreatiniini kliirens oli
vahemikus 30 ja 50 ml/min, oli AUCs varreldes kontrollriihmaga kaks korda kdrgem, kuna ravimi
kliirens neil patsientidel on vihenenud. Ribaviriin ei ole hemodialiiiisitav.

Maksafunktsioon Q
Ribaviriini ithekordse annuse farmakokineetika kerge, mddduka voi raske maksa=diiSfunktsiooni korral
(Childi-Pugh’ klassifikatsiooni jargi A, B vdi C) on sarnane normaalsele.

Lapsed Q
Rebetol kombinatsioonis alfa-2b-peginterferooniga g) Qf
t I

Rebetoli ja alfa-2b-peginterferooni mitmeannuselist farmakokin, iili kroonilise
C-hepatiidiga lastel ja noorukitel on hinnatud iihe kliinilise uurin igus. Lapse- ja noorukieas
patsientidel, kes saavad keha pindala jérgi kohandatud alfa-2bzpeginterferooni annuseid 60 pg/m?
nidalas, on annustamisintervalli jooksul oodata 58% (90% C@l ...177%) suuremat logaritmiliselt
teisendatud ekspositsiooniteguri vadrtust, kui tdheldati tanutel, kes said 1,5 pg/kg nidalas.
Selles uuringus oli Rebetoli (kohandatud annuses) farmakokineetika sarnane sellele, millest teatati
eelnevas Rebetoli ja alfa-2b-interferooni kombinat.& abi viidud uuringus lapse- ja noorukieas

patsientidel ja tdiskasvanutel. \

seline farmakokineetiline profiil kroonilise
1 on kokkuvdetuna édra toodud tabelis 8. Rebetoli ja
akokineetika on tdiskasvanutel ja lastel v3i noorukitel

Rebetol kombinatsioonis alfa-2b-interferoonig,
Rebetoli kapslite ja alfa-2b-interferooni mijt
C-hepatiidiga 5...16-aastastel lastel ja noaruly
alfa-2b-interferooni (kohandatud annus
sarnane.

Tabel 8. Keskmine (% Rebetoli kapslite ja alfa-2b-interferooni mitmeannuseline
farmakokineeti rofiil kroonilise C-hepatiidiga lastel
NAITAJA Rebetol Alfa-2b-interferoon
‘\ 15 mg/kg/d66pdevas jagatuna 3 miljonit RU/m? 3 korda
\ 2 annuseks nidalas
o (n=17) (n=54)
T inax gh&\ 1,9 (83) 5,9 (36)
Ciax (n 3275 (25) 51 (48)
A 29 774 (26) 622 (48)
Jilgitav/idigens 1/h/kg 0,27 (27) ei ole tehtud

* AUC12 %/.H'M{ebetoli; AUCo-24 (RU+h/ml) alfa-2b-interferooni jaoks
re

53 P iinilised ohutusandmed

Ribaviriin

Ribaviriin on teratogeenne ja/vdi embriiotoksiline kdigi loomaliikide suhtes, kellel on uuringuid 1dbi
viidud, annustes, mis on inimesele soovitatavast annusest palju madalamad. On tekkinud kolju, suulae,
silma, alaldua, jasemete, skeleti ja seedetrakti vddrarenguid. Teratogeense toime esinemissagedus ja
ulatus suurenesid ribaviriini annuse suurendamisel. Loote ja jarglaste elulemus vihenes.

Juveniilse toksilisuse uuringus rottidel ilmnes rotipoegadel, keda raviti 7. kuni 63. postnataalsel pdeval

ribaviriini annustega 10, 25 ja 50 mg/kg kohta, annusest sdltuv kogukasvu vihenemine, mis hiljem
avaldus viikese vihenemisena kehakaalus, pea-saba pikkuses ja luupikkuses. Taastusperioodi 1dpuks
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olid sddre- ja reieluu muutused minimaalsed, kuigi tildjuhul statistiliselt olulised vorreldes
kontrollnditudega isasloomadel kdikide annuste korral ning emasloomadel kontrollnéditudega vorreldes
kahe korgema annuse korral. Histopatoloogilisi toimeid luudel ei tiheldatud. Neuroloogilis-
kaitumusliku voi reproduktiivse arenguga seoses ribaviriini toimeid ei leitud. Rotipoegadel saavutatud
plasmakontsentratsioonid olid vdiksemad inimesel terapeutiliste annustega saadud
plasmakontsentratsioonidest.

Loomkatsetes on ribaviriini toksilisust ndidatud esmajoones erlitrotsiiiitidele. Aneemia kujuneb vilja
tisna kiiresti parast manustamise alustamist, kuid on p6drduv ravi katkestamisel.

3 ja 6 kuud kestnud uuringud hiirtel ribaviriini indutseeritud testikulaarsete ja sperman
selgitamiseks néitasid, et sperma ebanormaalsused kujunevad vilja 15 mg/kg ja suure
Ravimi nimetatud annustest pdhjustatud siisteemne ekspositsioon loomal oli palju@
terapeutiliste annustega saavutatavast tasemest inimesel. Ravi 1opetamisel kulubpriba¥iriinist
indutseeritud testikulaarse toksilisuse kadumiseks iiks voi kaks spermatogeeré%dit (vt 161k 4.6).

oime. Ribaviriin oli

ine aktiivsus oli jilgitav
es. Dominantse letaalsuse
el ole isaslooma gameetide

Genotoksilisuse uuringud on ndidanud, et ribaviriinil on teatav genotoksi
aktiivne Balb/3T3 in vitro transformatsiooni analiiiisis. Ribaviriini gen
hiire liimfoomi katses ja annustes 20...200 mg/kg hiire mikronuklepse

katse rottidel oli negatiivne, viidates sellele, et rotil tekkivad mi

poolt edasikantavad.

Traditsioonilised kartsinogeensuse uuringud nérilistel ravimla siisteemse ekpositsiooni
tingimustes, vOrreldes terapeutilise slisteemse ekpositsi(@mimesel (rottidel faktor 0,1 ja hiirtel 1),
ei ndidanud ribaviriini tumorigeensust. Lisaks ei tekitan aviriin kasvajaid 26-nidalases
kartsinogeensuse uuringus heterostigootse p53(+/—)§3 deliga maksimaalselt talutavas annuses

300 mg/kg (plasma ekspositsioonifaktor 1igikaudu' rreldes eksponeeritusega inimesel). Nende
kartsinogeenne.

uuringute pdhjal ei ole ribaviriin tdenéoliselt iniv@

.0
Ribaviriin koos interferooniga .
Ribaviriini ja alfa-2b-peginterferooni voi‘alfa¥b-interferooni kombineeritud manustamisel ei tekkinud
tihtegi lisatoimet, mida ei oleks néidatu toimeainetega eraldi. Peamine korvaltoime oli mé6duv
kerge voi mdddukas aneemia, mis ol@n kui toimeainete poolt eraldi pdhjustatud aneemia.

6. FARMATSEUTILIS%Q)MED

6.1  Abiainete loetellj\
Naatriumtsitraat \
Veevaba sidrunhgp
Naatriumbensoa. tﬁ 1)

Gliitserool A

Sahharoos

Vedel sq;@kristalliseeruv) (E420)

Propiile ool (E1520)

Destilleeritud vesi

Naturaalne ja kunstlik ndrimiskummi aroomaine, mis sisaldab bensiiiilalkoholi (E1519) ja
proptileengliikooli

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kolblikkusaeg

3 aastat
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Pérast esmast avamist kasutada iihe kuu jooksul.
6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 30 °C.
Sdilitamistingimused pirast ravimi pakendi esmast avamist vt 16ik 6.3.

6.5 Pakendiiseloomustus ja sisu

Rebetoli suukaudne lahus 100 ml on pakendatud 118 ml merevaigukollasest klaasist pudelisse
(IV titipi varviline EP klaas, Ph. Eur.).

Lastekindlal korgil on sisemine ja védlimine poliipropiileenist kate.

10 ml suukaudne annustamissiistal koosneb naturaalsest poliietiileenist silindrists Qgest
poliistiireenist varbkolvist. Kalibreering on mérgistatud 0,5 ml intervallidega Qlkus 1,5 ml kuni
10 ml. é

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb havitada V@kgallkele nduetele.
7.  MUUGILOA HOIDJA

Waarderweg 39
2031 BN Haarlem

Holland %

8. MUUGILOA NUMBER (NUM

EU/1/99/107/004 @

9. ESMASE MUUGILO@ LJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Merck Sharp & Dohme B.V. §
N

Miitigiloa esmase Valjas ise kuupédev: 25.01.2005
Miitigiloa viimase uuen e kuupidev: 23.04.2009

10. TEKSTI Eﬁ@ATAMISE KUUPAEV

Tépne teave@ ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
e

http://wQe-:' ‘europa.eu.
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1 LISA \Q

A. RAVIMIPARTII KASUTAM@ ABASTAMISE EEST
VASTUTAV(AD) TOOTJA

B. HANKE- JA KASUTU USED VOI PIIRANGUD

L 4

C. MUUGILOA MUU&@GIMUSED JA NOUDED

D. RAVIMPREPA OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE GIMUSED JA PIIRANGUD

>

D
A@

QCO

51



A.  RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD)
TOOTJA(D)

Kdvakapslite ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

Organon Heist bv
Industriepark 30

2220 Heist-op-den-Berg
Belgia

Suukaudse lahuse ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja gadress

Cenexi HSC 0
2, rue Louis Pasteur

14200 Hérouville-Saint-Clair Q
Prantsusmaa @

B. HANKE-JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGPDQ

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi o te kokkuvdte, 161k 4.2).

(%

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUQ@
. Perioodilised ohutusaruanded ‘\
Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusar% e esitamiseks on sdtestatud direktiivi

2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liid llpdevade loetelus (EURD loetelu) ja iga
hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravS biportaalis.
L 4

D. RAVIMPREPARAADI OHL@A EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

. Riskijuhtimiskava Q

Miitigiloa hoidja peab nwa; ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed l&bi viima vastavalt
miiiigiloa taotluse moodalis™.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jargmistele

ajakohastatud riskij@ avadele.
*
Ajakohastatud rigkijulitimiskava tuleb esitada:
. Euroopa&%ﬁameti noéudel;
. kui mwwa se riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis vdib oluliselt mdjutada
r@' suhet, v0i kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse v3i riski minimeerimise) eesmérk.
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

REBETOL - 84, 112, 140, 168 kdvakapslit

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Rebetol 200 mg kdvakapslid
ribaviriin

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS 0

Iga kapsel sisaldab 200 mg ribaviriini. @

3. ABIAINED ) Q
.
Sisaldab laktoosi. \0

Lisateabe saamiseks lugege pakendi infolehte.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS $Q

84 kdvakapslit
112 kdvakapslit \
140 kdvakapslit .‘o
168 kdvakapslit .00
NaN

5.  MANUSTAMISVIIS JA -TBE(D)
-

Enne ravimi kasutamist lugege @di infolehte.

Suukaudne O
0\

KATTESAA S KOHAS

6. ERIHOIATI@:RJRAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA

*
Hoida laste ees@md ja kéttesaamatus kohas.

/o,

2 ’QBE ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30 °C.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

Kasutamata ravimpreparaat voi jidtmematerjal tuleb hidvitada vastavalt kohalikele nduetele.

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39 b

2031 BN Haarlem

Holland 0
on

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID) X/

EU/1/99/107/002 (140 kdvakapslit)
EU/1/99/107/003 (168 kdvakapslit)

EU/1/99/107/001 (84 kdvakapslit) Q 2
EU/1/99/107/005 (112 kvakapslit) 30

13. PARTII NUMBER \Q

\J
. . Q\
Parti1 nr: \

AN

[ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMOSED

NJ

o
| 15. KASUTUSJUHEND QY
-

O

| 16. TEAVE BRAILLE’ KTRJAS (PUNKTKIRJAS)
\

rebetol 200 mg kapslid‘%

[17. AINULAA@ENTIFIKAATOR— 2D-VOOTKOOD

N
Lisatud on ZW o0od, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

| 18. AINWLAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

Vahetu sisepakend (blistri foolium)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Rebetol 200 mg kapslid
ribaviriin

MSD

2.  MUUGILOA HOIDJA NIMI 0

3. KOLBLIKKUSAEG

&

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot o
N\

5. MUU {3’/
L
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Rebetoli suukaudne lahus 40 mg/ml

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Rebetol 40 mg/ml suukaudne lahus
ribaviriin

Iga ml suukaudset lahust sisaldab 40 mg ribaviriini.

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS 0

| 3. ABIAINED ) Q 2

c
Sisaldab bensiitilalkoholi, propiileengliikooli, naatriumbensoaati,\ umi, vedelat sorbitooli
(kristalliseeruv), sahharoosi.

Lisateabe saamiseks lugege pakendi infolehte. @

NS

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS A\Q‘
R

suukaudne lahus %
1 pudel 100 ml 0’0
*
*

10 ml suukaudse annustamise siistal 0
FaN

5.  MANUSTAMISVIIS JA -TBE(D)
-

Enne ravimi kasutamist lugege @bdi infolehte.

Suukaudne O
0\

KATTESAA S KOHAS

6. ERIHOIATI@\JRAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA

*
Hoida laste ees@md ja kédttesaamatus kohas.

/o,

2 ’QBE ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30 °C.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

Kasutamata ravimpreparaat voi jidtmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele nduetele.

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39 b

2031 BN Haarlem

Holland 0
on

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID) X/

EU/1/99/107/004 ,QQ
O
N

13. PARTII NUMBER -

Partii nr: Q’b
RN

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSEDN S

O
L 4
| 15. KASUTUSJUHEND 0\0

. 2

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS@KTKIRJAS)

v

rebetol 40 mg/ml suukaudne la@

O

[ 17. AINULAADNE‘@TIFIKAATOR— 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-V66t@nis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.
*

| 18. AINU, %NE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
v

e QS
SN

NN
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ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL SISEPAKENDIL

Rebetoli suukaudne lahus 40 mg/ml

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Rebetol 40 mg/ml suukaudne lahus
ribaviriin

Iga ml suukaudset lahust sisaldab 40 mg ribaviriini.

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS 0

| 3. ABIAINED ) Q 2

c
Sisaldab bensiitilalkoholi, propiileengliikooli, naatriumbensoaati,\ umi, vedelat sorbitooli
(kristalliseeruv), sahharoosi.

Lisateabe saamiseks lugege pakendi infolehte. @

NS

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS A\Q‘
R

suukaudne lahus %
100 ml .‘o
*
*

5.  MANUSTAMISVIIS JA -TE&
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

Suukaudne Q

KATTESAA KOHAS

6. ERIHOIATU&@AVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA

Hoida laste eest 6@ ja kéttesaamatus kohas.

2 Tw@RIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30 °C.
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10.

ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hévitada vastavalt kohalikele nduetele.

11.

MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39
2031 BN Haarlem

O
Holland
&

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID) @,\
EU/1/99/107/004 Q
3r\Q
13.  PARTII NUMBER N
g

Lot @

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSEQ\Q'
N\
| 15. KASUTUSJUHEND {3’/
)
[16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS @BUNKTKIRJAS)
W

[ 17.  AINULAADNE IDENTiﬁkAATOR - 2D-VOOTKOOD

2
Ei kohaldata. O

D

| 18.

AINULAAD@’ENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

L 2
Ei kohaldata. 5\

Qﬁb
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Rebetol 200 mg kdovakapslid
ribaviriin

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

- Kui teil tekib tikskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi mgditsiinidega.
Korvaltoime vdib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt %

Infolehe sisukord Q

Mis ravim on Rebetol ja milleks seda kasutatakse @
Mida on vaja teada enne Rebetoli kasutamist

Kuidas Rebetoli kasutada Q
Voimalikud korvaltoimed e Q
Kuidas Rebetoli sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave \:

1. Mis ravim on Rebetol ja milleks seda kasutatah@

Sk wd =

Rebetol sisaldab toimeainet ribaviriin. See ravim p@nepatiidi viiruse paljunemist. Rebetoli ei
tohi kasutada iseseisva ravimina. '\

Soltuvalt teie C-hepatiidi viiruse genotiitibist v/8i arst otsustada teid ravida, kombineerides seda
ravimit teiste ravimitega. Ravile voib olla i aid piiranguid ldhtuvalt sellest, kas teil on vdi ei ole
eelnevalt ravitud kroonilise C-hepatiidi n%&. Teie arst valib sobivaima ravikuuri.

Rebetoli kombinatsiooni teiste ravim@asmatakse tdiskasvanud patsientide raviks, kellel on
krooniline C-hepatiidi viiruse (hepatit virus, HCV) nakkus.

Rebetoli vdib kasutada lastel (3- sed ja vanemad lapsed ja noorukid), kes on eelnevalt ravimata ja
kellel puudub tdsine maksahai E

Lastele ja noorukitele, Ec%aluvad vihem kui 47 kg, on saadaval ravimi lahusevorm.

L 4

Kui teil on lisakﬁsir@e ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti v3i apteekriga.
2. Mida oﬁa teada enne Rebetoli kasutamist

Rebetolirei tohi’' votta
Rebeto i votta, kui midagi jargnevast kehtib teie voi teie eestkostel oleva lapse kohta.

Kui te ei ole milleski kindel, pidage enne Rebetoli votmist ndu oma arsti voi apteekriga.

. olete ribaviriini voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6) suhtes allergiline;

. olete rase voi kavatsete rasestuda (vt 16ik ,,Rasedus ja imetamine”);

. toidate rinnaga last;

. teil on olnud tdsine siidameprobleem viimase 6 kuu jooksul;

. teil on verehaigusi, niiteks aneemia (madal vererakkude arv), talasseemia, sirprakuline
aneemia;

Meeldetuletus. Palun lugege loiku ,,Ei tohi votta” teiste ravimite pakendite infolehtedest, enne kui
hakkate neid kasutama kombinatsioonis selle ravimiga.
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Hoiatused ja ettevaatusabinéud
Mitmed tdsised kdrvaltoimed on seotud ka ribaviriini ja alfa-(peg)interferooni kooskasutamisega.
Need on:

. Psiihhiaatrilised- ja kesknérvisiisteemi hdired (nt depressioon, suitsiidimotted, suitsiidkatsed,
agressiivne kditumine jne). Vajate erakorralist meditsiinilist abi, kui tdheldate, et olete
depressioontis, teil on enesetapumdtted voi kui teie kditumine on muutunud. Otstarbekas on
paluda perekonnaliikmel voi ldhedasel sobral aidata teil mérgata depressiooni ilminguid voi
kaitumuslikku muutust.

o Tosised silmahaigused

o Hamba ja hambajuuretimbrise kahjustused: Hamba ja hambajuuretimbrise kahjm esines

patsientidel, kes said Rebetoli kombinatsioonis alfa-2b-(peg)interferooniga. T oma
hambaid hoolikalt harjama kaks korda pdevas ning kiilastama regulaarselt arsti. Lisaks
voib monedel patsientidel esineda oksendamist. Juhul, kui teil selline reakfSigon tekib, peate
oma suu pérast oksendamist hoolikalt loputama. @

o Modndadel lastel ja noorukitel v3ib tekkida vdimetus saavutada tﬁielik@skasvanu
pikkuskasvu.

o Kilpnddrmehormooni (TSH) taseme t3us lastel ja noorukitel. Q

Lapsed
Kui hooldate last ja teie arst otsustab kombinatsioonravi alfa-2b-peginterferooni voi

alfa-2b-interferooniga mitte edasi liikata tdiskasvanueani, on is arvestada, et kombinatsioonravi on
pohjustanud kasvu péarssumist, mis monel patsiendil voib oi rdumatu.

Lisaks eelnevale on Rebetoli votvatel patsientidel esingn
Hemoliitis: Rebetol vdib pdhjustada aneemiat tekita

stidame funktsioonihédire voi siivendada sﬁdamehi"i
Nne

Pantsiitopeenia: Rebetol v3ib koos peginterfergon @ asutamisel pdhjustada trombotsiiiitide

(vereliistakute) ning puna- ja valgeliblede arvi v ist.
L 4
L 4
Vere, neerude ja maksa funktsiooni hindam tehakse teatud vereanaliiiisid.

- Arst teeb vereanaliilise regulaar teada, kas see ravi toimib.

- Soltuvalt vereanaliiliside tulentstest voib arst muuta kdvakapslite arvu, mida te vdtate vodi votab
teie hooldatav laps, samuti voib td méérata selle ravimi muu suurusega pakendi vdi muuta ravi
kestust.

- Kui teil on vdi tekivad @ neeru- voi maksaprobleemid, siis see ravi peatatakse.

Otsige otsekohe meditsimlt( abi, kui teil tekivad selle ravimi votmise ajal raske allergilise
reaktsiooni siimptomi itcks hingamisraskus, kdhisev hingamine vi ndgestdbi).

Pidage n6u omararstiga, kui te (voi teie eestkostel olev laps):

. olete siinn %&iseas naine (vt 18ik ,,Rasedus ja imetamine”);

. olete ya teie naissoost partner on siinnitamiseas (vt 181k ,,Rasedus ja imetamine”);

elnevalt esinenud siidame seisund vdi teil on siidamehaigus;

n lisaks C-hepatiidile veel probleeme maksaga;

il on neeruprobleemid;

. teil on HIV (inimese immuunpuudulikkuse viirus) voi teil on esinenud muid immuunsiisteemi
hiireid.

Uksikasjalikumat teavet nende ohutusega seotud probleemide kohta saate alfa-(peg)interferoon
pakendi infolehest.

Meeldetuletus. Enne kui alustate kombinatsioonravi, lugege palun Rebetoliga kombinatsioonis
kasutatavate ravimite infolehtedest 16iku ,,Hoiatused ja ettevaatusabinoud”.

Kasutamine lastel ja noorukitel
Kui laps kaalub vihem kui 47 kg vdi ei suuda kapslit neelata, on olemas ka Rebetoli suukaudne lahus.
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Muud ravimid ja Rebetol

Teatage oma arstile voi apteekrile, kui te (voi teie eestkostel olev laps) votate, olete hiljuti votnud voi
kavatsete votta:

- asatiopriini, ravimit, mis surub alla immuunsiisteemi; selle ravimi kasutamine koos Rebetoliga
vOib tdsta raskete verehaiguste tekkeriski;

- inimese immuunpuudulikkuse viiruse (HIV) vastaseid ravimeid (nukleosiidi pd6rdtranskriptaasi
inhibiitoriga (nucleoside reverse transcriptase inhibitor, NRTI) ja/voi saate kombineeritud
retroviiruste vastast ravi (combined anti-retroviral therapy, cART)):

- selle ravimi votmine kombinatsioonis alfainterferooni ja HIV-vastase ravimiga voib
suurendada riski laktatsidoosi, maksapuudulikkuse ja kdrvalekallete tekkdks veres
(punaste vereliblede, mis kannavad hapnikku, teatud valgete vereliblede, oitlevad
nakkustega, ja verd hiiiibima panevate rakkude, mida nimetatakse Ve@akuteks, arvu

langus);

- zidovudiini voi1 stavudiini osas on teadmata, kas see ravim vdib méjutada nende ravimite
toimet. Seetdttu kontrollitakse regulaarselt teie vereanaliiiise, v maks, et
HIV-infektsioon ei ole dgenenud. Kui haigus siiski ageneb ab teie arst, kas

Rebetol-ravi on vaja muuta voi mitte. Lisaks, patsientidel avad zidovudiini ja
ribaviriini kombinatsioonis koos alfainterferoonide Qsmeda suurenenud oht
aneemia tekkeks (punaste vereliblede vihesus). Segt zidovudiini ja ribaviriini
kasutamine kombinatsioonis alfainterferoonidega SN

- laktatsidoosi (piimhappe kuhjumine organismis) ja pan reatndl riski tottu ei ole
ribaviriini ja didanosiini kasutamine soovitata@g véltida tuleb ribaviriini ja
stavudiini kasutamist;

- kaugelearenenud maksahaigusega koinfits d patsientidel, kes saavad cART-i, on
suurenenud oht maksafunktsiooni hal iscks. Selles patsientide alarithmas voib ainult

alfainterferooni v3i kombinatsioonis E ibaviriiniga lisamine raviskeemi seda riski

suurendada. Q

Meeldetuletus. Enne kui alustate komb1na$s i selle ravimiga, lugege palun Rebetoliga
kombinatsioonis kasutatavat’ a 1te infolehtedest 16iku ,,Muud ravimid*.

Rasedus ja imetamine $
Kui te olete rase, ei tohi te seda ravimitwotta. See ravim voib teie stindimata last (loodet) viga raskelt
kahjustada.

Nii naissoost kui ka meessoo@tswndld peavad vdhimagi rasestumisvdimaluse korral kasutama
seksuaalvahekorras ollessgpetsiaalseid ettevaatusabinéusid:
- Stnnitamiseas ng'gsi naine:
Teie rasedustes XOIema negatiivne enne ravi alustamist, igakuiselt kogu ravi aja jooksul ja
9 kuu jooksulparast ravi 16ppu. Te peate kasutama efektiivset rasestumisvastast vahendit ravi
ajal ja9 ki IM sul pérast viimase annuse saamist. Lisainformatsiooni saate oma arstilt.
- Mees: ;
Te ei p&)l a kondoomi kasutamata seksuaalvahekorras raseda naisega. See vidhendab riski
11 sattumiseks naise organismi.
naissoost partner ei ole rase, aga on siinnitamisealine, peab ta tegema rasedustesti igal
kuul kogu teie ravi viltel ning 6 kuu jooksul pérast ravi 16ppu.
Teie vdi teie naispartner peate kasutama efektiivset rasestumisvastast vahendit kogu teie ravi
véltel Rebetoliga ning 6 kuu jooksul parast ravi 1dppu. Lisainformatsiooni saate oma arstilt (vt
161k ,,Rebetoli ei tohi votta”).

Kui te toidate last rinnaga, ei tohi te seda ravimit kasutada. Lopetage rinnaga toitmine enne ravi
alustamist selle ravimiga.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine

See ravim ei mdjuta autojuhtimist ega vdimet to6tada masinatega; kiill aga voivad Rebetoliga koos
kasutatavad teised ravimid mdjutada teie voimet juhtida autot voi tootada masinatega. Seetdttu drge
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juhtige autot ja hoiduge masinate kdsitsemisest, kui te tunnete ravist tingituna vasimust, unisust voi
segasust.

Rebetol sisaldab laktoosi

Iga kapsel sisaldab vihesel hulgal laktoosi.

Kui arst on teile 6elnud, et te ei talu teatud suhkruid, peate te enne ravimi kasutamist konsulteerima
arstiga.

Rebetol sisaldab naatriumi
Ravim sisaldab vdhem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi kapslis, see tdhendab pShimdtteliselt
,,haatriumivaba“.

3. Kuidas Rebetoli kasutada Qo

Uldine informatsioon selle ravimi vdtmise kohta @

Votke seda ravimit alati tépselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui t Qmilleski kindel, pidage
ndu oma arsti vdi apteekriga.

Arge votke soovitatust suuremat annust ja votke ravimit nii kau €® on vilja kirjutatud.

Arst on médranud teile selle ravimi sobivad annused sdltuvalt sc& ui suur on teie vdi teie
eestkostel oleva lapse kehakaal. @

Tiiskasvanud Q

Rebetoli soovitatav annus ja ravi kestus sdltub patsienditkehdkaalust ja Rebetoliga koos kasutatavatest
ravimitest. \6

Lapsed ja noorukid \

Annustamine iile 3-aastastel lastel ja noorukife kehakaalust ja koos Rebetoliga kasutatavatest
ravimitest. Soovituslik annus koos alfa-2b$éooniga voi alfa-2b- peginterferooniga on toodud

*

allolevas tabelis. ¢

Rebetoli annus sdltuvalt kehakaalust,@sutatakse kombinatsioonis alfa-2b-interferooniga vai
alfa-2b-peginterferooniga iil® 3-aastastel lastel ja noorukitel

Kui laps/nooruk kaalub (kg) ebetoli tavaline 66pdevane 200 mg kapslite arv
annus

47...49 \) 600 mg 1 kapsel hommikul ja 2 kapslit

L\ ohtul
50...65 \‘ 800 mg 2 kapslit hommikul ja 2 kapslit

ohtul

> 68, - Vt tdiskasvanu annus
N

Votke ettend nus suukaudselt, koos veega ja soogi ajal. Arge kdvakapsleid nirige. Lastele ja

noorukitele, i suuda kdvakapsleid neelata, on saadaval selle ravimi suukaudne lahus.

Meeldetuletus. Seda ravimit kasutatakse kombinatsioonis teiste ravimitega C-hepatiidi
viirusinfektsiooni raviks. Téieliku informatsiooni saamiseks lugege kindlasti 16iku ,,Kuidas
kasutada” Rebetoliga kombinatsioonis kasutatavate ravimite pakendi infolehest.

Kui te votate Rebetoli rohkem kui ette nihtud
Informeerige sellest voimalikult kiiresti oma arsti v3i apteekrit.

Kui te unustate Rebetoli votta

Votke/manustage sama paeva jooksul unustatud annus nii ruttu kui voimalik. Kui terve pdev on
moodunud, konsulteerige arstiga. Arge votke kahekordset annust, kui annus jii eelmisel korral
vOtmata.
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4. Voéimalikud korvaltoimed

Nagu kdik ravimid, vdib ka see ravim kombinatsioonis teiste ravimitega pShjustada korvaltoimeid,
kuigi kdigil neid ei teki. Kuigi kdik soovimatud toimed ei pruugi teil tekkida, vdib nende ilmnemisel
osutuda vajalikuks arstiabi.

Selles 16igus loetletud korvaltoimeid tdheldati peamiselt ribaviriini kasutamisel kombinatsioonis
interferooni sisaldavate ravimitega.

Kui seda ravimit kasutati tdiskasvanute kliinilistes uuringutes kombinatsioonis teiste Csepatiidi
ravimitega (nimetatakse ka otsese toimega viirusvastasteks aineteks), olid selle ravi @ utamisega
seotud kdige sagedamini teatatud kdrvaltoimed aneemia (vere punaliblede viike a%veldus,

oksendamine, vdsimus, kurnatus, unetus (unehéired), kéha, hingeldus, siigelus j

Lugege ka koos ribaviriiniga kasutatavate teiste ravimite pakendi infolehti, e@da teavet nende
ravimite kdrvaltoimete kohta. Q

Votke otsekohe iihendust oma arstiga, kui te mirkate monda jér ne@t korvaltoimetest, mis

tekivad kombinatsioonravi ajal teiste ravimitega:

- valu rinnus vdi piisiv koha, muutused teie siidame 166gisa €s, minestus;

- segasus, depressiivne meeleolu, enesetapumotted vai agressiivne kditumine, enesetapukatse,
teiste inimeste elu ohustamise motted; ;b

- tuimus- voi kihelustunne; 0
- unehiired, motlemis- vOi kontsentreerumisraskuséd;
- tugev kdhuvalu, must vdi tdrvasarnane Vﬁljal@ri véljaheites vdi uriinis, valu alaseljas voi
kiljes; '\
- valulik voi raskendatud urineerimine; Q
L 4

- tugev ninaverejooks;

L 4
- palavik vdi kiilmavirinad, mis alga@st monenédalast ravi;

TR . . S
- nigemis- vi kuulmisprobleemid;

- raske nahal6dve vdi punetus. §
Jargnevatest kdrvaltoimetest on teatatudh tdiskasvanutel selle ravimi kdvakapslite ja alfainterferooni
sisaldava ravimi kombinatsioon@jal:

Viiga sageli teatatud k0~rvalt@i (voivad esineda rohkem kui iihel inimesel 10-st):

- punaste Vererakkmvu vihenemine (mis v3ib pohjustada viasimust, hingeldust, pearinglust),
neutrofiilide arvil ﬂ{ emine (mis vdib muuta teid erinevatele infektsioonidele
vastuvotlikuma

dired, drevus- voi narvilisustunne, meeleolu kdikumine, masendustunne voi
drrituvus, s, uinumisraskused v&i unetus;
- koha, s ivus, fartingiit (kurguvalu);
- kéhuly‘bus, pearinglus, palavik, gripisarnased stimptomid, peavalu, iiveldus, raputavad
nad, viirusinfektsioon, oksendamine, ndrkus;

kiidma

- i&%ﬂs, kehakaalu langus, kdhuvalu;

- kuiv hahk, érritus, juuste viljalangemine, kihelus, lihasvalu, lihasvalud, valu liigestes ja lihastes,
166ve.

Sageli teatatud korvaltoimed (voivad esineda kuni iihel inimesel 10-st):

- vereliistakuteks nimetatavate vere hiitibimist pohjustavate rakkude arvu vihenemine, mis voib
pShjustada kergesti tekkivaid verevalumeid ja spontaanseid verejookse; liimfotsiititideks
nimetatavate teatud valgete vererakkude, mis aitavad vdidelda infektsiooniga, arvu vihenemine;
kilpnddrme aktiivsuse langus (mis vdib teil pdhjustada visimustunnet, masendust, suurenenud
kiilmakartlikkust ja teisi siimptomeid); veresuhkru voi kusihappe (nagu podagra korral)
sisalduse suurenemine veres; madal kaltsiumi tase veres; raske aneemia;
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- seen- voi bakteriaalsed infektsioonid, nutt, agitatsioon, amneesia, mélu kahjustus, nérvilisus,
ebanormaalne kiditumine, agressiivne kditumine, viha, segasustunne, huvipuudus, vaimne héire,
meeleolu muutused, ebatavalised uneniod, enesevigastuse soov, unisus, unehdired, huvipuudus
seksi vastu voi seksuaalne vdimetus, peap6dritus (pdorlemistunne);

- higune voi ebanormaalne nigemine, drritus v3i valu voi infektsioon silmas, silmade kuivus v3i
pisaravool, kuulmishéired voi hddle muutus, helin kdrvus, infektsioon kdrvas, kdrvavalu, ohatis
(herpes simplex), maitsetundlikkuse muutus, maitsetundlikkuse kadu, veritsevad igemed v3i
haavandid suus, pdletav tunne keelel, haavandid keelel, igemepdoletik, probleemid hammastega,
migreen, hingamisteede infektsioonid, sinusiit, ninaverejooks, ebaproduktiivne koha, kiire vai
raske hingamine, kinnine vi vesine nina, janu, hamba kahjustus;

- siidamekahin (stidamel6okide ebanormaalne kdla), valu voi ebamugavustunne rinaus,

minestustunne, halb enesetunne, dhetus, suurenenud higistamine, talumatus k uhtes ja
liigne higistamine, madal vdi kdrge vererdhk, siidamepekslemine (siidame ine), kiire
siidamel66gisagedus;

- kohu turse, kdhukinnisus, seedehdire, sooltegaasid (gaaside véljumine) enenud sd0giisu,

arritatud kédarsool, eesnddrme arritus, kollatdbi (kollane nahk), vedel aheide, valu paremal
roiete piirkonnas, suurenenud maks, maoérritus, sagenenud urineeriimigvajadus, tavalisest
suurem uriini hulk, kuseteede infektsioon, uriini muutused; Q

- raske, ebaregulaarne menstruatsioon vdi menstruatsiooni pupd , ebatavaliselt tugev ja
pikenenud menstruatsioon, valulik menstruatsioon, muna a@v tupe hiire, valu
rinnanddrmes, erektsioonihiire; \

- ebanormaalne juuksestruktuur, akne, artriit, verevalumid, ekseem (pdletikuline, punetav,

kihelev ja kuiv nahk koos vdimalike leemetavate kahj ega), ndgesloove, suurenenud voi
vihenenud puutetundlikkus, kiitinte kahjustused, h asmid, tuimus- voi kihelustunne, valu
jasemes, valu liigestes, kéte vdrisemine, psoriaas, s vOi turses kéed ja pahkluud, tundlikkus

pdikesevalgusele, nahapinnast kdrgemate tﬁg\d e elementidega 166ve, nahapunetus voi
-kahjustus, néo turse, nddrmete turse (limfis e turse), lihaspinge, tuumor
(mittespetsiifiline), tasakaaluhdired k6ndi® ee sisalduse héired.

*

- olematute asjade kuulmine voi nigemi

- stidameatakk, paanikahoog;
- iilitundlikkusreaktsioon ravimi es;
u

- kdhunéarmepdletik, luuvalu, s rtobi;

- lihasnorkus. Q

Harva teatatud k&rvaltoimedad esineda kuni iihel inimesel 1000-st):
- haigushoog (kramﬂ%
- kopsupoletik; '\u
- reumatoidartrii probleemid;

- tume voi verige Véljaheide, tugev kdhuvalu;

- sarkoidoo s, mida iseloomustab piisiv palavik, kehakaalu langus, liigesevalu ja turse,

nahakahjustused ja nddrmete turse);
- vaskuld

L 4
Aeg-ajalt teatatud korvaltoimed (voivad esi @uni ithel inimesel 100-st):

Viga h%?atatud korvaltoimed (voivad esineda kuni iihel inimesel 10 000-st):
- enesctapp,
- insult (aju vereringehéire).

Teadmata esinemissagedusega korvaltoimed (esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete

alusel):

- teiste inimeste elu ohustamise motted;

- maania (liigne voi mdistmatu entusiasm);

- perikardiit (siidamepauna poletik), perikardi efusioon (vedeliku kogum, mis tekib perikardi
(stidamepauna) ja siidame vahele);

- keele vdrvuse muutus.
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Korvaltoimed lastel ja noorukitel
Jargnevatest korvaltoimetest on teatatud selle ravimi ja alfa-2b-interferooni sisaldava ravimi
kombinatsioonravi kasutamisel lastel ja noorukitel:

Viga sageli teatatud korvaltoimed (voivad esineda rohkem kui iihel inimesel 10-st):

punaste vererakkude arvu vihenemine (mis vdib pdohjustada vdsimust, hingeldust, pearinglust),
neutrofiilide arvu vihenemine (mis vdib muuta teid erinevatele infektsioonidele
vastuvdtlikumaks);

kilpnddrme aktiivsuse vihenemine (mis vdib pohjustada vdsimustunnet, depressiooni,
suurenenud tundlikkust kiilma suhtes ja teisi simptomeid);

masendustunne voi drrituvus, ebamugavustunne kdhus, halb enesetunne, meeleghy kdikumine,
visimustunne, uinumis- v3i magamisraskused, viirusinfektsioon, ndrkus;

kohulahtisus, pearinglus, palavik, gripilaadsed siimptomid, peavalu, isu kao@fn suurenenud
s60giisu, kehakaalu vihenemine, kasvukiiruse vdhenemine (pikkuses ja lus), valu
parempoolsete roiete imbruses, fartingiit (kurguvalu), raputavad kiilm %d, kohuvalu,
oksendamine;

kuiv nahk, juustekadu, drritus, kihelus, lihasvalu, valud lihastes, VQgestes ja lihastes, 166ve.

Sageli teatatud korvaltoimed (voivad esineda kuni iihel inimesel 1

pohjustada kergesti tekkivaid verevalumeid ja spontaansei jookse);

trigliitseriidide liig veres, kusihappe liig veres (nagu podagra korral), kilpniddrme aktiivsuse
suurenemine (mis v3ib pdhjustada nérvilisust, kuuma@mst ja tlemédrast higistamist,
kehakaalu vdahenemist, siidamepekslemist, virina

agitatsioon, viha, agressiivne kditumine, kéditumi keskendumisraskused, emotsionaalne
ebastabiilsus, minestamine, drevus- voi narV &ne, kiilmatunne, segasustunne,
rahutustunne, unisus, huvi vdi tdhelepanu pu 1ne meeleolumuutused, valu, halb une
kvaliteet, uneskondimine, su1ts11d1katse u ed ebatavalised unenédod, soov ennast
vigastada;

bakteriaalsed infektsioonid, tavalin e. s seeninfektsioonid, ebanormaalne nédgemine,
kuivad silmad voi pisaravool, infe korvas, silma &rritus voi valu vdi infektsioon,
maitsetundlikkuse muutused, hii tumlne ohatis, k6ha, igemepdletik, ninaverejooks,
ninadrritus, valu suus, fartingii guvalu), kiire hingamine, hingamisteede infektsioonid,
kestendavad huuled ja 16hed suuhurkades, hingeldus, sinusiit, acvastamine, haavandid suus,
haavandid keelel, kinnine y84vesine nina, kurguvalu, hambavalu, hamba abstsess, hamba

kahjustus, peapdoritus iﬁ emistunne), ndrkus;

vereliistakuteks nimetatavate vere hiitibimist pohjustavatx earvu vihenemine (see voib

valu rinnus, dhetus, pa sioonid (pekslevad stidamel66gid), kiire siidamel6ogisagedus;
maksa funktswon or alekalded;

maohappe reﬂuks javalu, voodimirgamine, kdhukinnisus, gastrodsofageaalne voi rektaalne
hiire, pidamat "ognsu suurenemine, mao ja soolte limaskesta pdletik, maoérritus, vedel
véljaheide;
urineerimi , kuseteede infektsioon,;

raske vOigbaregulaarne menstruatsioon voi menstruatsiooni puudumine, ebatavaliselt raske ja
piken menstruatsioon, tupe héire, tupe poletik, valu munandites, meessugutunnuste areng;
a ves€valumid, ekseem (pdletikuline, punetav, stigelev ja kuiv nahk vdimalike leemetavate
le dega), puutetundlikkuse suurenemine vdi vihenemine, suurenenud higistamine,
lihasliigutuste kasv, lihaspinge, jiseme valu, kiitinekahjustus, tuimus- vdi surisemistunne,
kahvatu nahk, nahapinnast korgemate tapikujuliste elementidega 166ve, virisevad kided, naha
punetus vdi -kahjustus, naha viarvuse muutus, naha tundlikkus péikesevalgusele, nahahaavand,
tursed liigse vedeliku kogunemise tottu, nddrmete turse (limfisdlmede turse), treemor, tuumor
(mittespetsiifiline).

Aeg-ajalt teatatud kérvaltoimed (vdivad esineda kuni iihel inimesel 100-st):

ebatavaline kiditumine, emotsionaalne héire, hirm, dudusuneniod;
silmalaugude sisepinnaga piirneva limaskesta veritsus, hdgune ndgemine, unisus, valguskartus,
kihelustunne silmades, ndopiirkonna valu, pdletikulised igemed;
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- ebamugavustunne rinnus, hingamisraskused, kopsuinfektsioon, ebamugavustunne ninas,
kopsupdletik, hingeldus;

- madal vererdhk;

- suurenenud maks;

- valulik menstruatsioon;

- kihelus parakupiirkonnas (naaskelsabad vdi solkmed), villiline 166ve, vihenenud
puutetundlikkus, lihastdmblused, naha valulikkus, kahvatus, naha irdumine, punetus, turse.

Tdiskasvanute, laste ja noorukite kohta on ka teateid katsetest ennast vigastada.

Selle ravimi kasutamisel kombinatsioonis alfainterferooni sisaldava ravimiga voib tekRida ka:

- aplastiline aneemia, puhtakujuline punaliblede aplaasia (seisund, mille korral o @n penud voi
viahenenud vere punaliblede tootmine kehas). See pdhjustab raskekujulist a@at, mille
siimptomite hulka kuulub ebaharilik vdsimus ning energiapuudus;

- meelepetted; Q

- iilemiste ja alumiste hingamisteede infektsioon; @

- kdhunddrme poletik;

- raskekujulised 166bed koos villidega suu, nina, silma ja teistel li tadel (multiformne
eriiteem, Stevensi-Johnsoni siindroom), toksiline epiderma%b‘l liitis (naha pealmise kihi

e
villistumine ning irdumine). \0

Selle ravimi ja alfainterferooni sisaldava ravimi kombinatsiooni korral on teatatud ka jargmistest

kdrvaltoimetest:

- ebatavalised motted, olematute asjade kuulmine v&i emine, vaimse seisundi muutumine,
meeltesegadus;

- angioddeem (kéte, jalgade, pahkluude, néo, @u vOi kdri turse, mis v3ib pdhjustada
hingamis- vdi neelamisraskust); '\l

- Vogti-Koyanagi-Harada stiindroom (autoi ne poletikuline hiire, mis mdjutab silmi, nahka
ning kdrvade, aju ja seljaaju kelmet); ,*

- bronhokonstriktsioon ja anafiilaksia, @rganismi raske allergiline reaktsioon), piisiv k6ha;

- silmaprobleemid, sealhulgas vorkKestaMkahjustus, vorkkesta arteri sulgus, nigemisnirvi pdletik,
silma turse ja viikesed tépid ndgemigvdljas (valged ladestused vdrkkestal);

- kdhupiirkonna suurenemine, k@ed, raskused voi valulikkus roojamisel;

- dgedad allergilised reaktsioonid,sealhulgas urtikaaria (ndgestdbi), verevalumid, intensiivne valu
jésemes, valu sddres voi refes, liikumisulatuse kadumine, jéikus, sarkoidoos (haigus, millele on
iseloomulik piisiv palavj hakaalu langus, liigeste valu ja turse, nahakahjustused ja tursunud
néddrmed). 6

See ravim kombinatsioa&i\fa—Zb—peginterferooniga vdi alfa-2b-interferooniga voib pdhjustada ka:

- uriini tumenem#Stahagustumist voi varvumist ebatavalist véirvi;

- hingamisr%s@utusi siidameldokides, valu rinnus, valu vasaku késivarre alaosas, valu
loualuus;

- teadvus u;

- V(N)ime%(asutada ndolihaseid, ndolihaste 16tvumist voi lihasjou kadu, puutetundlikkuse kadu;

- nigemise’kadu.

Teie V(@'ﬁooldaja peate otsekohe helistama oma arstile, kui teil on méni nendest

korvaltoimetest.

Kui te olete HCV/HIV-i koinfektsiooniga tidiskasvanud patsient, kes saab HIV-vastast ravi, voib
selle ravimi ja alfa-peginterferooni lisamine suurendada maksa funktsiooni halvenemise riski
(kombineeritud retroviirusevastane ravi, CART) ja suurendada riski laktatsidoosi, maksapuudulikkuse
ning verenditajate korvalekallete (hapnikku kandvate vererakkude, teatud valgete vererakkude, mis
vaitlevad infektsioonide vastu ning vere hiitibimist pdhjustavate rakkude, ehk vereliistakute arvu
vihenemine) tekkeks (NRTI).
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HCV/HIV-iga koinfitseerunud patsientidel, kes saavad cART-i, on Rebetoli kovakapslite ja
alfa-2b-peginterferooni (ei ole nimetatud eespool tidiskasvanute kdrvaltoimete all) kombinatsiooni
kasutamisel ilmnenud jargnevad muud kdrvaltoimed:

- viahenenud s66giisu;

- seljavalu;

- CD4 lumfotsiiiitide arvu vihenemine;

- puudulik rasva ainevahetus;

- hepatiit;

- valu jasemes;

- suu kandidoos (suu soor);

- mitmesugused vere laboratoorsete niitajate kdrvalekalded. b
Kadrvaltoimetest teatamine Q

Kui teil tekib iikskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi i idega.

etest voite ka ise
infot ravimi

Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korv;
teatada riikliku teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada roh
ohutusest.

5. Kuidas Rebetoli siilitada <0Q

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kittesaamatus koha

Arge kasutage seda ravimit parast kdlblikkusaega, mis (m@gltud karbil. Kdlblikkusaeg viitab selle
kuu viimasele paevale.

Hoida temperatuuril kuni 30 °C. '%

Arge kasutage seda ravimit ilma eelnevalt argti %eekriga konsulteerimata, kui te tiheldate

mingeid muutusi kdvakapslite vilimuses. o
L 4

¢jadtmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hédvitada
ectmed aitavad kaitsta keskkonda.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni e
ravimeid, mida te enam ei kasuta. N¢

6. Pakendi sisu ja muu t@@

*

- Toimeaine on i Nin 200 mg.
- Teised kogsti§osad on mikrokristalne tselluloos, laktoosmonohiidraat (40 mg),
1

naatriumkgoSkatmelloos, magneesiumstearaat. Kapsli kest: Zelatiin, titaandioksiid (E171).
Kapsli mﬁ&stus: Sellak, propiileengliikool (E1520), ammooniumhiidroksiid, vdrvaine (E132).

Mida Rebetol sisaldab \

Kuidas %@ vilja néeb ja pakendi sisu

See ravim on valge, ldbipaistmatu, sinise tindiga mérgistatud kovakapsel.

See ravim on saadaval erineva suurusega pakendites, mis sisaldavad 84, 112, 140 voi 168 suukaudselt
manustatavat 200 mg kapslit.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.

Arst kirjutab teile vilja sobivaima suurusega pakendi.
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Miiiigiloa hoidja Tootja

Merck Sharp & Dohme B.V. Organon Heist bv
Waarderweg 39 Industriepark 30

2031 BN Haarlem 2220 Heist-op-den-Berg
Holland Belgia

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta poérduge palun miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
MSD Belgium UAB Merck Sharp & Dohme
Tél/Tel: +32(0)27766211 Tel. +370 5 278 02 47
dpoc_belux@merck.com msd_lietuva@merck.com
bouarapus Luxembourg/Luxemb
Mepxk lapn u loym bearapus EOO/L MSD Belgium
Ten.: +359 2 819 3737 Tél/Tel: +32(0)277
info-msdbg@merck.com dpoc_belux@mefQ
Ceska republika Magyaror zg
Merck Sharp & Dohme s.r.0. MSD Pharm gary Kft.
Tel: +420 233 010 111 Tel.: +36,1 888 5300
dpoc_czechslovak@merck.com hungar (@merck.com
Danmark M
MSD Danmark ApS Sharp & Dohme Cyprus Limited
TIf: + 45 4482 4000 N : 8007 4433 (+356 99917558)
dkmail@merck.com alta_info@merck.com

L 4

L 4
Deutschland . o Nederland
MSD Sharp & Dohme GmbH ’0 Merck Sharp & Dohme B.V.
Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 456 Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
e-mail@msd.de medicalinfo.nl@merck.com
Eesti ) Norge
Merck Sharp & Dohme OU MSD (Norge) AS
Tel.: +372 6144 200 TIf: +47 3220 73 00
msdeesti@merck.com ‘§ msdnorge@msd.no
E)\L6d0, Osterreich

MSD A.0.B.EE,
Tnk: +30 210 98

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

dpoc_greece k.com dpoc_austria@merck.com
Espaiia @ Polska

Merck @1 Dohme de Espaiia, S.A. MSD Polska Sp. z 0.0.

Tel: +34 917321 06 00 Tel: +48 22 549 51 00
msd_info@merck.com 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
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Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 3851 6611 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 lItalia 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

Infoleht on viimati uuendatud

<

Muud teabeallikad

R
)
&

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. Q.

Tel: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@me@

Suomi/Finland
MSD Finland Oy

Puh/Tel: +359 4 650
info@msd.&

Sverige
Merck @ & Dohme (Sweden) AB
Tem 5700488
m@ info@merck.com
ited Kingdom (Northern Ireland)
erck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
imited
Tel: +353 (0)1 2998700
medinfoNI@msd.com

Tédpne teave selle ravimi@a on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.

N
S

3
B
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Rebetol 40 mg/ml suukaudne lahus
ribaviriin

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

- Kui teil tekib tikskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi itsiinidega.
Korvaltoime vdib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt %

Infolehe sisukord Q

Mis ravim on Rebetol ja milleks seda kasutatakse @
Mida on vaja teada enne Rebetoli kasutamist

Kuidas Rebetoli kasutada Q
Voimalikud kdrvaltoimed e Q
Kuidas Rebetoli sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave \:

Pakendi infoleht sisaldab informatsiooni laste (3... 17-aastas@te ja noorukite) vdi nende vanemate

voi hooldajate jaoks. 0

1. Mis ravim on Rebetol ja milleks seda kasu't\ se

Rebetol sisaldab toimeainet ribaviriin. See ra¥i b C-hepatiidi viiruse paljunemist. Rebetoli ei
tohi kasutada iseseisva ravimina. .

Sk wd =

hepatiidi viiruse (hepatitis C virus, akkus.
Rebetoli voib kasutada lastel (3-aastas@d ja vanemad lapsed ja noorukid), kes on eelnevalt ravimata ja
kellel puudub tdsine maksahaig%

L 4
Rebetoli kombinatsiooni teiste ravin&@gtatakse patsientide raviks, kellel on krooniline C-

2. Mida on vaja tewne Rebetoli kasutamist

Rebetoli ei tohi vott

Rebetoli ei tohi vt 1 midagi jargnevast kehtib teie vdi teie eestkostel oleva lapse kohta.

Kui te ei ole m@ci kindel, pidage enne Rebetoli votmist ndu oma arsti voi apteekriga.

. olete V'Dirlini voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 18igus 6) suhtes allergiline;
rase voi kavatsete rasestuda (vt 16ik ,,Rasedus ja imetamine”);

. 0
. t@ﬁ'innaga last;
. teil ofi olnud tdsine siidameprobleem viimase 6 kuu jooksul;

. teil on verehaigusi, nditeks aneemia (madal vererakkude arv), talasseemia, sirprakuline
aneemia.

Meeldetuletus. Palun lugege 10iku ,,Ei tohi votta” teiste ravimite pakendite infolehtedest, enne kui
hakkate neid kasutama kombinatsioonis selle ravimiga.
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Hoiatused ja ettevaatusabinéud

Mitmed tdsised korvaltoimed on seotud ka ribaviriini ja alfa(peg)interferooni kooskasutamisega. Need

on:

. Psiihhiaatrilised- ja kesknérvisiisteemi hdired (nt depressioon, suitsiidimdtted, suitsiidkatsed,
agressiivne kditumine jne). Vajate erakorralist meditsiinilist abi, kui tdheldate, et olete
depressioonis, teil on enesetapumotted voi kui teie kditumine on muutunud. Otstarbekas on
paluda perekonnaliikmel voi ldhedasel sobral aidata teil mérgata depressiooni ilminguid vdi
kaitumuslikku muutust.

o Tosised silmahaigused.

o Hamba ja hambajuuretimbrise kahjustused: Hamba ja hambajuuretimbrise kahjustusi esines
patsientidel, kes said Rebetoli kombinatsioonis alfa-2b-(peg)interferooniga. Teﬁ oma
hambaid hoolikalt harjama kaks korda péevas ning kiilastama regulaarselt ha ti. Lisaks

soéo?l

vOib mdnedel patsientidel esineda oksendamist. Juhul, kui teil selline reaktsa ekib, peate
oma suu parast oksendamist hoolikalt loputama. Q

o Madndadel lastel ja noorukitel vdib tekkida voimetus saavutada téielik iskasvanu
pikkuskasvu.

o Kilpnddrmehormooni (TSH) taseme tdus lastel ja noorukitel. Q

Lapsed e

Kui hooldate last ja teie arst otsustab kombinatsioonravi alfa-2b-peginterferooni voi
alfa-2b-interferooniga mitte edasi liikata tdiskasvanueani, on géhtis arvestada, et kombinatsioonravi on
pohjustanud kasvu parssumist, mis mdnel patsiendil v3ib Ofi rdumatu.

Lisaks eelnevale on Rebetoli votvatel patsientidel esingn
Hemoliitis: Rebetol vdib pohjustada aneemiat tekita aliblede lagunemist, mis vdib pdhjustada
stidame funktsioonihiire vdi siivendada stidameha ' timptomeid.

sb

Pantsiitopeenia: Rebetol v3ib koos peginterfergon @ asutamisel pShjustada trombotsiititide

(vereliistakute), puna- ja valgeliblede arvu vikignémi

L 4
L 4

Vere, neerude ja maksa funktsiooni hindam' tehakse teatud vereanaliiiisid.

- Arst teeb vereanaliiiise regulaar; teada, kas ravi toimib.

- Séltuvalt vereanaltitiside tule voib arst muuta kovakapslite arvu, mida te v3tate v3i votab
teie hooldatav laps, samuti vdib td méiédrata selle ravimi muu suurusega pakendi vdi muuta ravi
kestust.

- Kui teil on voi tekivad 6 neeru- v3i maksaprobleemid, siis see ravi peatatakse.

Otsige otsekohe meditsiifulist abi, kui teil tekivad selle ravimi votmise ajal raske allergilise
reaktsiooni stimptomi & s hingamisraskus, k&hisev hingamine vdi ndgestdbi).

Pidage nou omararstiga, kui te (voi teie eestkostel olev laps):

. olete siinn Shiseas naine (vt 181k ,,Rasedus ja imetamine”);

. olete teie naissoost partner on siinnitamiseas (vt 16ik ,,Rasedus ja imetamine”);

elnevalt esinenud siidame seisund vdi teil on stidamehaigus;

lisaks C-hepatiidile veel probleeme maksaga;

il on neeruprobleemid;

. teil on HIV (inimese immuunpuudulikkuse viirus) vi teil on esinenud muid
immuunsiisteemi héireid.

Uksikasjalikumat teavet nende ohutusega seotud probleemide kohta saate (peg)interferoon-alfa
pakendi infolehest.

Meeldetuletus. Enne kui alustate kombinatsioonravi, lugege palun Rebetoliga kombinatsioonis
kasutatavate ravimite infolehtedest 15iku ,,Hoiatused ja ettevaatusabindud”
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Muud ravimid ja Rebetol

Teatage oma arstile voi apteekrile, kui te voi teie eestkostel olev laps vdtate, olete hiljuti votnud voi

kavatsete votta:

- asatiopriini, ravimit, mis surub alla immuunsiisteemi; selle ravimi kasutamine koos Rebetoliga
vOib tdsta raskete verehaiguste tekkeriski;

- inimese immuunpuudulikkuse viiruse (HIV) vastaseid ravimeid (nukleosiidi poordtranskriptaasi
inhibiitorid (nucleoside reverse transcriptase inhibitor, NRTI) ja/voi kombineeritud
retroviiruste vastast ravi (combined anti-retroviral therapy, cCART)):

- selle ravimi vdtmine kombinatsioonis alfainterferooni ja HIV -vastas(t)e ravimi(te)ga vdib
suurendada riski laktatsidoosi, maksapuudulikkuse ja korvalekallete tekkeks veres
(punaste vereliblede, mis kannavad hapnikku, teatud valgete vereliblede, Iais vditlevad
nakkustega, ja verd hiiiibima panevate rakkude, mida nimetatakse verelii teks, arvu
langus); Q

{

- zidovudiini vdi stavudiini osas on teadmata, kas see ravim vdib % a nende ravimite

toimet. Seetdttu kontrollitakse regulaarselt teie vereanaliiiise, ve aks, et
HIV-infektsioon ei ole dgenenud. Kui haigus siiski d4geneb, ots teie arst, kas
Rebetol-ravi on vaja muuta vdi mitte. Lisaks, pat51ent1de1 k vad zidovudiini ja

aneemia tekkeks (punaste vereliblede véhesus). Seet e zidovudiini ja ribaviriini
kasutamine kombinatsioonis alfainterferoonidega s

- laktatsidoosi (piimhappe kuhjumine organismis) ja pagk at11d1 riski tottu ei ole
ribaviriini ja didanosiini kasutamine soovitatav,ning véltida tuleb ribaviriini ja
stavudiini kasutamist;

- kaugelearenenud maksahaigusega koinfits patsientidel, kes saavad cART-i, on
suurenenud oht maksafunktsiooni halvene . Selles patsientide alariihmas voib ainult
alfainterferooni v3i kombinatsioonis k iriiniga lisamine raviskeemi seda riski
suurendada.

ribaviriini kombinatsioonis koos alfamterferoomdega eda suurenenud oht

Meeldetuletus. Enne kui alustate kombinatsi lle ravimiga, lugege palun Rebetoliga
kombinatsioonis kasutatavateS e infolehtedest 16iku ,,Muud ravimid®.
L 4

Rasedus ja imetamine
Kui te olete rase, ei tohi te seda ravi Otta. See ravim vdib teie siindimata last (loodet) viga raskelt
kahjustada.

seksuaalvahekorras olles spe Iseid ettevaatusabinéusid:
- Stinnitamiseas neiw v0i naine:
Teie rasedustest p lema negatiivne enne ravi alustamist, igakuiselt kogu ravi ajal ja 9 kuu
jooksul pérast ri pou. Te peate kasutama efektiivset rasestumisvastast vahendit ravi ajal ja
9 kuu j00k§u@0 viimase annuse saamist. Lisainformatsiooni saate oma arstilt.

Nii naissoost kui ka meessoos i iendid peavad vdhimagi rasestumisvdimaluse korral kasutama

- Mees
Te ei tohi }(ondoomi kasutamata seksuaalvahekorras raseda naisega. See vihendab riski
ribavi@attumiseks naise organismi.
iRteidataissoost partner ei ole rase, aga on slinnitamisealine, peab ta tegema rasedustesti igal
%ﬂgu teie ravi viltel ning 6 kuu jooksul pérast ravi 1oppu.
Teie V4i teie naispartner peate kasutama efektiivset rasestumisvastast vahendit kogu teie ravi

viltel Rebetoliga ning 6 kuu jooksul parast ravi l1d0ppu. Lisainformatsiooni saate oma arstilt (vt
16ik ,,Rebetoli ei tohi votta™).

Kui te toidate last rinnaga, ei tohi te seda ravimit kasutada. Lopetage rinnaga toitmine enne ravi
alustamist selle ravimiga.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine

See ravim ei mdjuta autojuhtimist ega voimet to6tada masinatega; kiill aga vdivad Rebetoliga koos
kasutatavad teised ravimid mojutada teie voimet juhtida autot vdi to6tada masinatega. Seetdttu drge
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juhtige autot ja hoiduge masinate kdsitsemisest, kui te tunnete ravist tingituna vasimust, unisust voi
segasust.

Rebetol sisaldab bensiiiilalkoholi (E1519)

Ravim sisaldab 0,5 mg benstiiilalkoholi {ihes milliliitris.

Bensiiiilalkohol voib pdhjustada allergilisi reaktsioone.

Pidage ndu oma arsti vdi apteekriga, kui teil on maksa- vdi neeruhaigus. Suurtes kogustes manustatud
bensiitilalkohol vdib koguneda teie organismi ja pdhjustada korvaltoimeid (nn ,,metaboolne atsidoos®).

Rebetol sisaldab propiileengliikooli (E1520)
Ravim sisaldab 100,3 mg propiileengliikooli ithes milliliitris. b

See on vordne 1,19%-ga naatriumi maksimaalsest soovitatud 66pdevasest toi saadavast kogusest

Rebetol sisaldab naatriumi Q
Ravim sisaldab kuni 23,8 mg naatriumi (s66gisoola peamine koostisosa) ithes 6@pdcvases annuses.
tidiskasvanutel. §

Ravim sisaldab 1 mg naatriumbensoaati thes milliliitris.

Rebetol sisaldab naatriumbensoaati (E211) QQ

Rebetol sisaldab sorbitooli (E420)

Ravim sisaldab 142 mg sorbitooli ithes milliliitris. Sorbitool on fruktoosi allikas. Kui arst on teile
oelnud, et teie (vai teie laps) ei talu teatud suhkruid voi teil ( ie lapsel) on diagnoositud périlik
harvaesinev fruktoositalumatus (mistdttu organism ei s@gundada fruktoosi), peate enne ravimi

kasutamist konsulteerima arstiga. 0

Rebetol sisaldab sahharoosi '
Kui arst on teile delnud, et te ei talu teatud suh , peate te enne ravimi kasutamist konsulteerima
arstiga. Sahharoos voib kahjustada hambaid.’O
L 4
*

3. Kuidas Rebetoli kasutada

Uldine informatsioon selle ravimi votiise kohta

Votke seda ravimit alati tipse ngu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage
ndu oma arsti voi apteekriga.
Arge votke soovitatust sagremat annust ja votke ravimit nii kaua, kui seda on vilja kirjutatud.
Arst on médranud teile%avimi sobivad annused sdltuvalt sellest, kui suur on teie voi teie
eestkostel oleva lap’se& aal.
L 4
Lapsed ja noor
Annustamine U aastastel lastel ja noorukitel soltub kehakaalust ja koos Rebetoliga kasutatavatest

ravimitest. Spb’tuslik annus koos alfa-2b-interferooniga voi alfa-2b- peginterferooniga on toodud
alloleva e

Rebetoli sutikaudne lahus
Tavaline annus iile 3-aastastele lastele ja noorukitele, kui kasutatakse koos alfa-2b-interferooni voi
alfa-2b-peginterferooniga

Patsiendi kehakaal Maootke ja andke vastav annus

kg Hommikune annus Ohtune annus
10...12 2 ml 2 ml

13...14 3ml 2 ml

15...17 3 ml 3 ml

18...20 4 ml 3 ml

21...22 4 ml 4 ml

23...25 Sml 4 ml
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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 8 ml

45...47 9 ml 8 ml

1. M3G6tmine

Annuse saate moo6ta kaasasoleva suukaudse annustamise siistla abil. b

Plastikust suukaudse annustamise siistal (suusiistal) koosneb kahest osast: lﬁbipais@st silindrist ja
valgest varbkolvist silindri sees.
Kolb on mirgistatud 0,5 ml intervallidega vahemikus 1,5 ml (paris kolvi ots i 10 ml

A | A. Asetage kokkupandud annusﬁgal Rebetoli suukaudse

lahuse pudelisse.

B. Hoides otsa Vedelikuﬁnake kolb vilja. Siistal tditub lahusega
ja te ndete kolvilg mé d numbreid vilja ilmumas, nagu 1,5 ml;
2,0ml; 2,5 ml j \

Meeldetu . Teie arst voib koguseid muuta teie viimaste
R %lﬁﬁsitulemuste alusel.
C. Tommake%kolBi, kuni néete diget ml arvu vastavalt teile médratud

annuscle.

D. V@ istal pudelist vélja ja kontrollige, kas dige annuse mérge

on la’pdhjas ndhtav. Kui vedelikku on liiga palju voi liiga vihe,
prodyige uuesti, kuni saate korrektse annuse siistlasse.

2. Manustamine
> -~
4 Qj dke suusiistalt suuga mitte puudutada.
% (ﬁ oidke siistalt suu juures ja kolbi surudes laske annus endale (vdi teie
{\ hooldusel olevale lapsele) suhu.

Neelake annus.

Kui siistal on puutunud vastu suu sisepinda, loputage seda enne
: pudelisse tagasi panemist veega.
H w Siistalt tuleb loputada iga kord pérast kasutamist, et véltida kleepumist.

4. Ravimi v3tmine
Vatke voi andke ettenghtud annus suukaudselt hommikul ja dhtul s66gi ajal.
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Meeldetuletus. Seda ravimit kasutatakse kombinatsioonis teiste ravimitega C-hepatiidi
viirusinfektsiooni raviks. Téieliku informatsiooni saamiseks lugege kindlasti 15iku
,Kuidas kasutada” Rebetoliga kombinatsioonis kasutatavate ravimite pakendi infolehest.

Kui te votate Rebetoli rohkem kui ette nihtud
Informeerige sellest vdimalikult kiiresti oma arsti voi apteekrit.

Kui te unustate Rebetoli votta

Votke/manustage sama pieva jooksul unustatud annus nii ruttu kui vdoimalik. Kui terve pdev on
moodunud, konsulteerige arstiga. Arge votke kahekordset annust, kui annus jii eelmisel korral
vOtmata.

4. Voimalikud korvaltoimed 0

Nagu kdik ravimid, voib ka see ravim kombinatsioonis teiste ravimitega p()k@da kdrvaltoimeid,
kuigi kdigil neid ei teki. Kuigi kdik soovimatud toimed ei pruugi teil tekkiday voib nende ilmnemisel
osutuda vajalikuks arstiabi.

Selles 1digus loetletud korvaltoimeid tdheldati peamiselt ribavir{@u;nisel kombinatsioonis

interferooni sisaldavate ravimitega.

Lugege ka koos ribaviriiniga kasutatavate teiste ravimite pal@infolehti, et saada teavet nende

ravimite korvaltoimete kohta. 0

Votke otsekohe iihendust oma arstiga, kui te mfm\ nda jargnevatest kdrvaltoimetest, mis

tekivad kombinatsioonravi ajal teiste ravimitega:

- valu rinnus vdi plisiv kéha, muutused teie e loogisageduses, minestus;

- segasus, depressiivne meeleolu, eneset d voi agressiivne kditumine, enesetapukatse,
teiste inimeste elu ohustamise motted;

- tuimus- voi kihelustunne; ¢

- unehiired, motlemis- voi kontse israskused;

- tugev kohuvalu, must voi t()rv&e véljaheide, veri viéljaheites v0i uriinis, valu alaseljas voi
kiljes;

- valulik voi raskendatud ur’qumine;

- tugev ninaverejooks;
- palavik voi kﬁlmaviiriis algavad pérast monenddalast ravi;

- nigemis- voi kuulmisprobleemid;
e @

- raske nahal6ove netus.

Lapsed ja nooryki

Jargnevatest kor imetest on teatatud selle ravimi ja alfa-2b-interferooni sisaldava ravimi
kombinatsioo kasutamisel lastel ja noorukitel:

- p vererakkude arvu vihenemine (mis vdib pdhjustada vdsimust, hingeldust, pearinglust),
neutrofiilide arvu vihenemine (mis vdib muuta teid erinevatele infektsioonidele
vastuvdtlikumaks);

- kilpnddrme aktiivsuse vihenemine (mis voib pohjustada vdsimustunnet, depressiooni,
suurenenud tundlikkust kiilma suhtes ja teisi siimptomeid);

- masendustunne voi drrituvus, ebamugavustunne kdhus, halb enesetunne, meeleolu kdikumine,
vasimustunne, uinumis- v8i magamisraskused, viirusinfektsioon, ndrkus;

- kdhulahtisus, pearinglus, palavik, gripilaadsed siimptomid, peavalu, isu kaotus v3i suurenenud
s00giisu, kehakaalu vihenemine, kasvukiiruse vihenemine (pikkuses ja kehakaalus), valu
parempoolsete roiete imbruses, fartingiit (kurguvalu), raputavad kiilmavérinad, kdhuvalu,
oksendamine;

- kuiv nahk, juustekadu, drritus, kihelus, lihasvalu, valud lihastes, valu liigestes ja lihastes, l66ve.

Viga saQ'@tud korvaltoimed (voivad esineda rohkem kui iihel inimesel 10-st):
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Sageli teatatud korvaltoimed (voivad esineda kuni iihel inimesel 10-st):

- vereliistakuteks nimetatavate vere hiilibimist pohjustavate rakkude arvu vihenemine (see voib
pohjustada kergesti tekkivaid verevalumeid ja spontaanseid verejookse);

- trigliitseriidide liig veres, kusihappe liig veres (nagu podagra korral), kilpniddrme aktiivsuse
suurenemine (mis v3ib pdhjustada nérvilisust, kuumatalumatust ja tileméérast higistamist,
kehakaalu vihenemist, siidamepekslemist, virinaid);

- agitatsioon, viha, agressiivne kditumine, kditumishéire, keskendumisraskused, emotsionaalne
ebastabiilsus, minestamine, drevus- vdi nirvilisustunne, kiilmatunne, segasustunne,
rahutustunne, unisus, huvi vdi tdhelepanu puudumine, meeleolumuutused, valu, halb une
kvaliteet, uneskdndimine, suitsiidikatse, unehéired, ebatavalised unendod, soov @mnast
vigastada;

- bakteriaalsed infektsioonid, tavaline kiilmetus, seeninfektsioonid, ebanorm@ﬁgemine,
kuivad silmad v&i pisaravool, infektsioon korvas, silma &drritus voi valu v tsioon,
maitsetundlikkuse muutused, hddle muutumine, ohatis, kéha, igemepdl %naverej 0o0ks,
ninadrritus, valu suus, fartingiit (kurguvalu), kiire hingamine, hingami@le infektsioonid,

kestendavad huuled ja 16hed suunurkades, hingeldus, sinusiit, aev ine, haavandid suus,
haavandid keelel, kinnine vdi vesine nina, kurguvalu, hambaval a abstsess, hamba
kahjustus, peapddritus (poorlemistunne), norkus;

- valu rinnus, dhetus, palpitatsioonid (pekslevad sudamelo 1r stidamel6ogisagedus;

- maksa funktsiooni korvalekalded;
- maohappe refluks, seljavalu, voodimédrgamine, kdhukinnisus gastroosofageaalne vdi rektaalne
hiire, pidamatus, s60giisu suurenemine, mao ja soolte%skesta poletik, maodrritus, vedel

viljaheide;

- urineerimishiired, kuseteede infektsioon;

- raske vOi ebaregulaarne menstruatsioon V01 t5100n1 puudumine, ebatavaliselt raske ja
pikenenud menstruatsioon, tupe hiire, tupe Valu munandites, meessugutunnuste areng;

- akne, verevalumid, ekseem (pdletikuline, v, sugelev ja kuiv nahk vdimalike leemetavate
lesioonidega), puutetundlikkuse suure;fe i vihenemine, suurenenud higistamine,

kahvatu nahk, nahapinnast kdrgem ikujuliste elementidega 166ve, vérisevad kéded, naha
punetus vdi -kahjustus, naha var utus, naha tundlikkus péikesevalgusele, nahahaavand,
tursed liigse vedeliku kogune ottu, nddrmete turse (limfisdlmede turse), treemor, tuumor

(mittespetsiifiline).

lihasliigutuste kasv, lihaspinge, Jas§J , ktitinekahjustus, tuimus- vi surisemistunne,

Aeg-ajalt teatatud kérvaltoim ivad esineda kuni iihel inimesel 100-st):

- ebatavaline kéitumine, tsionaalne héire, hirm, dudusuneniod;

- silmalaugude sise aga piirneva limaskesta veritsus, higune ndgemine, unisus, valguskartus,
kihelustunne sﬂrni%, néopiirkonna valu;

- ebamugavustu innus, hingamisraskused, kopsuinfektsioon, ebamugavustunne ninas,

- valuli nstruatsioon

- ki makupiirkonnas (naaskelsabad vdi solkmed), villiline 166ve, vihenenud
p@ﬂ'ﬂdlikkus, lihastdmblused, naha valulikkus, kahvatus, naha irdumine, punetus, turse.

Taiskasvanud

Rebetoli kasutamine kombinatsioonis otsese toimega viirusvastaste ainetega:

Kui seda ravimit kasutati tdiskasvanute kliinilistes uuringutes kombinatsioonis teiste C-hepatiidi

ravimitega (nimetatakse ka otsese toimega viirusvastasteks aineteks), olid selle ravimi kasutamisega

seotud kdige sagedamini teatatud korvaltoimed aneemia (vere punaliblede viike arv), iiveldus,

oksendamine, vdsimus, kurnatus, unetus (unehéired), kdha, hingeldus, siigelus ja l6ove.
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Lisaks on jargnevad korvaltoimed sageli esinenud selle ravimi ja alfainterferooni sisaldava ravimi
kombinatsioonravil (tdiskasvanutel, kuid mitte lastel):

Sageli teatatud kérvaltoimed (voivad esineda kuni iihel inimesel 10-st):

- teatud valgete vereliblede arvu langus, mida nimetatakse leukotsiititideks ja mis aitavad
voidelda infektsioonide vastu, suhkru liig veres, madal kaltsiumi tase veres;

- amneesia, nutt, veritsevad igemed, minestustunne, viha, méilu kahjustus, vaimne hiire;

- stidame kahin (stidameldokide ebanormaalne heli), hingamisraskus, madal v3i kdrge vererohk;

- higune nigemine, kuulmise muutused, helin kdrvus, kdrvavalu, puhitus, pdletav tunne keelel,
maitsetundlikkuse muutus, maitsetundlikkuse kadu, suu kuivus, migreen, mitteproduktiivne
koha, janu;

- uriini muutused, uriini tavalisest suurem hulk;

- kadrsoole drritus, eesnddrme drritus, sooltegaasid (kdhupuhitus); 0

- kollatdbi (kollane nahk);

- munasarja hiire, valu rindades, huvipuudus seksi vastu vdi seksuaalne @us,
erektsioonihiire; @

- ebanormaalne juuksestruktuur, artriit, psoriaas, lihasspasm, paiste turses kded ja pahkluud,
nio turse, ebakindel kdnnak, vee sisalduse hiired.

- olematute asjade kuulmine vdi ndgemine;

- stidameatakk, paanikahoog;

- ulitundlikkusreaktsioon ravimi suhtes; @
- kdhunéddrmepdletik, luuvalu, suhkurtdbi; 0

- lihasnorkus.

Aeg-ajalt teatatud korvaltoimed (voivad esineda kuni iihel inime@—sgs

Harva teatatud kérvaltoimed (véivad esineda kuni' ﬁh{ inimesel 1000-st):

- haigushoog (krambid);

- kopsupdletik; o

- reumatoidartriit, neeruprobleemid; ,

- tume vdi verine viljaheide, tugev K§ lu;

- sarkoidoos (haigus, mida iseloo plsiv palavik, kehakaalu langus, liigesevalu ja turse,
nahakahjustused ja nddrmete t@a

- vaskuliit.

Viga harva teatatud korvaltoi voivad esineda kuni iihel inimesel 10 000-st):

- enesetapp,

- insult (aju verering@re .
L 4

Teadmata esinemissage Xga korvaltoimed (esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete

alusel): .
- teiste ini u ohustamise motted;
- maania (diigge vOi mdistmatu entusiasm);

- perika’&(sﬁdamepauna poletik), perikardi efusioon (vedeliku kogum, mis tekib perikardi
m

(sid una) ja siidame vahele);
- ki rvuse muutus.
Taiskasvanute, laste ja noorukite kohta on ka teateid katsetest ennast vigastada.

Selle ravimi kasutamisel kombinatsioonis alfainterferooni sisaldava ravimiga voib tekkida ka:

- aplastiline aneemia, puhtakujuline punaliblede aplaasia (seisund, mille korral on ldppenud voi
véhenenud vere punaliblede tootmine kehas). See pohjustab raskekujulist aneemiat, mille
stimptomite hulka kuulub ebaharilik visimus ning energiapuudus;

- meelepetted;

- tilemiste ja alumiste hingamisteede infektsioon;

- k3hundirme pdletik;

81



- raskekujulised 166bed koos villidega suu, nina, silma ja teistel limaskestadel (multiformne
erliteem, Stevensi-Johnsoni stindroom), toksiline epidermaalne nekroliiiis (naha pealmise kihi
villistumine ning irdumine).

Selle ravimi ja alfainterferooni sisaldava ravimi kombinatsiooni korral on teatatud ka jargmistest

kdrvaltoimetest:

- ebatavalised mdtted, olematute asjade kuulmine vdi ndgemine, vaimse seisundi muutumine,
meeltesegadus;

- angioddeem (kéte, jalgade, pahkluude, nédo, huulte, suu voi kori turse, mis v3ib pdhjustada
hingamis- voi neelamisraskust);

- Vogti-Koyanagi-Harada siindroom (autoimmuunne pdletikuline hdire, mis mdj silmi, nahka
ning korvade, aju ja seljaaju kelmet);

- bronhokonstriktsioon ja anafiilaksia (terve organismi raske allergiline reakt@, pisiv koha;

- silmaprobleemid, sealhulgas vorkkesta kahjustus, vorkkesta arteri sulgus midgémisnirvi poletik,
silma turse ja viikesed tipid ndgemisviljas (valged ladestused vorkkes ﬁ

- kdhupiirkonna suurenemine, korvetised, raskused voi valulikkus roojduaisgl;

- dgedad allergilised reaktsioonid, sealhulgas urtikaaria (ndgestdbi), Valumid, intensiivne valu
jisemes, valu séddres voi reies, liikumisulatuse kadumine, jdikus,sarkeidoos (haigus, millele on
iseloomulik piisiv palavik, kehakaalu langus, liigeste valu j ?tuanhakahjustused ja tursunud
nddrmed).

See ravim kombinatsioonis alfa-2b-peginterferooniga voi alfa—ib—interferooniga voib pohjustada ka:

- uriini tumenemist, hdgustumist vdi virvumist ebatava Arvi;
- hingamisraskusi, muutusi siidamel6okides, valu valu vasaku késivarre alaosas, valu
Idualuus;

- teadvuse kadu;

- voimetust kasutada néolihaseid, ndolihaste fé%dst voi lihasjou kadu, puutetundlikkuse kadu;
- nigemise kadu.

Teie vdi teie hooldaja peate otsekohe helista arstile, kui teil on moni nendest

korvaltoimetest. .
*

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib tikskdik milline k(N)rval@idage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, midaselles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest voite ka ise
teatada riikliku teavitussiisteemi QV lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi

ohutusest. O
5. Kuidas Rebetoll'ai{\ada

Hoidke seda ravi;ni@est varjatud ja kéttesaamatus kohas.

Arge kasutage ravimit pérast kdlblikkusaega, mis on mérgitud sildil. K3lblikkusaeg viitab selle
kuu Viimase@wale. Pérast pudeli avamist voib suukaudset lahust kasutada 1 kuu jooksul.

Hoida t%ﬂtuuril kuni 30 °C.

Arge kasutage seda ravimit ilma eelnevalt arsti vdi apteekriga konsulteerimata, kui te tiheldate
mingeid muutusi lahuse vélimuses.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejiitmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas havitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.
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6. Pakendi sisu ja muu teave
Mida Rebetol sisaldab

- Toimeaine on ribaviriin 40 mg/ml.

- Teised koostisosad on naatriumtsitraat, veevaba sidrunhape, naatriumbensoaat (E211),
gliitserool, sahharoos, vedel sorbitool (kristalliseeruv) (E420), propiileengliikool (E1520),
destilleeritud vesi, naturaalne ja kunstlik ndrimiskummi aroomaine, mis sisaldab
bensiitilalkoholi (E1519) ja proptileengliikooli.

Kuidas Rebetol viilja nieb ja pakendi sisu

See lahus on pakendatud merevaigukollasest klaasist 118 ml pudelisse, mis sisald ml

suukaudselt manustatavat lahust.

Annuse mddtmiseks on pakendis 10 ml suukaudse annustamise stistal.

Miiiigiloa hoidja

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

&

Tootja

Cenexi HSC

2, rue Louis Pa teQ'
14200 Héro \ﬁ‘l -Clair
Prantsusmaa

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta podrduge palun@giloa hoidja kohaliku esindaja poole.

Belgié¢/Belgique/Belgien
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

*

Li
erck Sharp & Dohme
+370 5278 02 47
sd_lietuva@merck.com

L 4
Boarapus . 0 Luxembourg/Luxemburg

Mepk lapm u loym Bearapus EOO/] ’0
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com @
Merck Sharp & Dohme s.r.0.

Tel: +420 233 010 111 O
dpoc_czechslovak@me‘:%)m

Danmark \

MSD Danmark Ap@
TIf: + 45 4482 4 O\
dkmail@merclﬁé&n
Deutsc @

MSD S@lDohme GmbH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 0)
e-mail@msd.de

Ceska republika

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

MSD Belgium
Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 888 5300
hungary msd@merck.com

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel.: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com

Nederland

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



EA\MGdo

MSD A.®.B.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espaiia

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

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

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 3851 6611 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 .*o
*

Italia
MSD Italia S.r.1.

Tel: 800 23 99 89 (+39 06 361911) @

medicalinformation.it@msd.corb

Tni.: 800 00 673 (+357 22866700)

cypms_info@mercl@
L 4
Latvija

SIA Merck Shw&c\)ohme Latvija

Kvmpog Q
Merck Sharp & Dohme %us imited

Tel: +371 6%224
msd_lv@r' com

Infoleht on viimati uuendatud

Muud teabeallikad

Osterreich

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

Polska

MSD Polska Sp. z 0.0.
Tel: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda ob

Tel: +351 21 4465700
inform_pt@merck.com Q

Romania

Merck Sharp & Do

Tel: +40 21 529 2
msdromania@m om

omania S.R.L.

Slovenija
Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.
Tel: +3 204 201

msma@merck.com

enska republika
erck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
el: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)9 804 650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@merck.com

United Kingdom (Northern Ireland)

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700

medinfoNI@msd.com

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
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