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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rebetol 200 mg kovat kapselit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi kova kapseli siséltdd 200 mg ribaviriinia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

Apuaineet joiden vaikutus tunnetaan :
Yksi kova kapseli siséltdd 40 mg laktoosimonohydraattia. 0

3. LAAKEMUOTO :Q
Kova kapseli (kapseli) A

Valkoisia, lapindkyméttomid ja merkitty siniselld merkintdmusteell@.

<
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4. KLIINISET TIEDOT .’,O,b
4.1  Kiyttoaiheet Q

Rebetol on tarkoitettu yhdistelméni muiden léiéilgevalweiden kanssa kroonisen C-hepatiitin hoitoon
aikuisille (ks. kohdat 4.2, 4.4 ja 5.1). \

Rebetol on tarkoitettu yhdistelménd muiden léiég(almisteiden kanssa kroonisen C-hepatiitin hoitoon
pediatrisille potilaille (3 vuotta tdyttaneil ille ja nuorille), jotka eivit ole aikaisemmin saaneet

hoitoa ja joilla maksa ei ole dekompe&\ t (ks. kohdat 4.2,4.4ja 5.1).

4.2  Annostus ja antotapa @

Hoidon aloittavan ja sité ValV% akdrin tulee olla perehtynyt kroonisen C-hepatiitin hoitoon.

Annostus ’\9

istelmdhoitona kuten kohdassa 4.1 on kuvattu.

telmind Rebetolin kanssa kiytettdvien lddkevalmisteiden

, joissa on ndiden valmisteiden méardamiseen liittyvié lisdtietoja ja tietoja
un néitd valmisteita annetaan yhdessa Rebetolin kanssa.

Rebetolia on kiytettd

annossuosituksista,
Rebetol—k!p@ otetaan suun kautta péivittdin kahtena annoksena (aamuin ja illoin) ruoan kanssa.
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Aifad,
Re suositeltu annos ja hoidon kesto riippuvat potilaan painosta ja yhdistelmassa kaytettavasta
laa Imisteesta. Tutustu yhdistelméni Rebetolin kanssa kéytettivien lddkevalmisteiden
|pfisteyhteenvetoihin.

Jos erityistd annossuositusta ei ole annettu, on kiytettivd seuraavaa annosta:
Potilaan paino: < 75 kg = 1000 mg ja > 75 kg = 1200 mg.

Pediatriset potilaat
Tietoja alle 3 vuoden ik&isten lasten hoidosta ei ole saatavilla.



Huom: Jos potilas painaa alle 47 kg tai ei kykene nielemddn kapseleita, katso Rebetol 40 mg/ml
oraaliliuoksen valmisteyhteenvetoa.

Rebetol-valmisteen annostus lapsille ja nuorille lasketaan potilaan painon mukaan. Esimerkiksi yhdessa
interferoni alfa-2b:n tai peginterferoni alfa-2b:n kanssa kéytettidessd annostus painon mukaan on esitetty
taulukossa 1. Tutustu yhdistelmina Rebetolin kanssa kaytettdvien ladkevalmisteiden
valmisteyhteenvetoihin, silld jotkin yhdistelméhoito-ohjeet eivit noudata taulukossa 1 esitettyi
Rebetolin annostusohjetta. O)

Taulukko 1 Rebetol-annos pediatrisille potilaille painon mukaan kiytettiessd yhdessa jfitegferoni
alfa-2b:n tai peginterferoni alfa-2b:n kanssa

Potilaan paino (kg) Paivittdinen Rebetol-annos 200 mg:nk&' n lukumééra
47-49 600 m 3 kapselia *
: e
50-65 800 mg \\ kapselia

> 65 Katso annossuosituk:aﬂkuisille

2] aamuisin, 2 iltaisin
b2 aamuisin, 2 iltaisin @

Annoksen muuttaminen haittavaikutusten vuoksi IS

(Y,
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Annoksen muuttaminen aikuisilla 0%
Rebetol-annoksen pienentdminen riippuu Rebetolin aloi stuksesta, joka riippuu yhdistelmini
Rebetolin kanssa kaytettdvista ladkevalmisteesta.

Jos potilaalle ilmaantuu vakava haittavaikutus, jgka malidollisesti liittyy Rebetoliin, Rebetol-annosta on
muutettava tai Rebetol-hoito on keskeytettdva t n mukaan, kunnes haittavaikutus lievittyy tai sen
vaikeusaste pienenece.

Taulukossa 2 esitetddn ohjeet annoks @amiselle ja hoidon keskeyttdmiselle potilaan
hemoglobiinipitoisuuden, sydénstatu x onjugoitumattoman bilirubiinin pitoisuuden perusteella.

fo 4

Taulukko 2 Haittavaikutusten hojto\&/
Laboratorioarvot ienennd Rebetol-annosta*, Keskeytd

x jos: Rebetol-hoito, jos:
Hemoglobiini potilailla, joil‘@ <10 g/dl (< 100 g/1) <8&,5 g/dl (<85 g/
ole syddnsairautta \
Hemoglobiini: Potilaatgy@idén | Hemoglobiiniarvon lasku >2 g/dl | <12 g/dl (< 120 g/) huolimatta
anamneesissa Vaka\ (>20 g/1) 4 viikon aikana missd | 4 viikon hoidosta pienennetylld
sydinsairaus tahansa hoidon vaiheessa (pysyva annoksella

A annoksen pienennys)

Bilirubiini — kBmjlgoitumaton > 5 mg/dl (> 85 pumol/l) > 4 mg/dl (> 68 pmol/l)

qﬁ, (aikuiset)
* Potilw a saavat Rebetolia annoksella 1000 mg (< 75 kg) tai 1200 mg (> 75 kg), annos
tdan 6

pieng 00 mg:aan vuorokaudessa (annetaan yhtend 200 mg:n kapselina aamulla ja kahtena
200 apselina illalla). Jos poikkeavat arvot palautuvat normaaleiksi, Rebetol-hoito voidaan
aft uudelleen 600 mg:n vuorokausiannoksella ja annosta voidaan suurentaa 800 mg:aan

uorpkaudessa hoitavan lddkdrin harkinnan mukaan. Paluu suurempiin annoksiin ei kuitenkaan ole
sudsiteltavaa.
Potilailla, jotka saavat Rebetolia annoksella 800 mg (< 65 kg) — 1000 mg (65—-80 kg) — 1200 mg
(81-105 kg) tai 1400 mg (> 105 kg), Rebetolin annosta pienennetddn ensimmaiselld kerralla 200 mg/vrk
(lukuun ottamatta 1400 mg:n annoksen saavia potilaita, joilla annosta pienennetédén 400 mg/vrk).
Tarvittaessa Rebetolin annosta pienennetéén toisen kerran vield 200 mg/vrk. Potilaat, joilla Rebetolin
annos on pienennetty 600 mg:aan vuorokaudessa, ottavat yhden 200 mg:n kapselin aamulla ja kaksi
200 mg:n kapselia illalla.




Jos potilaalle ilmaantuu vakava haittavaikutus, joka saattaa liittyd yhdessd Rebetolin kanssa kéytettidviin
ladkevalmisteisiin, tutustu ndiden ldskevalmisteiden valmisteyhteenvetoihin, silld jotkin
yhdistelméhoito-ohjeet eivit noudata Rebetol-annoksen muuttamista ja/tai Rebetol-hoidon lopettamista
koskevia taulukossa 2 kuvattuja ohjeita.

Annoksen muuttaminen pediatrisilla potilailla

Pediatrisilla potilailla, joilla ei ole sydadnsairautta, annoksen pienentdmisessd noudatetaan sam 'a’@eita
kuin aikuisilla potilailla, joilla ei ole sydénsairautta, ottamalla huomioon hemoglobiiniarvo%
(taulukko 2).

Pediatrisista potilaista, joilla on syddnsairaus, ei ole tietoja (ks. kohta 4.4). \0
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Taulukossa 3 esitetddn ohjeet hoidon keskeyttimiselle potilaan konjugoitumat@oilirubiinin
pitoisuuden perusteella.

\
Taulukko 3 Haittavaikutusten hoito A\
Laboratorioarvot Keskeyti Rebetol*heio, jos:
Bilirubiini — > 5 mg/dl (> 85 um 4Viikon ajan)
konjugoitumaton (lapset ja nuoret, jotka ovat& interferoni alfa-2b:ti)
o _ tai
>4 mg/dl (5 6@01/1) (> 4 viikon ajan)
(lapset ja nuoret, jot aaneet peginterferoni alfa-2b:td)

Erityiset potilasryhmiit Q

Iékkddt (> 65-vuotiaat) .
Rebetolin farmakokinetiikka ei ole merkittavastiidSta riippuvainen. Kuten nuoremmillakin potilailla,
munuaisten toiminta on madritettdvad ennen Reb€tol-hoidon aloittamista (ks. kohta 5.2).

Rebetolia voidaan kayttdd yhdistelmahé interferoni alfa-2b:n tai interferoni alfa-2b:n kanssa (ks.
kohta 4.4). Rebetolin ladkemuoto v
Ribaviriinin turvallisuutta ja teho
hoidossa ei ole varmistettu. Tie
Tutustu yhdistelméni Rebeto
esitettyihin muihin yhdistel

N

Munuaisten vajaatoimj
Rebetolin farmakol\i' a on muuttunut potilailla, joilla on munuaisten vajaatoiminta, jolloin
kreatiniinipuhdist enee (ks. kohta 5.2). Siksi on suositeltavaa, ettd kaikilta potilailta mééritetdan
munuaisten toi '%nnen Rebetol-hoidon aloittamista. Aikuisille potilaille, joilla on kohtalainen
munuaisten V:ﬁmiminta (kreatiniinipuhdistuma 30—50 ml/minuutti), annetaan vuorotellen 200 mg:n
ja 400 mg: okausiannoksia. Aikuisille potilaille, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta
(kreatinjirdipuldistuma < 30 ml/minuutti), ja potilaille, joilla on loppuvaiheen munuaissairaus (End
Stagg‘%isease, ESRD) tai jotka saavat hemodialyysihoitoa, annetaan Rebetolia 200 mg
vuQr essa. Taulukossa 4 on esitetty ohjeet annoksen muuttamiselle potilaille, joilla on munuaisten
t(f% airio. Heikentyneestd munuaisten toiminnasta kérsivid potilaita on tarkkailtava huolellisesti
anemdan kehittymisen varalta. Annoksen muuttamisesta munuaisten vajaatoimintaa sairastaville

atrisille potilaille ei ole tietoja saatavilla.

Pediatriset potilaat (3 vuotta tdyttdnezla nuoret)

potilaan yksil6llisten ominaisuuksien mukaan.
sa virusspesifisten lddkkeiden kanssa ndiden potilaiden
Jole saatavilla.
ssa kédytettidvien ladkevalmisteiden valmisteyhteenvedoissa
itoa koskeviin annossuosituksiin.




Taulukko 4 Annoksen muuttaminen munuaisten vajaatoiminnan vuoksi aikuisilla potilailla

Kreatiniinipuhdistuma Rebetol-annos (vuorokaudessa)

30—-50 ml/min Vuorotellen joka toinen péivd annettavat annokset, 200 mg ja
400 mg

Alle 30 ml/min 200 mg vuorokaudessa

Hemodialyysi (ESRD) 200 mg vuorokaudessa

v

Maksan vajaatoiminta

Rebetolin ja maksan toiminnan vélilld ei ole farmakokineettisié yhteisvaikutuksia (ks. kohtz@.
Kéytettdessd potilaille, joilla on dekompensoitunut kirroosi, on tutustuttava yhdistelméni etolin
kanssa kaytettdvien ladkevalmisteiden valmisteyhteenvetoihin.

Antotapa i}\o

Rebetol otetaan suun kautta ruuan kanssa.

4.3 Vasta-aiheet :A

- Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituillglap®aineille.
- Raskaus (ks. kohdat 4.4, 4.6 ja 5.3). Naiset, jotka voivat tullantaskaaksi, eivit saa aloittaa

Rebetol-hoitoa ennen kuin raskauden mahdollisuus on syljettu pois testein juuri ennen hoidon
aloittamista. .

- Imetys. ’@

- Aiempi vaikea sydédnsairaus, mukaan lukien epév 1 kontrolloimaton sydénsairaus, viimeksi
kuluneiden kuuden kuukauden aikana (ks. koht Ql

- Hemoglobinopatiat (esim. talassemia, sirppiso mia).

2 4
Katso Rebetolin kanssa yhdistelména kaytettdva Xﬁkevalmisteiden vasta-aiheet niiden
valmisteyhteenvedoista. @

4.4 Varoitukset ja kiiyttoon liittyv\@oimet

Rebetolia on kaytettava yhdistelmér@\\den ladkevalmisteiden kanssa (ks. kohta 5.1).

Katso lisétietoja jaljempand 1\% jen haittavaikutusten seurantaan ja hoitoon liittyvistd suosituksista
ennen hoidon aloittamista ja pauista (peg)interferoni alfaan liittyvistd varotoimista (peg)interferoni alfan
valmisteyhteenvedosta. 0@

Rebetolin yhdistelméﬂ@ (peg)interferoni alfan kanssa liittyy useita vakavia haittavaikutuksia. Naitd

ovat
- vaikeat p XSet ja keskushermostoon kohdistuvat vaikutukset (kuten masennus,
itsetuhogjatukset, itsemurhayritys ja aggressiivinen kiyttdytyminen)
lapsillasgaynuorilla kasvun hidastuminen, joka saattaa joillakin potilailla olla korjautumaton
- kil asta stimuloivan hormonin (TSH) méérian kasvu lapsilla ja nuorilla
- ikedt silmésairaudet
- ,@ paisiin ja hampaiden vieruskudokseen liittyvét hiiriotilat.
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P set potilaat

Npﬁétetéén olla lykkadadmaittd yhdistelmdhoitoa peginterferoni alfa-2b:n tai interferoni alfa-2b:n
kanssa aikuisidlle, on tirked4 ottaa huomioon, ettd tima yhdistelméhoito on hidastanut kasvua, ja
kasvun hidastuminen on joillakin potilailla ollut korjautumatonta. Hoitop#4t6s on tehtdava
tapauskohtaisesti.

Hemolyysi
Kliinisissd tutkimuksissa, joissa potilaille annettiin Rebetolia yhdessé peginterferoni alfa-2b:n tai

5



interferoni alfa-2b:n kanssa, havaittiin enintddn 14 %:lla aikuisista potilaista ja 7 %:lla lapsista ja
nuorista potilaista hemoglobiiniarvojen laskevan alle 10 g:aan/dl (100 g:aan/l). Vaikka Rebetolilla ei
ole suoria kardiovaskulaarisia vaikutuksia, Rebetol-hoitoon liittyva anemia saattaa heikentdd syddmen
toimintaa ja/tai voimistaa sepelvaltimotaudin oireita. Rebetolia on timéan vuoksi annettava varoen
potilaille, joilla on aiemmin todettu sydénsairaus (ks. kohta 4.3). Syddmen tila on arvioitava ennen
hoidon aloittamista, ja sitd on seurattava kliinisesti hoidon aikana. Mikéli sydédmen tila heikkenee, hoito
on keskeytettdvd (ks. kohta 4.2). ,b

Kardiovaskulaariset vaikutukset

Aikuisia potilaita, joilla on ollut syddmen vajaatoimintaa, syddninfarkti ja/tai rytmih&iri§ nnen
hoitoa tai sen aikana, on syyté seurata huolellisesti. Potilailta, joilla on aiempi sydé s&&, tulisi ottaa
EKG ennen hoitoa ja hoidon aikana. Syddmen rytmih&iriot (ensisijaisesti suprave 2X‘aariset)
vastaavat yleensd tavanomaiseen hoitoon, mutta joissakin tapauksissa hoidon keskeyftiminen saattaa
olla vilttaméatontd. Ei ole kéytettédvissé tietoja lapsista tai nuorista, joilla on to@ sydénsairaus.

Teratogeeninen riski A

d,mies- ettd naispotilaille

Ennen Rebetol-hoidon aloittamista ladkérin on kerrottava kattavasti

Rebetolin teratogeenisesta riskisté, tehokkaan ja jatkuvan ehkdisynfvaltdmattomyydests,

ehkdisymenetelmien pettimisen mahdollisuudesta ja mahdollisista s€urauksista, jos raskaus alkaa

Rebetol-hoidon aikana tai sen jdlkeen (ks. kohta 4.6). Katso den laboratorioseuranta kohdasta
L 4

Laboratoriokokeet. . @
Akuutti yliherkkyys Q

Jos potilaalle kehittyy akuutti yliherkkyysreaktig (esi&rtikaria, angioedeema, keuhkoputkien
supistuma, anafylaksi), Rebetolin anto on keskei ava valittomasti ja asianmukainen lddketieteellinen

hoito aloitettava. Hoitoa ei ole tarpeen keskeyt himenevin ihottuman vuoksi.

Maksan toiminta \@

Potilaita, joille kehittyy hoidon aika ittdvad maksan toiminnan poikkeavuutta, on seurattava
tarkoin. Tutustu yhdistelména Rebe anssa kéytettdvien lddkevalmisteiden valmisteyhteenvedoissa
esitettyihin hoidon keskeyttimis pannoksen muuttamista koskeviin suosituksiin.

Munuaisten Va'aatoiminta. é’

Rebetolin farmakokinetij uuttui potilailla, joilla on munuaisten toimintahiirio, koska ndenndinen
puhdistuma on niill3 patild#la pienentynyt. Siksi on suositeltavaa maarittad kaikkien potilaiden munuaisten
toiminta ennen Reb idon aloittamista. Kohtalaista ja vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien
potilaiden plasma®viriinipitoisuudet ovat huomattavasti kohonneet, joten Rebetol-annoksen
muuttaminen on SuoSiteltavaa aikuisilla potilailla, joiden kreatiniinipuhdistuma on alle 50 ml/minuutti.
Annoksen ttamisesta munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla pediatrisilla potilailla ei ole tietoja
saatavilla Ilmhdat 4.2 ja 5.2). Hemoglobiinipitoisuuksia on seurattava tarkoin hoidon aikana ja
tarvit;a&%m ryhdyttivé korjaaviin toimenpiteisiin (ks. kohta 4.2).

*
@ms immunosuppression pahenemiseen

Wrtopeniaa ja luuydinlamaa on raportoitu kirjallisuudessa kun peginterferonia ja Rebetolia on

annettu yhdessé atsatiopriinin kanssa. Raportoidut tapaukset ilmenivét 3—7 viikkoa yhdistelmin
ottamisen jilkeen. Tdma luuydintoksisuus oli palautuvaa ja hivisi 4—6 viikon kuluttua ldskehoidon
keskeyttimisen jilkeen (HCV:n antiviraalinen hoito yhdessd atsatiopriinin kanssa) eikd uusiutunut
kummallakaan l4ddkkeelld kun niitd annettiin my6hemmin monoterapiana (ks. kohta 4.5).



Samanaikainen HCV/HIV-infektio

Mitokondriotoksisuus ja maitohappoasidoosi:

Varovaisuutta tulee noudattaa HIV-positiivisilla HCV-tartunnan saaneilla potilailla, joita hoidetaan
nukleosidikdinteiskopioijaentsyymin estdjdlla (NRTI) (erityisesti ddI ja d4T) yhdistettyné interferoni
alfa/ribaviriini -hoitoon. Ladkérin tulee huolellisesti seurata mitokondriotoksisuuden ja
maitohappoasidoosin merkkejd HIV-positiivisilta henkil6ilté, jotka saavat NRTI-hoitoa samanajeaisesti
Rebetolin kanssa. Katso lisdtietoja kohdasta 4.5.

Maksan dekompensaatio samanaikaista HCV/HIV-infektiota sairastavilla potilailla, joill ;dennyt

kirroosi

Potilailla, joilla on samanaikainen HCV/HIV-infektio ja edennyt kirroosi ja jotka @
antiretroviraalista yhdistelméalddkehoitoa (cART-hoito, combined anti-retroviral t Xr), saattaa
maksan dekompensaation ja kuoleman mahdollisuus lisddntyd. Samanaikaista HEY/HIV -infektiota
sairastavilla potilailla muita ldht6tilanteessa huomioitavia tekijoité, jotka saatqgo la yhteydessd
lisddntyneeseen maksan dekompensaation vaaraan, ovat didanosiinihoito sekd Rehonnut seerumin

bilirubiinipitoisuusarvo.

Samanaikaista infektiota sairastavia potilaita, jotka saavat sekd antiretra%lrlista hoitoa etté
hepatiittihoitoa, pitdd tarkkailla huolellisesti méérittden heiddn Child h-arvonsa hoidon aikana.
Tutustu yhdistelméni Rebetolin kanssa kdytettdvien ladkevalmisteidefwalmisteyhteenvedoissa
esitettyihin hoidon keskeyttdmisté tai annoksen muuttamista Koskeviin suosituksiin. Jos potilaan tila
etenee maksan dekompensaatioon, pitda hepatiittihoito 10pet&witt6mésti ja antiretroviraalinen hoito
arvioida uudelleen. Ny

Hematologiset poikkeamat samanaikaista HCV/HI V—in@&a sairastavilla potilailla

Samanaikaista HCV/HIV-infektiota sairastavilla potif@jtlayjotka saavat peginterferoni
alfa-2b/ribaviriini- ja cART-hoitoa, saattaa hemgtolo‘an poikkeamien (kuten neutropenian,
trombosytopenian ja anemian) riski lisddntyd verfattuna potilaisiin, joilla on pelkéstdan HCV-infektio.
Vaikka suurin osa hematologisista poikkeamis daan hallintaan annosta pienentdmalla,
hematologisten parametrien tarkka seuranta on een ndilld potilailla (ks. kohta 4.2 sekd alla
kappale ”Laboratoriokokeet” ja kohta 4.8)/

Potilailla, jotka saavat Rebetolia ja tsi ia, anemian riski on lisddntynyt. Rebetolin ja
tsidovudiinin samanaikaista kayttod i uoksi suositella (ks. kohta 4.5).

Potilaat, joilla alhaiset CD4-mdd

Samanaikaista HCV/HIV-inféktiotd sairastavista potilaista, joilla CD4-mééiri on alle 200 solua/pl, on
vain rajoitetusti tehoon ja.tu@suuteen liittyvéa tietoa (N = 25). Varovaisuutta pitdi siten noudattaa,
kun hoidetaan potilaita, joiﬂk alhaiset CD4-maardt.

isteille ominaisista toksisuuksista ja niiden hallinnasta sekd mahdollisista

l6ytyvét tiedot nii
padllekkéisista t ksista Rebetolin kanssa.
Laboratorio%e§

Tavano verikokeet, veren kemialliset testit (tdydellinen verenkuva [TVK] ja erittelylaskenta,

tron’ﬁ@t t, elektrolyytit, seerumin kreatiniini, maksan toimintakokeet, virtsahappo) ja raskaustesti

pitaad a kaikille potilaille ennen hoidon aloittamista. Hyvéksyttdvit ldhtdarvot, joita voidaan kéyttad

ohj oina ennen Rebetol-hoidon aloittamista, ovat:

.V Hemoglobiini Aikuiset: > 12 g/dl (= 120 g/l) (naiset), > 13 g/dl (> 130 g/1) (michet)
Lapset ja nuoret: > 11 g/dl (= 110 g/1) (tytot), > 12 g/dl (= 120 g/1) (pojat)

Tutustu HCV-hoit%a naikaisesti kdytettdvien retroviruslddkkeiden valmisteyhteenvetoihin, joista

Laboratoriomééritykset on tehtdvi hoitoviikoilla 2 ja 4, ja tdmén jilkeen ajoittain, silloin kun se on
kliinisesti tarpeen. HCV-RNA pitd4d mitata ajoittain hoidon aikana (ks. kohta 4.2).

Virtsahappo saattaa lisdéintyd Rebetol-hoidon aikana hemolyysisté johtuen. Siksi kihdin mahdollista



kehittymisti pitdd seurata huolellisesti sithen taipuvaisilla potilailla.
Laktoosi

Yksi Rebetol-kapseli siséltdd 40 mg laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen, perinnéllinen
galaktoosi-intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishéirio, ei pida

kayttad tatd 1adketta. @
Natrium @

Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per kapseli eli sen voidaan Q

olevan “natriumiton”. \
L 4 \

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lifikevalmisteiden kanssa seki muut yhter&dy tukset
Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissé tutkimuksissa. :Q

In vitro -tutkimuksissa, joissa kdytettiin sekd ihmisen ettd rotan maksa rosomipreparaatteja, ei
havaittu merkkejd Rebetolin sytokromi P450-entsyymivilitteisestd oltasta. Rebetol ei inhiboi
sytokromi P450-entsyymejé. Toksisuustutkimuksissa ei ollut mer@t‘a Rebetol indusoisi
maksaentsyymejd. Siten P450-entsyymivilitteisten interaktioigen madhdollisuus on véhéinen.
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Koska Rebetol estiid inosiinihapon dehydrogenaasia, se voiii
mahdollisesti 6-metyylitioinosiinimonofosfaatin (6-MTI
luuydintoksisuuteen atsatiopriinilla hoidetuilla potilaillal P&gyloitujen alfainterferonien ja Rebetolin
kayttod yhdessd atsatiopriinin kanssa tulisi vilttda. Y, isissd tapauksissa, joissa Rebetolin ja
atsatiopriinin yhteiskaytostd saatava hyoty arvioidaan dollista riskid suuremmaksi, atsatiopriinin
annon yhteydessi suositellaan veriarvojen huolellista seurantaa luuydintoksisuusoireiden varalta. Jos
luuydintoksisuuden oireita ilmenee, hoito néill@k eilld on keskeytettdva (ks. kohta 4.4).

atsatiopriinin metaboliaa johtaen
rtymiseen. [lmi6 on liitetty

Rebetolin ja muiden lddkevalmisteiden vaJistiyhteisvaikutuksia ei ole tutkittu peginterferoni alfa-2b:t4,

interferoni alfa-2b:t4 ja antasideja lu N} matta.
Rebetolin ja peginterferoni alfa-2b:n tarSgterferoni alfa-2b:n vélill ei havaittu farmakokineettisia
yhteisvaikutuksia toistuvan annon f okineettisessd tutkimuksessa.

<

Antasidit

600 mg Rebetolin biologi.ne%&osuus pieneni, kun se otettiin samanaikaisesti magnesiumia,
alumiinia tai simetikonia sx an antasidin kanssa; AUC pieneni 14 %. On mahdollista, ettd
hy6tyosuuden pieneneminén, tissd tutkimuksessa johtui Rebetolin kulkeutumisen viividstymisesti tai

pH:n muutoksesta.&ﬁ hteisvaikutuksen ei katsota olevan kliinisesti merkittava.

Nukleosidianalo IQ

Nukleosidianalogieff kiytto, yksin tai yhdessd muiden nukleosidien kanssa, on aiheuttanut

maitohappogsi ia. Farmakologisesti Rebetol lisd4 puriininukleosidien fosforyloituja metaboliitteja

in vitro. T tiviteetti saattaa lisdtd puriininukleosidianalogien (esim. didanosiini tai abakaviiri)

atheufta aitohappoasidoosin vaaraa. Rebetolin ja didanosiinin samanaikaista kéytto4 ei suositella.

Mit(ﬂ@l toksisuutta, erityisesti maitohappoasidoosia ja haimatulehdusta (my6s kuolemaan

] ) on raportoitu (ks. kohta 4.4).

Re ista johtuvaa anemian pahenemista on raportoitu, kun tsidovudiinia on kdytetty osana
['Vladkitystd, vaikkakin sen tarkka mekanismi vaatii vield selvittdmistd. Rebetolin samanaikainen

kaytto tsidovudiinin kanssa ei ole suositeltavaa lisddntyneen anemian riskin vuoksi (ks. kohta 4.4).

Tsidovudiinin korvaamista antiretroviraalisessa yhdistelmidhoidossa tulee harkita, mikéli anemiaa on jo

havaittu. Tdmai on erityisen tdrkeéd potilailla, joilla on aiemmin havaittu tsidovudiinin aiheuttamaa

anemiaa.

Ribaviriinin pitkén puoliintumisajan vuoksi yhteisvaikutuksia saattaa ilmeté jopa kaksi kuukautta
(viisi Rebetolin puoliintumisaikaa) Rebetol-hoidon lopettamisen jdlkeen (ks. kohta 5.2).



Ei ole merkkejé siitd, ettd Rebetolilla olisi yhteisvaikutuksia non-nukleosidikidinteiskopioijan estdjien
tai proteaasi-inhibiittorien kanssa.

Kirjallisuudessa on raportoitu ristiriitaisia 16ydoksid abakaviirin ja Rebetolin samanaikaisesta kaytosta.
Osa tuloksista viittaa sithen, ettd HIV/HCV-kaksoisinfektiota sairastavilla abakaviiria sisidltivii
antiretroviraalista hoitoa (ART-hoitoa) saavilla potilailla saattaa olla alhaisempi hoitovaste pe idun
interferonin ja Rebetolin yhdistelméhoidolle. Varovaisuutta on noudatettava valmisteiden
samanaikaisen kdyton yhteydessa. @

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys §

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi / ehkéisy miehilli ja naisilla ¢

Naispotilaat &
Rebetolia ei saa antaa raskaana oleville naisille (ks. kohdat 4.3 ja 5.3). Naisp@tilaiden tulee ddrimmaéisen
tarkasti huolehtia raskauden ehkéisysta (ks. kohta 5.3). Rebetol-hoitoa ei i i

oittaa, ennen kuin
raskauden mahdollisuus on suljettu pois testein juuri ennen hoidon aloi ista. Naisten, jotka voivat
tulla raskaaksi, on kéytettdva tehokasta ehkdisyd hoidon aikana ja yh

an%kuukautta hoidon
paittymisen jilkeen. Ténd aikana raskaustesti on toistettava rutiinighaiSesti kuukausittain. Mikali
raskaus alkaa Rebetol-hoidon aikana tai yhdeksdn kuukauden kulues8a sen pdittymisestd, potilaalle on
kerrottava, ettd Rebetolilla on merkittdva sikion epﬁmuodostﬁ%@iheu‘[tava vaikutus (ks. kohta 4.4).
.0
Miespotilaat ja heiddn naispartnerinsa
Adrimmaists varovaisuutta on noudatettava, jotta Véltet@ Rebetolia saavien miespotilaiden
partnerien raskaus (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 5.3). Rebet@ soluihin ja poistuu elimistdsta erittdin
hitaasti. Ei tiedetd, siirtyyko siittiosolujen siséltdimén etolin mahdollinen teratogeeninen tai
genotoksinen vaikutus ihmisen alkioon/sikioon. Veaikka tiedot noin 300:sta prospektiivisesti seuratusta
raskaudesta, jossa isd on altistunut Rebetolille,@t osoita lisddntynyttd epdmuodostumien vaaraa
verrattuna normaaliviestoon eivitkd myoskddn fiinkéddn tietyn epdmuodostumatyypin riskin
lisdédntymistd, joko miespotilaita tai heidé@elmﬁllisessﬁ idssd olevia naispartnereitaan on neuvottava
kayttimaidn tehokasta ehkéisyd Rebetgl~ n aikana ja kuuden kuukauden ajan hoidon paittymisen
jélkeen. Ténd aikana on tehtdva rask kerran kuukaudessa. Miespotilaita, joiden partneri on
raskaana, tulee neuvoa kayttimain @mia, jotta minimoitaisiin Rebetolin kulkeutuminen partneriin.

Raskaus K/

Rebetol on vasta-aiheista t den aikana. Prekliiniset tutkimukset ovat osoittaneet, ettd Rebetol on
teratogeeninen ja genot n (ks. kohdat 4.4 ja 5.3).

Imetys \

Ei tiedetd, erittl%) ebetol ihmisen rintamaitoon. Koska imevéiselle saattaa atheutua haittavaikutuksia,
imetys on lo@ va ennen hoidon aloittamista.

Hede!;@%&s
*

Pytkliiniget tiedot
- edelmillisyys: Eldinkokeissa Rebetolilla oli vaikutuksia spermatogeneesiin, jotka olivat
\/ korjautuvia (ks. kohta 5.3).

- Teratogeenisuus: Rebetolilla on osoitettu olevan merkittidvid epdmuodostumia ja/tai
sikiokuolleisuutta aiheuttavia ominaisuuksia kaikissa eldinlajeissa, joissa Rebetolia on tutkittu
asianmukaisesti. Ndissd tutkimuksissa kdytetyt annokset, joiden yhteydessé kyseisid
haittavaikutuksia on esiintynyt, ovat olleet jopa vain yksi kahdeskymmenesosa ihmisen
suositusannoksista (ks. kohta 5.3).

- Genotoksisuus: Rebetol aiheuttaa genotoksisuutta (ks. kohta 5.3).



4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Rebetolilla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn. Kdytettdessi
samanaikaisesti muita lddkevalmisteita saattaa tdllainen vaikutus kuitenkin esiintyd. Siten potilaita,
joilla ilmenee vdsymystd, uneliaisuutta tai sekavuutta hoidon aikana, tulee varoittaa ajamisesta ja
koneiden kaytosti.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

“
Q’O

Rebetolin keskeinen turvallisuuteen liittyvé seikka on hemolyyttinen anemia, jokaeqoN]meta
ensimmiisten hoitoviikkojen aikana. Rebetol-hoitoon liittyvi hemolyyttinen anerhi ttaa johtaa
syddmen toiminnan heikkenemiseen ja/tai syddnsairauden pahenemisen. Joillak lailla on myds

todettu virtsahapon ja konjugoitumattoman bilirubiinin arvojen kohonneen h@ysin yhteydessa.

Téassd kohdassa luetellut haittavaikutukset ovat perdisin padasiassa kliinisi tkimuksista ja/tai
spontaaneista haittavaikutusraporteista, kun Rebetolia on kiytetty yhdi%na interferoni alfa-2b:n tai

peginterferoni alfa-2b:n kanssa. &

Ribaviriinin kéyttd yhdistelméné virusspesifisten lddkkeiden (Direct¥ntiviral Agent, DAA) kanssa
Aikuisilla tehdyistd kliinisistd tutkimuksista perdisin olevan isuuteen liittyvén tiedon arvion
perusteella, kun virusspesifisid ladkkeitd kaytettiin yhdistelpéinasfibaviriinin kanssa, yleisimmat
haittavaikutukset, joiden todettiin liittyvén ribaviriiniin, O!IV nemia, pahoinvointi, oksentelu, astenia,

vasymys, unettomuus, yski, hengenahdistus, kutina ja ilfottma. Anemiaa lukuunottamatta suurin osa
ndistd haittavaikutuksista ei ollut vakavia ja ne hévis@ an hoidon lopettamista.

Lue myos yhdistelménéd Rebetolin kanssa kéytettéﬁe& ladkkeiden valmisteyhteenvedoista ndiden
valmisteiden muut haittavaikutukset.

Rebetol kapselien turvallisuuden ar i perustuu neljastd kliinisestd tutkimuksesta saatuihin tuloksiin.
Tutkimukset tehtiin potilailla, jol@vﬁt olleet aiemmin saaneet interferonihoitoa (interferoni-naiivit
potilaat). Tutkimuksista kaksi&t( Rebetolilla yhdessi interferoni alfa-2b:n kanssa ja kaksi
Rebetolilla yhdessd pegin.ter@ alfa-2b:n kanssa.

Potilailla, joita hoideta 1\rferoni alfa-2b:114 ja Rebetolilla aiempaan interferonihoitoon liittyvén
relapsin jilkeen taijoi idetaan lyhyemmaén aikaa, turvallisuusprofiili on todennéikoisesti alla
esitettyd parempi.

Taulukoitu luetg ;aittavaikutuksista aikuisilla

Taulukosi@etellut haittavaikutukset perustuvat kokemuksiin kliinisistd tutkimuksista aikuisilla

Aikuiset @
Kaksoishoito peginterferoni alfa-Z@twferoni alfa-2b:n kanssa
1

alemi1 itamattomilla potilailla, joita hoidettiin vuoden ajan, sekd markkinoillaolon aikaisiin
kokaﬁb; . Tietty méérd haittavaikutuksia, joita yleensd pidetddn interferonihoidon aiheuttamina,
jeita on raportoitu C-hepatiittihoidon yhteydessd (yhdessd Rebetolin kanssa) on myés lueteltu
mssa 5. Katso my0s peginterferoni alfa-2b:n ja interferoni alfa-2b:n valmisteyhteenvedoista
WVaikutukset, jotka voivat johtua hoidosta pelkilld interferoneilla. Elinjarjestelmissa
haittavaikutukset on lueteltu esiintymistiheyden mukaan kdyttden seuraavia yleisyysluokkia: hyvin
yleinen (> 1/10); yleinen (> 1/100, < 1/10); melko harvinainen (> 1/1000, < 1/100); harvinainen
(= 1/10 000, < 1/1000); hyvin harvinainen (< 1/10 000); tuntematon. Haittavaikutukset on esitetty
kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jérjestyksessa.
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Taulukko 5

Haittavaikutukset, joita on raportoitu kliinisissé tutkimuksissa tai

markkinoillaoloaikana Rebetolilla yhdessé pegyloidun interferoni alfa-2b:n tai
interferoni alfa-2b:n kanssa

Elinjéirjestelmé

| Haittavaikutukset

Infektiot

Hyvin yleinen:

Virusinfektio, nielutulehdus

Yleinen:

Bakteeri-infektio (mukaan lukien sepsis), sieni—inf%
influenssa, yldhengitystieinfektio, bronkiitti, he
simplex, sinuiitti, vdlikorvatulehdus, rinitti, %

virtsatietulehdus 0
Melko harvinainen: Alahengitystieinfektio Y
Harvinainen: Keuhkokuume* N

Hyviin- ja pahanlaatuiset kasvaimet (mukaan lukien kystat ja polyypit)

N

Yleinen:

&

| Neoplasma (miérittelemiton)

Veri ja imukudos

Hyvin yleinen:

4 t
Anemia, neutropenia

Yleinen:

Hemolyyttinen anemia, 1eu@u trombosytopenia,

Hyvin harvinainen:

Tuntematon:

lymfadenopatia, lymfopeni
Aplastinen anemia* |
Puhdas punasoluaplasidzidiopaattinen trombosytopeeninen

Immuunijérjestelmé

purppura, trombq?%n trombosytopeeninen purppura

*

Melko harvinainen:

Yliherkkyys 13@.:1&
Sarkoidoos? clreuma (uusi tai paheneva)

Harvinainen:

Tuntematon: Vogt—Ko i—Haradan oireyhtymd, systeeminen lupus
erythema@s, vaskuliitti, akuutti yliherkkyysreaktio
mul&xlukien urtikaria, angioedeema, bronkokonstriktio,
angfPlaRsi

Umpieritys ) &4

Yleinen:

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

RN

Wpirauhasen vajaatoiminta, kilpirauhasen liikatoiminta

Hyvin yleinen:

¥Ruokahaluttomuus

Yleinen:

Hyperglykemia, hyperurikemia, hypokalsemia,
dehydraatio, ruokahalun lisddntyminen

Melko harvinainen:

Diabetes mellitus, hypertriglyseridemia*

Psyykkiset hiiriot

Hyvin yleinen:

Masennus, ahdistuneisuus, mielialan horjuvuus,
unettomuus

Yleinen:

\(’\\

Itsetuhoajatukset, psykoosi, aggressiivinen kéytds,
sekavuus, agitaatio, kiukkuisuus, mielialan vaihtelu,
epanormaali kdytos, hermostuneisuus, unihéiriot, libidon
aleneminen, apatia, epdnormaalit unet, itkeminen

Melko harv'yq’rge%:

Itsemurhayritykset, paniikkikohtaus, hallusinaatio

Harvinaingn&s/

Kaksisuuntainen mielialahdirio*

Hyvin h¥wyiffainen:

Itsemurha*

Tuniefoften: Murhanhimoiset ajatukset®, mania*, mielentilan muutos
efingsto

Hyvaayleinen: Padnsiarky, heitehuimaus, suun kuivuminen,

5/ keskittymiskyvyn heikentyminen

Yleinen: Muistinmenetys, muistin heikkeneminen, pyortyminen,

migreeni, ataksia, parestesia, dysfonia, makuaistin
menetys, hypoestesia, hyperestesia, hypertonia,
uneliaisuus, tarkkaavaisuuden héiriintyminen, vapina,
makuhéirié

Melko harvinainen:

Neuropatia, perifeerinen neuropatia

Harvinainen:

Kouristuskohtaus*

1"




Taulukko S  Haittavaikutukset, joita on raportoitu kliinisissa tutkimuksissa tai
markkinoillaoloaikana Rebetolilla yhdessé pegyloidun interferoni alfa-2b:n tai
interferoni alfa-2b:n kanssa

Elinjéirjestelmé Haittavaikutukset

Hyvin harvinainen: Serebrovaskulaarinen verenvuoto*, serebrovaskulaarinen
iskemia*, enkefalopatia*, polyneuropatia*

Tuntematon: Kasvohalvaus, mononeuropatiat

Silmiit ,b

Yleinen: Nékokyvyn héiriot, ndén sumentuminen, N

sidekalvotulehdus, silmén &rsytys, kipu silmés
epdnormaali ndkokyky, kyynelrauhasen haitig

kuivasilmiisyys RN
Harvinainen: Verkkokalvon verenvuodot*, retino, &@nukaan lukien
makulaarinen edeema)*, verkkoka 1mon tai

-laskimon tukkeuma*, optinen n i*, papilloedeema*,
nidontarkkuuden heikkeneminen tai fidkokentian
muutokset®, verkkokalvon ekgudaatit

Kuulo ja tasapainoelin Y

Yleinen: Huimaus, kuulon heikl@neﬁ/menetys, tinnitus,
korvakipu

Sydiin - i

Yleinen: Sydémentykyt)ﬁ@ardia

Melko harvinainen: Sydininfarkti®

Harvinainen: Kardiomyop#tia, fytmihiirio*

Hyvin harvinainen: Sydénisk %

Tuntematon: Perikardiaélifien effuusio®, perikardiitti*

Verisuonisto ‘a

Yleinen: Hyﬁ@sio, hypertensio, punoitus

Harvinainen: VaSkariitti

Hyvin harvinainen: rifeerinen iskemia*

Hengityselimet, rintakehi ja vilik &Qﬁ

Hyvin yleinen: "Hengenahdistus, yski

v 4

Yleinen: Nenidverenvuoto, hengitykseen liittyvd hiirio,

hengitysteiden tukkoisuus, nenén sivuonteloiden

ylédhengitysteissd, nielun tai kurkunpéén kipu, kuiva yské

L g

Hyvin harvinainen: Keuhkoinfiltraatit*, pneumoniitti*, interstitiaali

pneumoniitti*

@ tukkoisuus, nenén tukkoisuus, rinorrea, lisddntynyt eritys

N
Ruoansulatuselirr%\
N

Hyvin yleinen: Ripuli, oksentelu, pahoinvointi, vatsakipu

g

Yleinen: Haavainen suutulehdus, suutulehdus, suun haavaumat,
A koliitti, kipu oikealla kyljessd, dyspepsia,
gastroesofageaalinen refluksi*, kielitulehdus,
@ huulitulehdus, vatsan turvotus, verenvuoto ikenisti,
o % ientulehdus, 16ysit ulosteet, hammashéirié, ummetus,
*

ilmavaivat

% vinainen: Haimatulehdus, kipu suussa

Hargigainen: Iskeeminen koliitti

n harvinainen: Haavainen koliitti*

Tuntematon: Hampaan vieruskudoksen héiri, hampaan hiirio, kielen
pigmentaatio

Maksa ja sappi

Yleinen: Hepatomegalia, ikterus, hyperbilirubinemia*

Hyvin harvinainen: Hepatotoksisuus (my0s hengenvaarallinen)*

Tho ja ihonalainen kudos

Hyvin yleinen: | Alopesia, kutina, ihon kuivuminen, ihottuma
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Taulukko S  Haittavaikutukset, joita on raportoitu kliinisissa tutkimuksissa tai
markkinoillaoloaikana Rebetolilla yhdessé pegyloidun interferoni alfa-2b:n tai
interferoni alfa-2b:n kanssa

Elinjéirjestelmé Haittavaikutukset

Yleinen: Psoriaasi, psoriaasin paheneminen, ekseema,
valoherkkyysreaktio, makulopapulaarinen ihottuma,
punoittava ihottuma, yohikoilu, liikahikoilu, ihotul S,
akne, furunkkeli, eryteema, urtikaria, ihon héirio
mustelmat, lisddntynyt hikoilu, epdnormaali ka\@

rakenne, kynnen hiirio*
Harvinainen: Thosarkoidoosi ;

Hyvin harvinainen: Stevens—Johnsonin oireyhtyméa*, toksi ermaalinen
nekrolyysi*, erythema multiforme* 0\

Luusto, lihakset ja sidekudos x‘

Hyvin yleinen: Nivelkipu, lihaskipu, lihaksiin ja ann liittyvi kipu

Yleinen: Niveltulehdus, selkékipu, lihaskduriStus, kipu raajoissa

Melko harvinainen: Luukipu, lihasheikkous \

Harvinainen: Rabdomyolyysi*, myosiitti*™==\

Munuaiset ja virtsatiet ,E\ ’

Yleinen: Lisdéntynyt Virtsaamist/?, polyuria, epdnormaali virtsa

Harvinainen: Munuaisten toimjifijahdirié, munuaisten vajaatoiminta*

Hyvin harvinainen: Nefroottinen oire
¥

Sukupuolielimet ja rinnat

Yleinen: Naiset: ame \c(,menorragia, kuukautishiiriot,
dysmenopkeanNkipu rinnoissa, munasarjaan liittyva hairio,

eméittim@tyvé héiri6. Miehet: impotenssi,

eturfghastulehdus, erektiohdirio.

Selgspadtinen toimintahdirié (méaarittelemiton)*

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat'&e/

Hyvin yleinen: asymys, vilunvireet, kuume, influenssan kaltainen
R Iraus, astenia, artyisyys

Yleinen: \ Rintakipu, epdmukava tunne rinnassa, perifeerinen

Q) turvotus, huonovointisuus, epdnormaali tunne, jano
Melko harvinainen: (2. Kasvojen turvotus
Tutkimukset 7/
Hyvin yleinen: % Painon aleneminen
Yleinen: '\ Sydédmen sivuééni
*Koska Rebetolia on aina @%dessﬁ alfainterferonivalmisteen kanssa, ja ylla luetellut haittavaikutukset seka
kokemukset markkinoillao a eivdt mahdollista esiintymistiheyksien tarkkaa médrittdmistd, ylla esitetyt esiintymistiheydet
ovat kliinisistd tutkimuRsistanjoissa kiytettiin Rebetolia yhdessi interferoni alfa-2b:n kanssa (pegyloitu tai pegyloimaton).

Valikoitujen haigta utusten kuvaus

Hemoglobiigzron yli 4 g/dl:n (40 g/l:n) aleneminen havaittiin 30 %:1la potilaista, jotka saivat
Rebetolia ja peginterferoni alfa-2b:té, ja 37 %:lla potilaista, jotka saivat Rebetolia ja interferoni
alfa-gb%?moglobiiniarvot putosivat alle 10 g/dl:n (100 g/l:n) tasolle jopa 14 %:lla aikuisista
pofilaistajja 7 %:1la lapsista ja nuorista, jotka saivat Rebetolia yhdessd joko peginterferoni alfa-2b:n tai
i oni alfa-2b:n kanssa.

mmat anemia-, neutropenia- ja trombosytopeniatapaukset olivat lievid (WHO:n luokat 1 tai 2).
Potilailla, jotka saivat Rebetolia yhdessd peginterferoni alfa-2b:n kanssa, havaittiin joitakin vaikeampia
neutropeniatapauksia (WHO:n luokka 3: 39/186 [21 %] ja WHO:n luokka 4: 13/186 [7 %]); my0s
WHO:n luokkaa 3 olevaa leukopeniaa raportoitiin 7 %:1la téssé tutkimusryhmaéssa.

Kliinisissé tutkimuksissa on joillain potilailla havaittu Rebetolin ja peginterferoni alfa-2b:n tai
interferoni alfa-2b:n yhteiskdytossd virtsahapon ja konjugoitumattoman bilirubiinin arvojen kohonneen
hemolyysin yhteydessi. Arvot kuitenkin palautuivat ldht6tasolle neljan viikon kuluessa hoidon
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lopettamisesta. Erittdin harvalla ndisté potilaista, joilla virtsahappotasot olivat kohonneet ja jotka saivat
yhdistelméhoitoa, kehittyi kliininen kihti eiké se vaatinut hoitoannoksen muuttamista tai kliinisen
tutkimuksen keskeyttamista.

Samanaikainen HCV/HIV-infektio

Potilailla, joilla on samanaikainen HCV/HIV-infektio ja jotka saavat Rebetolia yhdessd
peginterferoni alfa-2b:n kanssa, muita tutkimuksissa esiintymistiheydelld > 5 % raportoituja
haittavaikutuksia (joita ei raportoitu monoinfektiopotilailla) olivat: suun kandidiaasi (14 %),

lipodystrofian ilmaantuminen (13 %), CD4-lymfosyyttien mééran vaheneminen (8 %), ruo n
viheneminen (8 %), gamma-glutamyylitransferaasin lisddntyminen (9 %), selkékipu (5 %), aniylaasin
lisdédntyminen veressd (6 %), maitohapon lisddntyminen veressi (5 %), sytolyyttinen attlehdus
(6 %), lipaasin lisdédntyminen (6 %) ja kipu raajoissa (6 %). \3

L 4

Mitokondriotoksisuus K}
t1

Mitokondriotoksisuutta ja maitohappoasidoosia on raportoitu HIV -positiivisi ailla, jotka saavat

NRTI-l44dkitystd yhdistettynd Rebetoliin samanaikaisen HCV-infektion ho& ks. kohta 4.4).

Laboratorioarvot samanaikaisessa HCV/HIV-infektiossa A}
Vaikka hematologista toksisuutta (neutropeniaa, trombosytopeniaa j miaa) esiintyi useammin
samanaikaista HCV/HIV-infektiota sairastavilla potilailla, suurin @yi hallinnassa annosta
muuttamalla ja harvoin vaadittiin hoidon ennenaikaista keskeytysté (ks. kohta 4.4). Hematologisia
poikkeavuuksia raportoitiin enemmén Rebetolia yhdessd pegi roni alfa-2b:n kanssa saaneilla kuin
Rebetolia interferoni alfa-2b:n kanssa saaneilla. Tutkimuksg (ks. kohta 5.1) absoluuttisten
neutrofiilien médrin laskua alle tason 500 solua/mm? (O,Sm%) todettiin 4 %:1la (8/194) ja
trombosyyttien maérin laskua alle tason 50 000/mm?® (50 x%0°/1) todettiin 4 %:1la (8/194) Rebetolia
yhdessd peginterferoni alfa-2b:n kanssa saaneilla. Ar@z (hemoglobiini < 9,4 g/dl, [< 94 g/1])
raportoitiin 12 %:1la (23/194) potilaista, jotka sa.ivat tolia yhdessé peginterferoni alfa-2b:n kanssa.

CDA4-lymfosyyttien mdidrdn aleneminen @\
Rebetolin kiyttoon yhdessd peginterferoni alfa-25:n kanssa liittyi CD4+-solujen absoluuttisen madrin
aleneminen ensimmadisten 4 viikon aikanv&n, ettd CD4+-solujen prosentuaalisessa madrissa
tapahtui alenemista. CD4+-solujen méard neminen korjaantui annoksen laskun tai hoidon
lakkauttamisen my6td. Rebetolin kéimk dessid peginterferoni alfa-2b:n kanssa ei ollut nakyvii
negatiivista vaikutusta HIV:n Virusr@'in hoidon tai seurantavaiheen aikana. Samanaikaista infektiota
sairastavista potilaista, joiden Cl@oluj en médrit ovat < 200/ul, on vain rajallisesti turvallisuustietoa

(N =25) (ks. kohta 4.4)

Tutustu HCV-hoitoon sam %lsestl kaytettavien antiretroviruslddkkeiden valmisteyhteenvetoihin,
joista 16ytyvit tiedot niillealmisteille ominaisista toksisuuksista ja niiden hallinnasta seké
mahdollisista paill is18td toksisuuksista Rebetolin ja muiden lddkevalmisteiden kanssa.

Pediatriset potilaa@

Yhdistelmdhgi éginterferoni alfa-2b:n kanssa

Kliinisessa’ imuksessa 107:114 3—17-vuotiaalla lapsella ja nuorella potilaalla, jotka saivat peginterferoni

alfa-2p betolin yhdistelméhoitoa, annosta piti muuttaa 25 %:lla potilaista, yleisimmin anemian,

neutf@a tai painon alenemisen vuoksi. Yleensi haittavaikutusprofiili oli lapsilla ja nuorilla

s en kuin aikuisilla, vaikkakin lapsipotilailla oli liséiksi huolena kasvun hidastuminen. Jopa

48 n pegyloidun interferoni alfa-2b:n ja Rebetolin yhdistelm&hoidon aikana havaittiin kasvun
idagtumista, joka vdhensi joidenkin potilaiden lopullista pituutta (ks. kohta 4.4). Painon aleneminen ja

kasvun hidastuminen oli hyvin yleistd hoidon aikana (hoidon lopussa painon persentiilin keskiméardinen

pieneneminen 15 persentiilid alkutilanteesta ja vastaavasti, kasvun persentiilin keskiméérdinen

pieneneminen 8 persentiilid) ja kasvunopeus hidastui (< 3. persentiilid 70 %:1la potilaista).

24 viikkoa kesténeen hoidon jilkeisen seurannan lopussa painon persentiilin keskiméérdinen pieneneminen

oli vield 3 persentiilid alkutilanteesta ja vastaavasti pituuskasvun persentiilin keskiméardinen pieneneminen
7 persentiilid, ja 20 %:1la lapsista kasvun hidastumista esiintyi edelleen (kasvunopeus < 3. persentiilid).
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94 lasta 107:sté osallistui 5 vuotta kestineeseen pitkdaikaisseurantatutkimukseen. Vaikutukset kasvuun
olivat vahdisempid lapsilla, joita hoidettiin 24 viikon ajan kuin lapsilla, joita hoidettiin 48 viikon ajan.
Ianmukainen pituuden persentiili pieneni hoidon aloittamisesta pitkdaikaisseurannan padttymiseen

1,3 persentiilid lapsilla, joita hoidettiin 24 viikon ajan, ja 9,0 persentiilid lapsilla, joita hoidettiin 48 viikon
ajan. Hoitoa 24 viikon ajan saaneista lapsista 24 %:lla (11/46) ja 48 viikon ajan saaneista 40 %:lla (19/48)
todettiin idnmukaisen pituuden persentiilin pienentyneen 5 vuoden pitkdaikaisseurannan paéttyessd yli

15 persentiilid ennen hoidon aloittamista mitattuun ldhtétilanteen persentiiliin ndhden. Hoitoa 24 viigkoa
saaneista lapsista 11 %:1la (5/46) ja 48 viikon ajan saaneista 13 %:lla (6/48) havaittiin 5 vuoden )&
pitkdaikaisseurannan péittyessé pituuden idnmukaisen persentiilin yli 30 persentiilin pienenem@
lahtotilanteesta. Pitkdaikaisseurannan paéttyessd painon idnmukaiset persentiilit olivat pien t hoitoa
24 viikkoa saaneilla 1,3 persentiilid ldhtotilanteesta ja hoitoa 48 viikkoa saaneilla 5,5 perset
lahtotilanteesta. Painoindeksin idnmukainen persentiili pieneni ldhtotilanteesta pitkdaikafsgeytannan
padttymiseen 1,8 persentiilid hoitoa 24 viikkoa saaneilla ja 7,5 persentiilid hoitoa 48*ijkkea saaneilla.
Pitkdaikaisseurannan ensimmaiisend vuonna keskiméirdinen pituuskasvun persenti neneminen oli
huomattavinta esipuberteetti-ikdisilld lapsilla. Hoitovaiheen aikana normaaliviegfo8m, ndhden todettu
pituuden, painon ja painoindeksin Z-arvojen pienenema ei ollut tidysin korjaantuntit pitkdaikaisseurannan
aikana lapsilla, jotka saivat hoitoa 48 viikon ajan (ks. kohta 4.4).

neutropenia (33 %), visymys (30 %), ruokahaluttomuus (29 %) ja pigtokehdan punoitus (29 %).
Ainoastaan yksi koehenkild keskeytti hoidon haittavaikutuksen yuoksi bosytopenia). Suurin osa tissi
tutkimuksessa raportoiduista haittavaikutuksista oli Vakavuudefw@ueviéi tai keskivaikeita. Vaikeita
haittavaikutuksia raportoitiin 7 %:1la (8/107) kaikista koehen% ja niitd olivat pistokohdan kipu (1 %),

kipu raajassa (1 %), paiansérky (1 %), neutropenia (1 %) ja Eu (4 %). Téssd potilasryhmissd
il

Tamén tutkimuksen hoitovaiheessa yleisimmait haittavaikutukset olivat 80 %), padnsirky (62 %),
om

merkittdvid, hoitoa seuranneita haittavaikutuksia olivat h uneisuus (8 %), aggressiivisuus (3 %),
kiukkuisuus (2 %), masennus/masentunut mieliala (4 % pirauhasen vajaatoiminta (3 %) ja
5 koehenkilod sai levotyroksiinihoitoa kilpirauhas.en vajaatoiminnan/kohonneen TSH:n vuoksi.

Yhdistelmdhoito interferoni alfa-2b:n kanssa @\
Kaikkiaan 118 lapsella ja nuorella (3—16-vuotiaall®) potilaalla, jotka saivat interferoni alfa-2b:n ja
Rebetolin yhdistelmihoitoa, tehdyissé kliir@ tutkimuksissa 6 % keskeytti hoidon haittavaikutuksien
vuoksi. Yleensd haittavaikutusprofiili oli td ajatussa lasten ja nuorten ryhméssd samanlainen kuin
aikuisilla, vaikkakin lapsipotilailla oli lisgk§1 huolena kasvun hidastuminen, kuten pituuskasvun persentiilin
(keskiméddriisen persentiilin pienene 9 persentiilid) ja painon persentiilin (keskiméaardisen
persentiilin pieneneminen 13 pers@iﬁ) pieneneminen hoidon aikana. Viisi vuotta kestédneessd hoidon
jélkeisessd seurannassa 44. perﬂlﬁ apsista oli saavuttanut keskipituuden, joka oli alle normaalivieston
mediaanin ja pienempi kuin @ ivdeston lahtotilanteen keskipituus (48. persentiili).
Kahdellakymmenella lapsg “std (21 %) pituuskasvu hidastui yli 15 persentiilid ja ndistd 10 lapsella
20:sté pituuskasvu hidastlit i 30 persentiilid hoidon aloittamisen ja pitkdaikaisseurannan (jopa 5 vuotta)
lopun vililla. Nﬁistx&is 14:114 oli saatavilla aikuisidn loppupituus ja se osoitti, ettd 12:1la pituuskasvun

vaje oli yli 15 perse a; 10—12 vuotta hoidon lopettamisen jélkeen. Interferoni alfa-2b:n ja Rebetolin
yhdistelm@hoidon 48 viikkoa) aikana havaittiin kasvun hidastumista, miké joillakin potilailla johti
odotuspituutta % pédn aikuisidn loppupituuteen. Erityisesti keskipituuden persentiilin pieneneminen
lahtotilanteegtaypitkdaikaisseurannan loppuun oli huomattavinta esipuberteetti-ikiisilla lapsilla (ks.

kohta 4.4)
Lisﬁk’%;boajaruksia ja itsemurhayrityksid raportoitiin useammin lapsilla kuin aikuisilla (2,4 % vs.
1Y% n aikana ja 6 kuukauden seuranta-aikana hoidon jélkeen. Kuten aikuisillakin potilailla lapsilla ja
nuo esiintyi muita psyykkisié haittavaikutuksia (esim. masennusta, mielialan horjuvuutta ja
Ydisuutta) (ks. kohta 4.4). My®6s pistokohdan héiriét, kuume, ruokahaluttomuus, oksentelu ja
ne-eldmén epédvakaisuus olivat yleisempié lapsilla ja nuorilla kuin aikuisilla. Annoksen muuttaminen oli
tarpeen 30 %:lla potilaista, useimmin anemian tai neutropenian vuoksi.

Taulukoitu luettelo haittavaikutuksista pediatrisilla potilailla

Taulukossa 6 esitetyt haittavaikutukset perustuvat kokemuksiin lapsilla ja nuorilla tehdyista kahdesta
kliinisestd monikeskustutkimuksesta, joissa kéytettiin Rebetolia yhdessé interferoni alfa-2b:n tai
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peginterferoni alfa-2b:n kanssa. Elinjéarjestelmissé haittavaikutukset on lueteltu esiintymistiheyden
mukaan kdyttden seuraavia yleisyysluokkia: hyvin yleinen (> 1/10); yleinen (> 1/100, < 1/10) ja melko
harvinainen (> 1/1000, < 1/100). Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa
haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessa.

Taulukko 6

Hyvin yleiset, yleiset ja melko harvinaiset haittavaikutukset, joita on raportoitu lapsilla
ja nuorilla kliinisissé tutkimuksissa Rebetolilla yhdessé interferoni alfa-2b:n t
peginterferoni alfa-2b:n kanssa

o3

Elinjéirjestelmé

4

Infektiot

Hyvin yleinen:

| Haittavaikutukset
Virusinfektio, nielutulehdus

Yleinen:

Sieni-infektio, bakteeri-infektio, keuhl\ﬁ‘&o,
nasofaryngiitti, streptokokkinielutule )
viélikorvatulehdus, sinuiitti, hampaa ssi, influenssa,
herpes suussa, herpes simplex, vigtsatieinfektio,
emétintulehdus, maha-suolituleh\u

Melko harvinainen:

Pneumonia, askariaasi, kihon%ti, vyoruusu, selluliitti

Hyviin- ja pahanlaatuiset kasvaimet (mukaan lukien kystat ja polyypi

Yleinen:

Veri ja imukudos

| Neoplasma (méérittele@

-

Hyvin yleinen: Anemia, neutropeni

Yleinen: Trombosytopen,i%fadenopatia
Umpieritys ¢

Hyvin yleinen: Kilpirauhas atoiminta
Yleinen: Kilpirau itkatoiminta, virilismi

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Hyvin yleinen:

Ruok%luttomuus, ruokahalun lisdédntyminen, ruokahalun

viheperhinen

Yleinen: HypPesfriglyseridemia, hyperurikemia
PsyykKkiset hiiriot

Hyvin yleinen: A@sennus, unettomuus, mielialan horjuvuus
Yleinen: Itsetuhoajatukset, aggressiivisuus, sekavuus,

AN
Q/Q/

kiihtymysalttius, kdytoshéirio, agitaatio, unissakively,
ahdistuneisuus, mielialan muutos, levottomuus,
hermostuneisuus, unihdiriét, epdnormaalit unet, apatia

’\é/

Melko harvinainen:

Epéanormaali kdytos, masentunut mieliala, tunne-elimén
hiirio, pelko, painajainen

Hermosto NN
Hyvin yleinen: _ { N Pidnsérky, heitehuimaus
Yleinen: N Hyperkinesia, vapina, dysfonia, parestesia, hypoestesia,
@ hyperestesia, keskittymiskyvyn heikentyminen,
_ \ uneliaisuus, tarkkaavaisuuden héiri6, unen huono laatu
Melko harvwm: Neuralgia, letargia, psykomotorinen hyperaktiivisuus
Silmit  (\{J

Ylein;
*

r\k

Sidekalvotulehdus, kipu silméssé, epdnormaali ndkokyky,
kyynelrauhasen hiirié

M?&Qvinainen:

Sidekalvon verenvuoto, silmin kutina, keratiitti, ni6n
sumentuminen, valonarkuus

0 ja tasapainoelin

Yleinen: | Huimaus

Sydiin

Yleinen: | Takykardia, syddmentykytys
Verisuonisto

Yleinen: Kalpeus, punoitus

Melko harvinainen:

Hypotensio
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Taulukko 6  Hyvin yleiset, yleiset ja melko harvinaiset haittavaikutukset, joita on raportoitu lapsilla
ja nuorilla kliinisissé tutkimuksissa Rebetolilla yhdessd interferoni alfa-2b:n tai
peginterferoni alfa-2b:n kanssa

Elinjéirjestelmé | Haittavaikutukset

Hengityselimet, rintakehi ja vilikarsina

Yleinen: Hengenahdistus, takypnea, nendverenvuoto, yské, nenédn
tukkoisuus, nenén drsytys, rinorrea, aivastelu, niel
kurkunpédin kipu

Melko harvinainen: Hengityksen vinkuminen, epamiellyttavit tunte@et
nendssi

Ruoansulatuselimisto Y

Hyvin yleinen: Vatsakipu, yldvatsakipu, oksentelu, r';pﬁg oinvointi

Yleinen: Suun haavaumat, haavainen suutul \ utulehdus,

aftainen suutulehdus, dyspepsia, kei , kielitulehdus,
gastroesofageaalinen refluksi, pe udlen hiirio,

maha-suolihiirié, ummetus, 1 osteet, hammassarky,
hampaan héirio, epamlelly temukset mahassa,

kipu suussa

Melko harvinainen: lentulehdus

Maksa ja sappi \‘

Yleinen: Epinormaali maksan toiminta

Melko harvinainen: Hepatomegalia, %

Iho ja ihonalainen kudos m'

Hyvin yleinen: Alopesia, il%hg

Yleinen: Kutina, v kkyysreaktio, makulopapulaarinen
ihottuma' ema, liikahikoilu, akne, ihon hiirio, kynnen
héiirﬁ&hf)n vérjdytyminen, ihon kuivuminen, eryteema,
muygteln

Melko harvinainen: Pigthefittihiirid, atooppinen ihottuma, ihon hilseily

Luusto, lihakset ja sidekudos

Hyvin yleinen: A\'@deipu, lihaskipu, lihaksiin ja luustoon liittyvi kipu

Yleinen: \__PKipu raajoissa, selkiikipu, lihasten kontraktuura

Munuaiset ja virtsatiet Q)v

Yleinen: (2. | Kastelu, virtsaamishirio, virtsankarkailu, proteinuria

Sukupuolielimet ja rinnat &7

Yleinen: % Naiset: amenorrea, menorragia, kuukautishdirio, emittimen

’\ hiirio. Miehet: kipu kiveksissé

Melko harvinainen: Naiset: dysmenorrea

Yleisoireet ja ant@a todettavat haitat

Hyvin yleinen: Visymys, vilunvireet, kuume, influenssan kaltainen
sairaus, astenia, huonovointisuus, artyisyys

Yleinen: 5} ~ Rintakipu, turvotus, kipu, vilun tunne

Melko harvigainen: Epéamiellyttdva tuntemus rinnassa, kipu kasvoissa

Tutkimu]‘sw

Hyvig W: Kasvun hidastuminen (pituuden ja/tai painon kehityksen

‘A hidastuminen ikd4n n&hden)

YdW Tyreoideaa stimuloivan hormonin pitoisuuden kohoaminen

veressd, tyreoglobuliinin pitoisuuden kohoaminen
o harvinainen: Kilpirauhasen toimintaa estdvé vasta-aine positiivinen

Vammat ja myrkytykset

Yleinen: Ihon laseraatio

Melko harvinainen: Ruhje

Suurin osa laboratorioarvojen muutoksista oli lievié tai kohtalaisia Rebetol/peginterferoni alfa-2b:n
kliinisissé tutkimuksissa. Hemoglobiinin, valkosolujen, verihiutaleiden, neutrofiilien méarén lasku ja
bilirubiinin mé&ran kasvu voivat edellyttdd annoksen laskemista tai hoidon pysyvéa keskeyttdmista (ks.
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kohta 4.2). Vaikka laboratorioarvojen muutoksia havaittiin kliinisessd tutkimuksessa osalla potilaista,
joita hoidettiin Rebetolilla yhdessé peginterferoni alfa-2b:n kanssa, arvot palautuivat ldhtotasolle
muutaman viikon kuluessa hoidon lopettamisesta.

Epiillyistéd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty—haittatasapainon jatkuvan arvioi @
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan kaikista epéillyisti haittavaikutuk%
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjirjestelmén kautta. Q

4.9 Yliannostus \

L 4
Rebetolilla yhdessd peginterferoni alfa-2b:n tai interferoni alfa-2b:n kanssa teh@xliinisissﬁ
tutkimuksissa suurin kuvattu yliannostus oli kokonaisannos, joka sisélsi 10 g Rebgtolia (50 x 200 mg
kapselia) ja 39 MIU (13 ihonalaista injektiota 4 3 MIU) interferoni alfa-2b-ifyjcktionestettd saman
vuorokauden aikana itsemurhayrityksen yhteydessi. Potilasta tarkkailtiin n pdivin ajan
ensiapupoliklinikalla, eikd yliannostuksesta johtuvia haittavaikutuksia ittu tdnd aikana.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET @
L 4
5.1 Farmakodynamiikka Ny @

Farmakoterapeuttinen ryhméi: Systeemiset Virusléﬁkkee@V—infektion hoitoon tarkoitetut
viruslddkkeet, ATC-koodi: JOSAPO]1. @

*

Vaikutusmekanismi \

Ribaviriini (Rebetol) on synteettinen nukleosid%logi, jonka on osoitettu in vitro tehoavan joihinkin
RNA- ja DNA-viruksiin. Mekanismi, joll@etol yhdessd muiden lddkevalmisteiden kanssa tehoaa
HCV:een, ei ole tunnettu. Suun kautt N{ a Rebetol-monoterapiaa on tutkittu kroonisen
C-hepatiitin hoidossa useissa kliinisi \t imuksissa. Néiden tutkimusten tulokset osoittivat, ettd
Rebetol yksinddn ei eliminoinut he @ﬁvirusta (HCV-RNA) eikd parantanut maksan histologiaa
6—12 kuukauden hoidon eikd 6 k@:tta kestdvin seurantajakson aikana.

Kliininen teho ja turvallisuuc&o

Rebetol yhdistelmina vi u\esiﬁsen ladkkeen (Direct Antiviral Agent, DAA) kanssa:
Tutustu virusspesifised lafkkeen valmisteyhteenvedossa esitettyihin kaikkiin kliinisiin tietoihin, jotka

liittyvit téllaiseen Imé&hoitoon.
Téssd valmisteyh@edossa kuvataan yksityiskohtaisesti ainoastaan Rebetolin kiytto (peg)interferoni
alfa-2b:n kanssa.\jofika kanssa se alun perin kehitettiin.

Kaksoish 't@ginterferoni alfa-2b:n tai interferoni alfa-2b:n kanssa:

Rebet.o%\téﬁ yhdessé peginterferoni alfa-2b:n tai interferoni alfa-2b:n kanssa on selvitetty useissa
kliinf% tkimuksissa. Néihin tutkimuksiin otettiin potilaita, joilla oli krooninen C-hepatiitti, joka oli
vafmistettu positiivisella HCV-RNA polymeraasi-ketjureaktiomédritykselld (PCR) (> 30 TU/ml),
me@iopsia, joka sopi kroonisen hepatiitin histologiaan, kun krooniselle hepatiitille ei ole muuta

ihenttajaa, sekd poikkeava seerumin ALAT.

Aiemmin hoitamattomat potilaat

Kolmessa tutkimuksessa selvitettiin interferonin kéytt64 aiemmin hoitamattomilla potilailla. Néistd
kahdessa annettiin Rebetolia + interferoni alfa-2b:td (C95-132 ja 195-143) ja yhdessd Rebetolia +
peginterferoni alfa-2b:td (C/198-580). Kaikissa tapauksissa hoitoaika oli yksi vuosi ja seuranta kuusi
kuukautta. Pitkdkestoinen vaste seuranta-ajan lopussa lisdéntyi merkitsevésti, kun interferoni
alfa-2b-hoitoon liséttiin Rebetol (41 % vs. 16 %, p < 0,001).
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Kliinisissd tutkimuksissa C95-132 ja 195-143 Rebetolin ja interferoni alfa-2b:n yhdistelméhoito
osoittautui merkitsevisti tehokkaammaksi kuin pelkka interferoni alfa-2b (pitkékestoinen vaste
kaksinkertainen). Yhdistelmdhoito my6s hidasti taudin uusiutumista. Tdma todettiin kaikissa HCV:n
genotyypeissd, erityisesti genotyypissé 1, jossa relapsien ilmaantuminen aleni 30 % verrattuna hoitoon
pelkilld interferoni alfa-2b:114.

seuraavista yhdistelmisté:

o Rebetol (800 mg/vrk) + peginterferoni alfa-2b (1,5 mikrogrammaa/kg/viikko) (n =Q .

o Rebetol (1000/1200 mg/vrk) + peginterferoni alfa-2b (1,5 mikrogrammaa/kg/vii ukauden
ajan ja sitten 0,5 mikrogrammaa/kg/viikko 11 kuukauden ajan) (n = 514). R

. Rebetol (1000/1200 mg/vrk) + interferoni alfa-2b (3 MIU kolmesti viikoss & 505).

Kliinisessé tutkimuksessa C/198-580 1530 aiemmin hoitamatonta potilasta sai vuoden ajan jO;E®

Téssd tutkimuksessa Rebetolin ja peginterferoni alfa-2b:n (1,5 mikrogramma@uiikko) yhdistelma
oli merkitsevisti tehokkaampi kuin Rebetolin ja interferoni alfa-2b:n yhdist y erityisesti potilailla,
joilla oli genotyypin 1 infektio. Pitkdkestoinen hoitovaste arvioitiin kuusi utta hoidon
lopettamisen jilkeen.

HCV-genotyyppi seki ldhtotilanteen virusmaérit ovat ennustavia @i, ja niiden tiedetddn
vaikuttavan vasteeseen. Téssd tutkimuksessa hoitovasteet kuitenkin rfippuivat my6s Rebetolin ja
samanaikaisesti annettavan peginterferoni alfa-2b:n tai inteztg 1fa-2b:n annoksesta. Niill4 potilailla,
joilla Rebetol-annos oli yli 10,6 mg/kg (800 mg:n annos tyypllistlld 75 kg:n painoisella potilaalla)
riippumatta viruksen genotyypisti tai virusmééristd, hoitgyasteet olivat merkitsevisti paremmat kuin
potilailla, joiden Rebetol-annos oli enintidén 10,6 mg/kg@lukko 7). Hoitovaste oli vieldkin parempi
niilld potilailla, joiden Rebetol-annos oli yli 13,2 mgfkg’

2
Taulukko 7 Pitkékestoinen hoitovaste y Nm'alléi Rebetol + peginterferoni alfa-2b
(Rebetolin annos [mg/kg], §¢hotyyppi ja virusmidrit)
HCYV genotyyppi Rebetolin agnos P 1,5/R P 0,5/R /R
(mg/
Kaikki genotyypit I%’ 54 % 47 % 47 %
,6 50 % 41 % 27 %
79>10,6 61 % 48 % 47 %
Genotyyppi 1 K‘f&aikki 42 % 34 % 33 %
C <10,6 38 % 25 % 20 %
‘a > 10,6 48 % 34 % 34 %
Genotyyppi 1 N Kaikki 73 % 51 % 45 %
<600 000 IU/ml @ <10,6 74 % 25% 33 %
> 10,6 71 % 52 % 45 %
Genotyyppi 1 - Kaikki 30 % 27 % 29 %
> 600 000 Ilm <10,6 27 % 25% 17 %
~ > 10,6 37 % 27 % 29 %
Genotyyppi2/d Kaikki 82 % 80 % 79 %
,Q‘ <10,6 79 % 73 % 50 %
¢ > 10,6 88 % 80 % 80 %
Py, Rebetol (800 mg) + peginterferoni alfa-2b (1,5 mikrogrammaa/kg)
PO, Rebetol (1000/1200 mg) + peginterferoni alfa-2b (1,5-0,5 mikrogrammaa/kg)
% Rebetol (1000/1200 mg) + interferoni alfa-2b (3 MIU)

Yksittdiseen tutkimukseen otettiin 224 genotyypin 2 tai 3 potilasta. He saivat peginterferoni alfa-2b:ti
1,5 mikrogrammaa/kg ihon alle kerran viikossa ja samanaikaisesti ribaviriinia 800 mg—1400 mg suun
kautta 6 kuukauden ajan (annos painon mukaan, vain kolme yli 105 kg:n painoista potilasta sai

1400 mg:n annoksen) (taulukko 8). 24 %:1la potilaista oli bridging -tyyppinen fibroosi tai kirroosi
(Knodell 3/4).
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Taulukko 8. Virologinen vaste hoidon lopussa, pitkédkestoinen virologinen vaste ja relapsi
HCV-genotyypin ja virusméarédn mukaan*

Rebetol 800-1400 mg/vrk ja peginterferoni alfa-2b 1,5 pg/kg kerran viikossa

Vaste hoidon lopussa | Pitkédkestoinen virologinen vaste Relapsi
Kaikki potilaat 94 % (211/224) 81 % (182/224) 12 % (27/224)
HCV 2 100 % (42/42) 93 % (39/42) 7 %@z)
<600 000 IU/ml 100 % (20/20) 95 % (19/20) 5 0)
> 600 000 TU/ml 100 % (22/22) 91 % (20/22) (Q@;/zz)
HCV 3 93 % (169/182) 79 % (143/182) (24/166)
<600 000 IU/ml 93 % (92/99) 86 % (85/99) 0\\ 8 % (7/91)
> 600 000 IU/ml 93 % (77/83) 70 % (58/83) Q 23 % (17/75)

* Koehenkilon, jolla HCV-RNA:n taso oli alle havaitsemisrajan seurantaviikon 12 kdynnilld j@suuttuivat
ttihiyat

seurantaviikon 24 kdynnillé, katsottiin saaneen pitkdkestoisen vasteen. Koehenkilon, jolta pu
seurantaviikon 12 kdynnillé ettd sen jdlkeen, ei katsottu saaneen vastetta viikon 24 seuran

hoidon keskeisessé yhdistelméhoitotutkimuksessa: keskeyttamisié

vs. 49 %.

Avoimessa tutkimuksessa 235 potilasta, joilla oli genotyypin
(< 600 000 IU/ml), saivat peginterferoni alfa-2b:td 1,5 mi
samanaikaisesti Rebetolia painon mukaan. Hoitovaste 24"
potilaista (97/235) plasman HCV-RNA-tasot olivat a

alaryhmaéssi hoitovaste oli 92 % (89/97). Hyva hoito

(n = 49) ja tulos vahvistettiin prospektiivisessa
Alustavien tietojen mukaan 48 viikon pituisee
alhaisempi taudin uusiutumisen riski (0/11 vs.

Laajassa satunnaistetussa tutkimuksess

yhdistelmahoidon turvallisuutta ja te

%&

aiemmin hoitamatonta, genotyyppi 1:n kroonista

nill4.

<
L 4

tiedot seki

Potilaat sietivit kuuden kuukauden pituisen hoidon tédssi tutkimukses Anmin kuin vuoden pituisen
&. 14 %, annosmuutoksia 18 %

s ja alhainen virusmaara
mmaa/kg ihon alle kerran viikossa ja
n hoidon jélkeen oli 50 %. 41 prosentilla
aitsemisrajan hoitoviikoilla 4 ja 24. Tdssa

tgtodettiin tdimén potilasryhmén vélianalyysissi

annassa (n = 48).
on saattaa liittyd parempi hoitovaste (11/11) ja
verrattuna 24 viikon hoitoon).

viikon hoidon ajan [peginterferoni alfa-2b 1,5 pg/kg ja 1 pg/kg

C-hepatiittia sairastavaa potilasta. T@essa verrattiin kahden peginterferoni alfa-2b:n ja Rebetolin

ihon alle kerran viikossa yhdessa pat
kahteen osa-annokseen) kanss
paivittdin suun kautta otettav. %
osa-annokseen)]. Hoitovast
havaittavan HCV-RNA: Xu

S

AN

R4

A
Ko}
AV

20

n suun kautta otettavan §00—1400 mg Rebetol-annoksen (jaettuna
terferoni alfa-2a:ta 180 ug ihon alle kerran viikossa yhdessi
—1200 mg ribaviriiniannoksen kanssa (jacttuna kahteen
tiin pitkdkestoisena virologisena hoitovasteena (SVR), joka médritettiin
misena 24 viikkoa hoidon jilkeen (ks. taulukko 9).




Taulukko 9. Virologinen hoitovaste viikolla 12, vaste hoidon lopussa, taudin uusiutuminen* ja
pitkédkestoinen virologinen vaste (SVR)

Hoitoryhma % (maiérd) potilaista
peginterferoni alfa-2b peginterferoni alfa-2b peginterferoni alfa-2a
1,5 pg/kg 1 pg/kg 180 pg
+ Rebetol + Rebetol + ribaviriini
HCV-RNA alle
havaitsemisrajan 40 (407/1019) 36 (366/1016) 45 (466/ ,b
viikolla 12
Vaste hoidon lopussa* 53 (542/1019) 49 (500/1016) 64 ( 35)
Taudin uusiutuminen™ 24 (123/523) 20 (95/475) 3 612)
SVR* 40 (406/1019) 38 (386/1016) e\{\@3/1035)
SVR potilailla, joilla
HCV-RNA oli alle Q
havaitsemisrajan 81 (328/407) 83 (303/366) 74 (344/466)
viikolla 12 o
* HCV-RNA PCR-médritys, havaitsemisen alaraja 27 IU/ml
Varhaisen virologisen hoitovasteen puuttuminen viikolla 12 (havaittavan HCV-R lenema < 2 logioldhtdtasoon

verrattuna) oli hoidon lopettamisen kriteeri.
Kaikissa kolmessa hoitoryhméssé pitkdkestoisen virologisen h01tova @anelden médrd oli samanlainen.
Afroamerikkalaisen syntyperén (jonka tiedetdén olevan ennustet onontava tekija HCV:n héddtdmisessi)
omaavat potilaat, joita hoidettiin peginterferoni alfa-2b:11d (]4 %) yhdessé Rebetolin kanssa, saivat
useammin pitkdkestoisen virologisen hoitovasteen verrattunz; zEn terferoni alfa-2b:td 1 pg/kg annoksen
saaneisiin. Potilaat, jotka saivat peginterferoni alfa-2b:td Qg g yhdessd Rebetolin kanssa ja joilla oli
kirroosi, normaalit ALAT-arvot, 1ht6tilanteen virusmigrg 600 000 [U/ml tai jotka olivat yli 40-vuotiaita,
saivat harvemmin pitkikestoisen virologisen hoitovast alkoihoiset potilaat saivat useammin
pitkdkestoisen virologisen hoitovasteen kuin afroﬁ&rikkalaiset. Potilailla, joilla HCV-RNA oli hoidon
lopussa alle havaitsemisrajan, tauti uusiutui 24 %

Pitkdkestoisen virologisen hoitovasteen e tettavuus aiemmin hoitamattomilla potilailla

Viikolla 12 saavutettu virologinen hoit, \ daritettiin virusmédrin vihintdan 2 logaritmin alenemana
tai havaittavan HCV-RNA:n puuttumis viikolla 4 saavutettu virologinen hoitovaste virusmaarian
véhintddn 1 logaritmin alenemana tdi Aayaittavan HCV-RNA:n puuttumisena. Ndiden ajankohtien
(viikko 4 ja 12) on osoitettu ennus@ pitkédkestoista hoitovastetta (ks. taulukko 10).

Taulukko 10. Hoidon aikaiéﬂf)logisen hoitovasteen ennustava arvo annettaessa yhdistelméhoitona
1,5 pg/kg pegig roni alfa-2b:td ja 800—1400 mg Rebetolia.

egatnvmen Positiivinen

Elxg pltkakestmsta Ennustava Vaste Pitkékestoinen Ennustava

ikolla vastetta hoitoviikolla vaste arvo
Genotyyppi *
Viikkoon 4
mennessd ,
834 539 65 % 116 107 92 %
(539/834) (107/116)
220 210 95 % 730 392 54 %
tiivinen (210/220) (392/730)
tai
virusmairin
>1 logaritmin
alenema
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Viikkoon 12

mennessa***

(n=915)

HCV-RNA 508 433 85 % 407 328 81 %
negatiivinen (433/508) (328/407)
HCV-RNA 206 205 N/AT 709 402 57 %

negatiivinen (4%9)
tai
virusméirdn @

>2 logaritmin
alenema

Genotyyppi 2,3**

Viikkoon 12

83 %

HCV-RNA 2 1 50 % 23
(177/213)

negatiivinen (1/2) o~

tai
virusmairin
>2 logaritmin

D
&
\A 177

.
alenema .
* Genotyypisséd 1 hoidon kesto 48 viikkoa ’0 -

** Genotyypissd 2, 3 hoidon kesto 24 viikkoa

*#% Esitetyt tulokset ovat yhdestd ajankohdasta. Yksittédinen potilas yei a tai hdnelld on voinut olla erilainen tulos
viikolla 4 tai 12. < >

TN4ité kriteereitd on kéytetty protokollassa: Jos viikolla 12 Hcm n positiivinen ja < 2logio alenema laht6tasoon
verrattuna, potilaan hoito pitdd lopettaa. Jos viikolla 12 HCV- n positiivinen ja >2 logio alenema ldhtétasoon verrattuna,
HCV-RNA pitdd mitata uudelleen viikolla 24 ja jos tulos‘oqsitiivinen, hoito pitad lopettaa.

Potilaat, joilla samanaikainen HCV/HIV-infek

Kaksi tutkimusta on tehty potilailla, joilla ga samanaikaisesti HIV - ja HCV-infektio. Hoitovasteet
molemmissa tutkimuksissa on esitetty l@ssa 11. Tutkimus 1 (RIBAVIC; P01017) oli
satunnaistettu monikeskustutkimus, j N tettiin 412 aiemmin hoitamatonta, kroonista C-hepatiittia
sairastavaa aikuista potilasta, joilla (@manaikaisesti HIV-infektio. Potilaat satunnaistettiin saamaan
joko Rebetolia (800 mg/vrk) ja pegintetteroni alfa-2b:ti (1,5 pg/kg/viikko) tai Rebetolia (800 mg/vrk)
ja interferoni alfa-2b:td (3 MI% 48 viikon ajan. Tdmin jédlkeen oli 6 kuukauden seurantavaihe.
Tutkimus 2 (P02080) oli satymanaistettu, yhden keskuksen tutkimus, johon otettiin 95 aiemmin
hoitamatonta, kroonista O—@ittia sairastavaa aikuista potilasta, joilla oli samanaikaisesti
HIV-infektio. Potilaat s istettiin saamaan joko Rebetolia (800—-1200 mg/vrk painon mukaan) ja
peginterferoni alfa-2bfa",00 tai 150 pg/viikko painon mukaan) tai Rebetolia (800—1200 mg/vrk
painon mukaan) jax roni alfa-2b:td (3 MIU TIW). Hoidon kesto oli 48 viikkoa ja seurantavaihe
6 kuukautta, paits tyypeissd 2 ja 3 sekd virusméarilld < 800 000 IU/ml (Amplicor), jolloin
potilaita hoideﬁ viikkoa ja seurantavaihe oli 6 kuukautta.

A
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MIU = miljoona kansainvalistd yksikk6d; TIW = kolmesti viikossa.

a: p-arvo madritetty Cochran-Mantel Haenszel khiin neli6testilld.

b: p-arvo madritetty khiin nelidtestilla.
c: koehenkilot < 75 kg saivat 100 pg/viikko peginterferoni alfa-2b:ti j

alfa-2b:ti.

d: Rebetolin annos oli 800 mg potilaille < 60 kg, 1000 mg potilaille@ 2, ja 1200 mg potilaille > 75 kg.

ICarrat F, Bani-Sadr F, Pol S et al. JAMA 2004; 292(23): 2839- .
2 Laguno M, Murillas J, Blanco J.L et al. AIDS 2004; 18(12): F2

Histologinen vaste

Tutkimuksessa 1 otettiin maksabiopsiat ennen
412:sta (51 %). Sekd Metavir-pisteytys et
alfa-2b:n kanssa saaneilla. Timi alen
stabiili (-0,1 Metavir ja -0,2 Ishak) nii
hoitovasteen saaneista aktiviteetti p

havaittu paranemista fibroosin s
rasvoittuminen parani merkit

Aiemmin hoidetut potilaa?

2

lkeen hoidon ja ne olivat saatavilla 210 potilaalle
ak-aste alenivat Rebetol-hoitoa yhdessd peginterferoni
erkittiva vasteen saaneilla (-0,3 Metavir ja -1,2 Ishak) ja
jOtka eivit saaneet vastetta. Noin 1/3:11a pitkidkestoisen
peikd se huonontunut yhdellakédian. Téssa tutkimuksessa ei
u@m Genotyypin 3 HCV-infektiota sairastavilla potilailla

%Qsl.

1fa-2b:114 yhdessd Rebetolin kanssa potilailla, joilla aiempi hoito ei

o

6.

- Uusintahoito peginterfj \
tehonnut (potilaat, joi ti uusiutui tai hoito ei tehonnut):

Ei-vertailevassa tum sessa 2293 potilasta, joilla oli kohtalainen tai vaikea fibroosi ja joilla aiempi
hoito alfainterfer
alfa-2b:td, 1,5 mikr

annosteltua

tehottomu,
Potilagty l;la HCV-RNA oli negatiivinen hoitoviikolla 12, jatkoivat hoitoa 48 viikkoa, jonka jélkeen

ibaviriini -yhdistelmélld ei tehonnut, saivat uusintahoitona peginterferoni
rammaa/kg ihon alle kerran viikossa ja samanaikaisesti painon mukaan

Taulukko 11 Pitkékestoinen virologinen hoitovaste genotyypin mukaan, kun samanaikaista
HCV/HIV-infektiota sairastavia potilaita on hoidettu Rebetolilla yhdessd peginterferoni alfa-2b:n
kanssa

Tutkimus 1' Tutkimus 2*
Rebetol
(800 mg/vrk) Rebetol Rebetol ,b
+ (800 mg/vrk) (800-1200 mg/vrk)¢ Rebe
peginterferoni + + (80012 rk)¢
alfa-2b interferoni peginterferoni
(1,5 pg/kg/ alfa-2b (3 alfa-2b (100 tai intesferomi alfa-2b
viikko) MIU TIW) | p-arvo® 150°ng/viikko) @ TIW) p-arvo”
Kaikki 27 % 20 % 0,047 44 % (23/52) Q % (9/43) 0,017
(56/205) (41/205) ~.
Genotyyppi 17 % 6 % (8/129) | 0,006 38 % (12/32) 7 % (2/27) 0,007
1,4 (21/125) N
Genotyyppi | 44 % (35/80) | 43 % (33/76) | 0,88 53 % (10 47 % (7/15) 0,730
2,3
g

.
.
a %ﬁt > 75 kg saivat 150 pg/viikko peginterferoni

lia. Aiemman hoidon epdonnistuminen méériteltiin taudin uusiutumisena tai hoidon
HCV-RNA positiivinen vdhintddn 12 viikon pituisen hoidon jilkeen).

oliyicla24 viikon seurantavaihe. Hoitovaste viikolla 12 méériteltiin havaittavan HCV-RNA:n

pu

isena 12 viikon pituisen hoidon jilkeen. Pitkdkestoinen virologinen hoitovaste (SVR)

WHettiin havaittavan HCV-RNA:n puuttumisena 24 viikkoa hoidon jilkeen (taulukko 12).

Taulukko 12 Uusintahoidon vasteet potilailla, joilla aiempi hoito ei tehonnut

Potilaat, joilla HCV-RNA oli alle havaitsemisrajan

viikolla 12 ja SVR uusintahoidon jélkeen

interferonialfa/ribaviriini

peginterferonialfa/ribaviriini

Kaikki
potilaat*
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Vaste SVR % (n/N) | Vaste SVR % (n/N) | SVR % (n/N)
viikko 12% | 99 % CI viikko 12 % | 99 % CI 99 % CI
(n/N) (n/N)
Kaikki 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
Aiempi vaste
Relapsi 67,7 59,6 58,1 52,5 37,7 @15)
(203/300) (121/203) (200/344) (105/200) 32 X/b%
50,7; 68,5 434,616 e
Genotyyppi 1/4 | 59,7 51,2 (66/129) | 48,6 443 (54/122) |98.65134/468)
(129/216) 39,8; 62,5 (122/251) 32,7; 55,8, \1N3.3; 34,0
Genotyyppi 2/3 | 88,9 (72/81) | 73,6 (53/72) | 83,7(77/92) | 64,9 (S0ZTWNJ¥61.3 (106/173)
(60,2; 87,0) 50,9; 7 51,7, 70,8
NR 28,6 57,0 12,4 (59/476) | 44,1 (36/59) | 13,6
(258/903) (147/258) 27,4:%0, (188/1385)
49,0; 64,9 \ 11,2; 15,9
Genotyyppi 1/4 | 23,0 51,6 (94/182) | 9,9 (44/446) 3&,\(17/44) 9,9 (123/1242)
(182/790) 42,1;612 79,7; 57,5 7,7, 12,1
Genotyyppi 2/3 | 67,9 (74/109) | 70,3 (52/74) | 53,6 (15/28N]60,0 (9/15) | 46,0 (63/137)
56,6; 84,0 K 27.4; 92,6 35,0; 57,0
Genotyyppi o !
1 30,2 51,3 23 42,6 (69/162) | 14,6
(343/1135) (176/343) 4) 32,6; 52,6 (270/1846)
444,583 e 12,5; 16,7
2/3 77,1 73,0 \18.6 (96/127) | 63,5 (61/96) | 55,3 (203/367)
(185/240) (135/185)‘\ 50,9; 76,2 48,6; 62,0
64,6; 81 4 |
4 42,5 (17/40) | 70,6 (12/%% | 44,4 (12/27) | 50,0 (6/12) | 28,4 (19/67)
42,1991 12,8; 87,2 14,2; 42,5
METAVIR
Fibroosipisteet \\
F2 46,0 8 33,6 (78/232) | 57,7 (45/78) | 29,2 (191/653)
(193/420) Q 29/193) 43,3;72,1 24,7,33,8
‘(\/ '58,1; 75,6
F3 38,0 62,6 32,4 (78/241) | 51,3 (40/78) | 21,9 (147/672)
(16374@ (102/163) 36,7; 65,9 17,8; 26,0
Fa\ 52,8; 72,3
F4 ] @ 49,5 (95/192) | 29,7 44,8 (52/116) | 16,5 (159/966)
/572) 40,2; 58,8 (116/390) 32,9; 56,7 13,4; 19,5
Lihtotilanteen ‘ -
virusméaari _\
Korkea 5 U324 56,1 26,5 41,4 (63/152) | 16,6
virusméarg Qj (280/864) (157/280) (152/573) 31,2;51,7 (239/1441)
(> 600 /ml) 48.4; 63,7 14,1; 19,1
Alh% 483 62,8 41,0 61,0 (72/118) | 30,2 (256/848)
Vi i (269/557) (169/269) (118/288) 49,5; 72,6 26,1; 34,2
(%oo IU/ml) 55,2; 70,4

R:

12%nikon pituisen hoidon jilkeen.
Plasman HCV-RNA mitattiin tutkimuspohjaisella kvantitatiivisella polymeraasiketjureaktiomaéritykselld
keskuslaboratoriossa.
*Intent-to-treat -ryhméén siséltyy 7 potilasta, joiden aiemman hoidon tietoja vahintddn edeltévaltd 12 viikolta ei voitu

varmistaa.

on-responder) Potilaat, joilla hoito ei tehonnut mééritettynd seerumin/plasman HCV-RNA positiivisuutena vahintédan

Kaiken kaikkiaan noin 36 %:lla (821/2286) potilaista plasman HCV-RNA-tasot olivat alle
havaitsemisrajan viikolla 12 kdytettdessd tutkimuspohjaista testié (havaitsemisraja 125 IU/ml). Tassd
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alaryhméssé pitkdkestoisen virologisen vasteen sai 56 % (463/823). Potilailla, joilla aiempi hoito
pegyloimattomalla interferonilla tai pegyloidulla interferonilla ei ollut tehonnut ja jotka olivat
negatiivisia viikolla 12, pitkdkestoisen vasteen sai 59 % ja 50 %. Niistd 480 potilaasta, joilla

havaittiin > 2 logaritmin virusmdé4rén alenema, mutta joilla virus oli havaittavissa viikolla 12, kaikkiaan
188 potilasta jatkoi hoidossa. N4ill4 potilailla pitkdkestoinen virologinen vaste oli 12 %.

pienemmalld todennédkoisyydelld viikolla 12 vasteen uusintahoidolla kuin ne potilaat, joilla ai
pegyloimattomalla interferonialfalla ja ribaviriinilla ei ollut tehonnut (12,4 % vs. 28,6 %). J
hoitovaste saavutettiin viikolla 12, pitkdkestoisessa hoitovasteessa oli kuitenkin pieni er matta
aiemmasta hoidosta tai aiemmasta hoitovasteesta.

Potilaat, joilla aiempi hoito pegyloidulla interferonialfalla ja ribaviriinilla ei ollut tehonnut, sai%
oito

- Uusintahoito potilailla, joilla aiempi yhdistelméhoito Rebetolilla ja interferoni aﬁ&:llﬁ ei tehonnut
Kahdessa tutkimuksessa selvitettiin Rebetolin ja interferoni alfa-2b:n yhdistelmamkéyttoa relapsoineille

potilaille (C95-144 ja [95-145). 345 kroonista hepatiittia sairastavaa potilasta,fotka olivat relapsoineet
aiemman interferoni-hoidon jéilkeen, hoidettiin kuuden kuukauden ajan ja sef jalkeen oli kuuden

kuukauden seurantajakso. Rebetolin ja interferoni alfa-2b:n yhdistelméh i aikaan pitkdkestoisen
virologisen vasteen, joka oli kymmenkertainen pelkélld interferoni alfa 14 saatuun vasteeseen
verrattuna (49 % vs. 5 %, p < 0,0001). Tdmai etu sdilyi siitd riippumaftaymillaisia olivat tavanomaiset
interferoni alfa-2b:114 saavutettavaa hoitovastetta ennustavat tekija n virustaso, HCV:n genotyyppi
ja histologinen luokka. .

L 4
Tiedot pitkdaikaistehosta — aikuiset .’@

Kahteen laajaan pitkédaikaisseurantatutkimukseen otettii@kaan toiseen 1071 potilasta, jotka olivat
aiemmassa tutkimuksessa saaneet pegyloimatonta in@ ni alfa-2b:td (Rebetolin kanssa tai ilman) ja
toiseen 567 potilasta, jotka olivat aiemmassa tutidmu sa saaneet pegyloitua interferoni alfa-2b:ti
(Rebetolin kanssa tai ilman). Tutkimusten tarkoitiksena oli arvioida pitkédkestoisen virologisen
hoitovasteen pysyvyyttd sekd méadrittaa jatkuv@usnegatiivisuuden merkitys kliiniseen tulokseen.
Ensin mainitussa tutkimuksessa 462 potilasta olihoidon jilkeen pitkdaikaisseurannassa vihintdan

5 vuotta ja toisessa tutkimuksessa 327 f\' . Ensimmaisessd tutkimuksessa 12 potilaalla 492:sta

pitkdkestoisen vasteen saaneesta tautl\ ja toisessa tutkimuksessa vastaavasti tauti uusiutui

3 potilaalla 366:sta.

Kaplan—Meier-estimaatti pitkﬁkesto@oitovasteen jatkumiselle yli 5 vaoden on 97 % (95 % CI:
95-99 %) potilailla, jotka saivat @oimatonta interferoni alfa-2b:t4d (Rebetolin kanssa tai ilman) ja
99 % (95 % CI: 98—100 %) pd% , jotka saivat pegyloitua interferoni alfa-2b:td (Rebetolin kanssa tai

ilman). %

Pitkdkestoinen hoitovaste’,& roonista C-hepatiittia hoidetaan interferoni alfa-2b:114 (pegyloidulla tai
pegyloimattomalla, Reb€tdhin kanssa tai ilman) johtaa viruksen pitkékestoiseen puhdistumaan ja
aikaansaa maksatulehdukSen havidmisen sekd kroonisen C-hepatiitin kliinisen ”paranemisen”. Tdma ei
kuitenkaan poissulje satapahtumien ilmaantumista potilailla, joilla on kirroosi (mukaan lukien
maksasyOp4). )b

Pediatriset ila

Hoidgn\%-’m turvallisuus

L 4
Re¢ %desséi peginterferoni alfa-2b:n kanssa

3- otiailla lapsilla ja nuorilla kompensoitunutta kroonista C-hepatiittia sairastavilla potilailla, joilla
V-RNA oli médritettivissd, tehtiin kliininen monikeskustutkimus. Potilaat saivat Rebetolia
15"mg/kg vuorokaudessa seki pegyloitua interferoni alfa-2:b:td 60 pg/m? kerran viikossa 24 tai
48 viikon ajan riippuen HCV:n genotyypistd ja ldht6tason virusmairasti. Kaikkia potilaita seurattiin
24 viikkoa hoidon jilkeen. Hoitoa sai yhteensd 107 potilasta, joista 52 % oli naisia, 89 % valkoihoisia,
67 %:lla oli genotyyppi I ja 63 % oli idltddn alle 12-vuotiaita. Lapsipotilailla oli pddosin lievé tai
keskivaikea C-hepatiitti. Koska tiedot puuttuvat lapsista, joilla taudin eteneminen on vaikeaa, seki
johtuen haittavaikutusten mahdollisuudesta, Rebetolin ja pegyloidun interferoni alfa-2b:n
yhdistelm&hoidon hyoty/haitta-suhdetta on tarkoin punnittava téssé potilasryhmassé (ks. kohdat 4.1, 4.4
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ja 4.8). Tutkimustulokset on koottu taulukossa 13.

Taulukko 13. Pitkiikestoinen virologinen vaste (n*® (%)) aiemmin hoitamattomilla lapsilla ja nuorilla
genotyypin ja hoidon keston mukaan — Kaikki koehenkilot

n=107
24 viikkoa 48 viikkoa
Kaikki genotyypit 26/27 (96 %) 44/80 (55 %) ,h
Genotyyppi | - 38/72 (53 %Py
Genotyyppi 2 14/15 (93 %) - -
Genotyyppi 3¢ 12/12 (100 %) 2/3 (67 Q
Genotyyppi 4 - 445 1 %

a: HCV-RNA ei médritettdvissd, kun hoidon vaste médritettiin 24 viikkoa hoidon jélkeen, havait@ﬂaraja =125 1U/ml.
b: n =hoitovasteen saavien henkildiden méaéri/koehenkildiden médird, joilla on tietty genotyyppi adrétty hoidon kesto.

c: Potilaat, joilla oli genotyypin 3 virus ja alhainen virusméird (< 600 000 IU/ml) saivat 24 vii hoidon, kun taas potilaat,
joilla oli genotyypin 3 virus ja korkea virusmaéra (> 600 000 IU/ml) saivat 48 viikon hoA

Rebetol yhdessd interferoni alfa-2b:n kanssa A
3—16-vuotiailla lapsilla ja nuorilla kompensoitunutta kroonista C-hepatiittia sairastavilla potilailla, joilla
HCV-RNA on miiritettdvissd (keskuslaboratorion laskemana tutkimuspohjaista RT-PCR-testid
kéyttden), tehtiin kaksi kliinistd monikeskustutkimusta. Potilagfifgaivat Rebetolia 15 mg/kg
vuorokaudessa sekd interferoni alfa-2b:td 3 MIU/m? kolmesti vifkéssa yhden vuoden ajan ja sen jilkeen
oli 6 kuukauden seurantajakso. Tutkimuksiin otettiin yhte’ 18 potilasta; 57 % oli miespuolisia,

80 % valkoihoisia, 78 %:1la oli genotyyppi 1 ja 64 % oli #@iadh 12-vuotiaita tai nuorempia. Potilailla oli
padosin lievé tai kohtalaisen vaikea C-hepatiitti. Kah ﬁonikeskustutkimuksessa pitkdkestoiset
virologiset vasteet lapsilla ja nuorilla olivat samanlai@.‘in aikuisilla. Koska tiedot puuttuvat néisté
kahdesta monikeskustutkimuksesta lapsista, joilta taudin eteneminen on vaikeaa, seké johtuen
haittavaikutusten mahdollisuudesta, Rebetolin jagnterferoni alfa-2b:n yhdistelmahoidon
hy6ty/haitta-suhdetta on tarkoin punnittava tés@tilasryhmésséi (ks. kohdat 4.1, 4.4 ja 4.8).
Tutkimustulokset on koottu taulukossa 1

N

Taulukko 14. Pitkikestoinen Virolcw%lste aiemmin hoitamattomilla lapsilla ja nuorilla
I

Rebetol 15 mg/kg/vrk
&Q interferoni alfa-2b 3 M-'I_U/m2 kolmesti viikossa
Kokonaisvaste® (n =118 .\’ 54 (46 %)*
Genotyyppi 1 (n =%\ 33 (36 %)*
Genotyyppi 2/3/4f 326) 21 (81 %)*

*Potilaiden maj W
a Méﬁritettynﬁ@-RNA-arvo alle havaitsemisrajan, kun kédytettiin tutkimuspohjaista RT-PCR-testid hoidon lopussa seka
seurantajaksen aikana.

.
Tigd‘%aaikaistehosta
*

Re@ vhdessd peginterferoni alfa-2b:n kanssa

oonista C-hepatiittia sairastavaa lasta ja nuorta osallistui monikeskustutkimuksen jilkeen 5 vuoden
pituiseen havainnoivaan pitkdaikaisseurantatutkimukseen. Tutkittavista 63:1la todettiin pitkdkestoinen
hoitovaste. Tutkimuksen tarkoituksena oli arvioida vuosittain pitkékestoisen virologisen hoitovasteen
pysyvyyttd sekd maidrittdd jatkuvan virusnegatiivisuuden merkitys kliiniseen tulokseen potilailla, joilla
oli pitkdkestoinen hoitovaste 24 viikon kuluttua 24 tai 48 viikkoa kesténeen interferoni alfa-2b- ja
ribaviriinihoidon jidlkeen. Viiden vuoden kuluttua 85 % (80/94) kaikista mukaan otetuista tutkittavista ja
86 % (54/63) pitkdaikaisen vasteen saaneista tutkittavista péatti tutkimuksen. Viiden vuoden
seuranta-aikana tauti ei uusiutunut yhdelldkain sellaisella pediatrisella tutkittavalla, jolla oli todettu
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pitkdkestoinen virologinen hoitovaste.

Rebetol yhdessd interferoni alfa-2b:n kanssa

97 kroonista C-hepatiittia sairastavaa lasta ja nuorta osallistui kahden edelld mainitun
monikeskustutkimuksen jilkeen 5 vuoden pituiseen havainnoivaan pitkdaikaisseurantatutkimukseen.
Tutkimuksen kévi loppuun 70 % (68/97) osallistuneista potilaista, joista 75 %:1la (42/56) todettiin
pitkdkestoinen hoitovaste. Tutkimuksen tarkoituksena oli arvioida vuosittain pitkdkestoisen virglegisen
hoitovasteen pysyvyyttd sekd médrittdd jatkuvan virusnegatiivisuuden merkitys kliiniseen tul @
potilailla, joilla oli pitkdkestoinen hoitovaste 24 viikon kuluttua 48 viikkoa kesténeen interférfiii
alfa-2b- ja ribaviriinihoidon jilkeen. Yhtd lukuun ottamatta kaikilla lapsilla ja nuorilla pi oinen
virologinen vaste sdilyi pitkdaikaisseurannassa interferoni alfa-2b- ja ribaviriinihoidon gmisen
jédlkeen. Kaplan—Meier-estimaatti pitkidkestoisen hoitovasteen jatkumiselle yli 5 vugd % [95 %
CI: 95 %, 100 %] lapsilla ja nuorilla, jotka saivat interferoni alfa-2b:t4 ja ribavirillﬁti?\gkiséksi 98 %:lla
(51/52) tutkimukseen osallistuneista potilaista, joilla ALAT-arvot olivat normaalit setirantajakson
viikolla 24, ALAT-arvot sdilyivdt normaaleina viimeiselld kdynnilla. Q

alfa-2b:114 yhdessa Rebetolin kanssa johtaa viruksen pitkékestoiseen p tumaan ja aikaansaa
maksainfektion hdvidmisen sekd kroonisen C-hepatiitin kliinisen "p 18en”. Tdma ei kuitenkaan
poissulje maksatapahtumien ilmaantumista potilailla, joilla on kirrgosiymukaan lukien maksasyop4).

Pitkédkestoinen hoitovaste (SVR), kun kroonista C-hepatiittia hoidetaan pggyxmattomalla interferoni

<
L 4

“

L 4
L 4
Terveilld aikuisilla tehdyssa ribaviriinin vaihtovuoroisess @-annostutkimuksessa todettiin, ettd
kapseli- ja oraaliliuoslddkemuodot olivat bioekvivalentoé

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen @

.
Suun kautta otettu ribaviriini-kerta-annos ime)@opeasti (keskim. Tmax=1,5 tuntia). Ribaviriini
jakautuu elimist66n nopeasti ja poistuu hitaasti (Kerta-annoksen imeytymisen puoliintumisaika on
0,05 tuntia, jakautumisen puoliintumisaik@ tuntia ja eliminaation puoliintumisaika 79 tuntia).
Imeytyminen on tehokasta; noin 10 ¢ N tiivisesti merkitystd annoksesta erittyy ulosteen mukana.
Absoluuttinen biologinen hy6tyosuu \k itenkin noin 45 %—65 %, mik4 johtunee ensikierron
metaboliasta. Ribaviriinin kerta-ann@Ksgh ja AUC-arvon vélilld on lineaarinen suhde annoksella
200-1200 mg. J akautumistilavuu@noin 5000 litraa. Ribaviriini ei sitoudu plasman proteiineihin.

Jakautuminen R é’
N\

Ribaviriinin kulkeutumj i-plasma-aitioihin on tutkittu eniten punasoluissa, ja sen on todettu
kulkeutuvan pédasiassa tyypin es ekvilibratiivisen nukleosidikuljettajan kautta. Taméntyyppisid
kuljettaj aproteiine'x iytdnnollisesti katsoen kaikissa solutyypeissi, ja ne saattavat olla syyni
ribaviriinin suure@kautumistilavuuteen. Ribaviriinin pitoisuus kokoveressd on noin 60-kertainen
verrattuna sen pitgiStuteen plasmassa. Kokoveren ribaviriiniylimééra esiintyy ribaviriininukleotideina,
jotka erottaw eren punasoluihin.

Biotr%n%aatio

L 4
Ri %Ha on kaksi aineenvaihduntareittid: 1) palautuva fosforylaatioreitti; 2) degradaatioreitti,
jo ittyy deribosylaatiota ja amidihydrolyysii ja joka tuottaa triatsolikarboksihappometaboliittia.
Wribaviriini ettd sen triatsolikarboksamidi- ja triatsolikarboksihappometaboliitit poistuvat myds
elimi

st0std munuaisten kautta.

Ribaviriinin farmakokinetiikan on havaittu vaihtelevan merkittivisti sekd yksiloiden vélilla ettd samalla
henkilolléd oraalisen kerta-annoksen jdlkeen (samalla henkil6lld AUC ja Cax voivat vaihdella noin

30 %), mika4 saattaa olla seurausta laajasta ensikierron metaboliasta sekd kulkeutumisesta veriaitiossa ja
sen ulkopuolelle.
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Eliminaatio

Toistuvan annon jilkeen ribaviriini kertyy voimakkaasti plasmaan, jossa sen AUC 2, 0n kuusinkertainen
verrattuna kerta-annokseen. Kun ribaviriinia annettiin 600 mg per os kahdesti pédivissé, vakaa tila
saavutettiin noin neljdn viikon kuluessa, jolloin keskiméérdinen vakaan tilan ribaviriinipitoisuus
plasmassa oli noin 2200 ng/ml. Kun anto keskeytettiin, puoliintumisaika oli noin 298 tuntia, mika

johtunee ribaviriinin hitaasta eliminoitumisesta ei-plasma-aitioista. ,b
Kulkeutuminen siemennesteeseen lg
Ribaviriinin kulkeutumista siemennesteeseen on tutkittu. Ribaviriinin pitoisuus siemenn don

noin 2 kertaa suurempi kuin seerumissa. Ribaviriinihoitoa saavan potilaan kanssa sukupgohighdynnéssa
olleen naisen systeemisté altistumista ribaviriinille on arvioitu ja se on kuitenkin enitti
verrattuna ribaviriinin terapeuttiseen pitoisuuteen plasmassa. i}

Ravinnon vaikutus Q

Ribaviriinin oraalisen kerta-annoksen biologinen hyo6tyosuus suureni, kun ptifaalle annettiin
samanaikaisesti runsaasti rasvaa sisdltdvd ateria (AUCysja Cpax Suureniv ?&mmat 70 %). On
mahdollista, ettd hyotyosuuden suureneminen téssd tutkimuksessa joht%viriinin kulkeutumisen
viivastymisestd tai pH:n muutoksesta. Tdmin kerta-annostutkimukse osten kliinistd merkitysta ei
tiedetd. Keskeisessd kliinisté tehoa selvittdvassé tutkimuksessa po@euvottiin ottamaan ribaviriini
u

ruokailun yhteydessd, jotta saavutettaisiin suurimmat ribaviriipipito1
L 4

det plasmassa.

Munuaisten toiminta o

Julkaistujen tietojen perusteella ribaviriinin kerta-annoks I@mkokinetiikka muuttui (suurentunut
AUC s ja Cmax) munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla gotitailla verrokkeihin ndhden
(kreatiniinipuhdistuma > 90 ml/min). Keskiméiriine i oli verrokkeihin ndhden kolme kertaa
suurempi tutkittavilla, joiden kreatiniinipuhdistyma o —30 ml/min. Tutkittavilla, joiden
kreatiniinipuhdistuma oli 30—50 ml/min, AUC B&aksi kertaa suurempi kuin verrokeilla. Tdma
johtunee néilld potilailla lasketun puhdistuman@nemisestéi. Hemodialyysi ei vaikuta oleellisesti

ribaviriinipitoisuuksiin.

Maksan toiminta \d?
Ribaviriinin kerta-annoksen farmak@&d a potilailla, joilla on lievi, keskivaikea tai vaikea maksan

vajaatoiminta (Child-Pugh -luokka tai C) vastaa farmakokinetiikkaa terveilld verrokeilla.

Lakkdidit potilaat (2 65-vuotia @

Erityisid farmakokineettigid imuksia 14kkailld koehenkil6illd ei ole tehty. Farmakokineettisessé
véestotutkimuksessa ikd N enkaan ollut térkein tekijé ribaviriinin kinetiikassa; munuaisten toiminta
on madrdava tekija.

Farmakokineettin xyﬁanalyysi tehtiin harvaan kerittyjen seerumi pitoisuusarvojen perusteella
neljéstd kontrol @ kliinisestd kokeesta. Kehitetyn puhdistumamallin perusteella havaittiin, ettd
paino, sukupueli,iki ja seerumin kreatiniini olivat tirkeimmaét kovariantit. Miehilld puhdistuma oli noin
20 % suure@um naisilla. Puhdistuma lisdéntyi ruumiinpainon funktiona ja viheni yli 40-vuotiailla.
Niill4 gibdvimfiipuhdistuman kovarianttien vaikutuksilla ndyttdd olevan vain vihéisté kliinista
merk}t%ﬂ%rkittévén jaannosvaihtelun vuoksi, jota mallissa ei oteta huomioon.

t potilaat

tol yhdessd peginterferoni alfa-2b:n kanssa
Rebetolin ja peginterferoni alfa-2b:n toistuvien annosten farmakokineettisid ominaisuuksia kroonista
C-hepatiittia sairastavilla lapsilla ja nuorilla on arvioitu kliinisen tutkimuksen aikana. Lapsilla ja
nuorilla, jotka saivat ihon pinta-alan mukaan médritetyn annoksen peginterferoni alfa-2b:ti
60 pg/m?*/viikko, altistuksen log-muunnetun suhde-estimaatin annosteluajanjaksojen aikana on
ennustettu olevan 58 % (90 % CI: 141-177 %) korkeampi kuin aikuisilla, jotka saivat 1,5 pg/kg/viikko.
Rebetolin farmakokinetiikka (vakioidut annokset) olivat tdssd tutkimuksessa samanlaiset kuin
aikaisemmassa Rebetol-tutkimuksessa raportoidut, jossa Rebetolia annettiin yhdessi interferoni
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alfa-2b:n kanssa lapsille ja nuorille sekd aikuisille potilaille.

Rebetol yhdessd interferoni alfa-2b:n kanssa

Rebetol kapselien ja interferoni alfa-2b:n toistuvien annosten farmakokineettisistd ominaisuuksista
kroonista C-hepatiittia sairastavilla lapsilla ja nuorilla (5—16-vuotiailla) on yhteenveto taulukossa 15.
Rebetolin ja interferoni alfa-2b:n (vakioidut annokset) farmakokinetiikat ovat samat aikuisilla ja lapsilla

sekd nuorilla. ,b

Taulukkeo 15. Rebetol kapselien ja interferoni alfa-2b:n keskimiérdiset (% CV) toistuvien @ten

farmakokineettiset parametrit kroonista C-hepatiittia sairastavilla pediatrisi otilailla
Parametri Rebetol Interferoni alfa-2b
15 mg/kg/vrk jaettuna kahteen 3 MIU/m ti viikossa
osa-annokseen '%{ 4)
(n=17)
Tomax (h) 1,9 (83) 5.9 (36)
Cunax (ng/ml) 3275 (25) NN 5149
AUC* 29774 (26) N\ 622(48)
Nienndinen puhdistuma 1/h/kg 0,27 (27) =~  Eitehty
*AUC2 (ng.h/ml) Rebetolille; AUCo-24 (IU.h/ml) interferoni alfa-2b:lle M
5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta S

L 4
"
Ribaviriini .
Ribaviriini on sikidtoksinen ja/tai teratogeeninen annoksj %ka ovat huomattavasti ihmisen
suositusannoksia pienempii kaikissa tutkituissa eldinlaj@igsa’ Kallon, kitalaen, silmén, leuan, raajojen,

luuston ja maha-suolikanavan alueen epimuodostu avaittu. Teratogeenisten vaikutusten
insidenssi ja vaikeusaste lisddntyi annosriippuvaisesti. Sikididen ja jélkeldisten eloonjdgdminen viheni.

Toksisuustutkimuksessa nuorilla rotilla, jotka @t 7.—63. pdivind syntymaén jéilkeen 10, 25 ja
50 mg/kg ribaviriinia, osoitettiin annokseen liittyvd viheneminen yleisessd kasvukehityksessd. Tama

ilmeni myéhemmin lievind kehon paino iperdmitan sekd luiden pituuden vihentymisena.
Palautumisvaiheen lopulla muutoksetésidni-ja reisiluissa olivat vihéisid vaikkakin yleensa tilastollisesti
merkitsevid verrattuna kontrolleihin illa kaikilla annostasoilla ja naarailla kahdella korkeimmalla
annostasolla. Luissa ei havaittu hi logisia vaikutuksia. Ribaviriinin ei havaittu vaikuttavan

neuropsykologiseen tai reprodu igeen kehitykseen. Nuorilla rotilla mitatut pitoisuudet plasmassa
suurimmalla siedetylld annok ivat alhaisemmat kuin ihmisilld plasmassa mitatut pitoisuudet
hoitoannosta kiytettiessd, é

Eldinkokeissa ribaviriigdn toksisuus kohdistuu pédasiassa veren punasoluihin. Anemia ilmenee pian
ladkityksen aloittamis®q jatkeen, mutta hdvida nopeasti hoidon paityttya.

Kun ribaviriinindilfegittamia kives- ja siittiomuutoksia tutkittiin hiirilld kolme ja kuusi kuukautta
kestianeissd tutkimuksissa, siemennesteen poikkeavuuksia todettiin annostasolla 15 mg/kg ja sité
suuremmill@o silla. Ndami annokset aiheuttivat eldimissd systeemisti altistumista, joka oli selvisti

vihdisemp in ihmisilld terapeuttisilla annoksilla saatu. Kun hoito keskeytettiin, ribaviriinin
aiheutta vestoksiset vaikutukset hivisivit pddosin tdydellisesti yhden tai kahden
spgr’ neesikierron aikana (ks. kohta 4.6).

L 4

Ge ksisuustutkimukset ovat osoittaneet, ettd ribaviriini on jonkinasteisesti genotoksinen. Ribaviriini

i gktiivinen Balb/3T3 in vitro transformation assay -analyysissd. Genotoksisuutta havaittiin hiiren
lymfooma-kokeessa, ja annostasolla 20200 mg/kg hiiren mikronukleuskokeessa. Dominantti
letaalikoe rotilla oli negatiivinen, mika viittaa siihen, etti jos rotilla esiintyy mutaatioita, ne eivit ole
vilittyneet uroksen gameetin kautta.

Jyrsijoilld tehdyissé karsinogeenisuustutkimuksissa, joissa jyrsijoiden altistus oli alhainen verrattuna
ihmisen terapeuttisilla annoksilla saamaan altistukseen (kerroin 0,1 rotilla ja 1 hiirilld), ribaviriinin ei

osoitettu aiheuttavan kasvaimia. Liséksi 26 viikkoa kestdneesséd karsinogeenisuustutkimuksessa, jossa
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kaytettiin heterotsygoottista p53 (+/-) hiirimallia, ribaviriini ei aiheuttanut kasvaimia suurimmalla
siedetylld annoksella 300 mg/kg (plasman altistuskerroin noin 2,5 verrattuna ihmisen altistukseen).
Niiden tutkimusten perusteella voidaan todeta ribaviriinin karsinogeenisen potentiaalin olevan ihmisilla
epatodenndkdoinen.

Ribaviriini ja interferoni
Kéytettdessd yhdessd peginterferoni alfa-2b:n tai interferoni alfa-2b:n kanssa ribaviriini ei aihe ut
mitddn sellaisia vaikutuksia, joita ei olisi aiemmin todettu jommallakummalla vaikuttavalla ajne

yksindédn. Térkein hoidosta aiheutunut muutos oli palautuva, lievé tai kohtalainen anemia.
vaikeusaste oli suurempi kuin kummankaan vaikuttavan aineen yksindén aiheuttama. Q

6. FARMASEUTTISET TIEDOT ¢

6.1 Apuaineet é’

Kapselin siséltd :

Mikrokiteinen selluloosa
Laktoosimonohydraatti

Kroskarmelloosinatrium
Magnesiumstearaatti ’@
*

L 4
Kapselin kuori @
Liivate @Q
Titaanidioksidi (E 171)

Kapselin merkinnét Q\

/

Shellakka @
Propyleeniglykoli (E 1520) \
Ammoniumhydroksidi \
Viriaine (E 132)

6.2 Yhteensopimattomuu“&iQ
Ei oleellinen. .\9

6.3 Kestoaika \@

2 vuotta @
6.4 Sﬁﬂ)@
°C.

Sdilyté
L 4
645, kaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Wtol—kapselit on pakattu lapipainopakkauksiin, jotka sisiltdvit polyvinyylikloridia
(PVC)/polyetyleenid (PE)/polyvinyylideenikloridia (PVdC).

Pakkauskoot ovat 84, 112, 140 ja 168 kapselia.
Kaikkia pakkauskokoja ei vilttimittd ole myynnissa.
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6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle

Kayttamaton ladkevalmiste tai jate on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem Q
Alankomaat 0

N
8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)
EU/1/99/107/001 84 kovaa kapselia

EU/1/99/107/005 112 kovaa kapselia : \
‘ @

EU/1/99/107/002 140 kovaa kapselia
EU/1/99/107/003 168 kovaa kapselia

9.  MYYNTILUVAN MY(")NTAMISPAIVAMAARM@ISTAMISPAIVAMAARA
L 4

Myyntiluvan myontdmisen paivamadri: 7. toukokuuta 1 @
Viimeisimmaén uudistamisen pdivamadra: 23. huhtiku 009

*

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAA

Lisdtietoa téstid lddkevalmisteesta on Eurogpan lddkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.

X
o

&

4

L
@
L4
o)

&

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

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rebetol 40 mg/ml oraaliliuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi millilitra oraaliliuosta siséltdd 40 mg ribaviriinia.

Rebetol sisiltdd 100,3 mg propyleeniglykolia (E 1520) millilitraa kohti.
Rebetol sisiltdd 1,4 mg natriumia millilitraa kohti.

Rebetol sisiltdd 1 mg natriumbentsoaattia (E 211) millilitraa kohti.
Rebetol siséltdd 142 mg sorbitolia (E 420) millilitraa kohti.

Rebetol siséltdd 300 mg sakkaroosia millilitraa kohti.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1. A
3.  LAAKEMUOTO . @

Oraalilivos N @

Kirkas, viriton, vaalea tai kellertdvi oraaliliuos Q

Apuaineet joiden vaikutus tunnetaan :
Rebetol sisiltdd 0,5 mg bentsyylialkoholia (E 1519) millilitraa kohti. 0

4.  KLIINISET TIEDOT Q}

4.1 Kaiyttoaiheet

Rebetol on tarkoitettu yhdistelmana mai kevalmisteiden kanssa kroonisen C-hepatiitin hoitoon
pediatrisille potilaille (3 vuotta tayttings psille ja nuorille), jotka eivit ole aikaisemmin saaneet hoitoa ja
joilla maksa ei ole dekompensoitun ohdat4.2,4.4ja5.1).

4.2  Annostus ja antotapa &

L 4
Hoidon aloittavan ja sité VaN n lddkarin tulee olla perehtynyt kroonisen C-hepatiitin hoitoon.

Annostus \

Rebetolia on kiy; @ yhdistelmahoitona kuten kohdassa 4.1 on kuvattu.

On tarpeen tutustila yhdistelména Rebetolin kanssa kéytettdvien ladkevalmisteiden valmisteyhteenvetoihin,
joissa on néma misteiden médrddmiseen liittyvié lisitietoja ja tietoja annossuosituksista, kun néité
valmisteita ataetaan yhdessd Rebetolin kanssa.

L 4
Rebe’t&aaliliuoksen vahvuus on 40 mg/ml.
Re% aaliliuos otetaan suun kautta péivittdin kahtena osa-annoksena (aamuin ja illoin) ruoan kanssa.

atriset potilaat
Tietoja alle 3 vuoden ik&isten lasten hoidosta ei ole saatavilla.
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Rebetolin annos lapsille ja nuorille lasketaan potilaan painon mukaan. Esimerkiksi yhdessé interferoni
alfa-2b:n tai peginterferoni alfa-2b:n kanssa kéytettdessd annostus painon mukaan on esitetty
taulukossa 1. Tutustu yhdistelména Rebetolin kanssa kaytettdvien lddkevalmisteiden
valmisteyhteenvetoihin, silld jotkin yhdistelméihoito-ohjeet eivit noudata taulukossa 1 esitettyd

Rebetolin annostusohjetta.

Talld potilasryhmailld kliinisissd tutkimuksissa kaytetty Rebetolin annos oli 15 mg/kg/vrk (taulukm

Taulukko 1 ~ Rebetol oraaliliuos —annos lapsille ja nuorille kdytettdessd yhdessa interferof@fa&b:n
tai peginterferoni alfa-2b:n kanssa Q
Paino (kg) Mitattava annos
(aamu / ilt@
10-12 2ml/2 1y
13-14 3ml/2%ml,"
1517 3 mld3 Ml
18-20 4 m%}ml
21-22 AmlAd ml
23-25 5wl /4 ml
26-28 A Sml/5ml
29-31 . Y6ml/5ml
32-33 R/ 6ml/6ml
34-36 . ’7) 7ml/6ml
37-39 7. 7ml/7 ml
40-41 ~ 8ml/7 ml
42-44 AQ 8ml/8ml
45-47 \¢J 9ml/8ml

Yli 47 kg:n painoiset potilaat, jotka pystyvét nie
ribaviriini 200 mg:n kapseleita kahtena osa-anno

*

Annoksen muuttaminen haittavaikutust @
etolin aloitusannostuksesta, joka riippuu yhdistelmana

Rebetol-annoksen pienentdminen riipp
Rebetolin kanssa kiytettavasta ladke

jsteesta.

@1 kapseleita, voivat ottaa vastaavan annoksen

a (ks. Rebetol-kapseleiden valmisteyhteenveto).

Jos potilaalle ilmaantuu vakav @aikutus, joka mahdollisesti liittyy Rebetoliin, Rebetol-annosta on
muutettava tai Rebetol-hoito % eytettdva tarpeen mukaan, kunnes haittavaikutus lievittyy tai sen

vaikeusaste pienenee. ’\

Taulukossa 2 esitetéis

jcet annoksen muuttamiselle ja hoidon keskeyttdmiselle potilaan

hemoglobiinipitoisN a konjugoitumattoman bilirubiinipitoisuuden perusteella.

Pediatrisista potiS@oilla on sydédnsairaus, ei ole tietoja (ks. kohta 4.4).

A
(o)
AV
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Taulukko 2 Haittavaikutusten hoito

Laboratorioarvot Pienenné Rebetol-annosta*, jos: Keskeytd
Rebetol-hoito, jos:

Haemoglobiini potilailla, joilla <10 g/dl (< 100 g/1) <8,5 g/dl (<85 g/

ei ole sydédnsairautta

Bilirubiini — konjugoitumaton - > 5 mg/dl (> 85 umol/l)
(> 4 viikon ajan) (lagﬁa
nuoret, jotka ovat saahett

interferoni alfa- 1)

tai

>4 mg/dl ( Qmol/l)
>4 Vii}@ (lapset ja
}\t oat saaneet
roni alfa-2b:té)

* Lapsilla ja nuorilla, joita hoidetaan Rebetolilla ja peginterferoni alfa-2b:114,4Rebetolin annos
pienennetddn ensimmadiselld kerralla tasolle 12 mg/kg/vrk ja toisella kerralla ReBetolin annos
pienennetddn tasolle 8 mg/kg/vrk.

Lapsilla ja nuorilla, joita hoidetaan Rebetolilla ja interferoni alfa-2b:1 "Aetolin annos pienennetdin
tasolle 7,5 mg/kg/vrk.

lddkevalmisteisiin, tutustu ndiden ladkevalmisteiden valmigte h vetoihin, silld jotkin

Jos potilaalle ilmaantuu vakava haittavaikutus, joka saattaa liittyd yhdessd Rebetolin kanssa kaytettaviin
yhdistelméihoito-ohjeet eivit noudata Rebetol-annoksen nﬁ%usta ja/tai Rebetol-hoidon lopettamista

koskevia taulukossa 2 kuvattuja ohjeita. Q
Erityiset potilasryhmiét @

L 4
Pediatriset potilaat (3 vuotta téyttineet lapset &ret)
Rebetolia voidaan kéyttdad yhdistelména pegin oni alfa-2b:n tai interferoni alfa-2b:n kanssa (ks.
kohta 4.4). Rebetolin ladkemuoto valitaan potilaan yksil6llisten ominaisuuksien mukaan.
Ribaviriinin turvallisuutta ja tehoa yh sspesifisten lddkkeiden kanssa ndiden potilaiden
hoidossa ei ole varmistettu. Tietoja ei%elc'saatavilla.
Tutustu yhdistelmané Rebetolin kar@ytetté’wien ladkevalmisteiden valmisteyhteenvedoissa
esitettyihin muihin yhdistelméhoi keviin annossuosituksiin.

Munuaisten vajaatoiminta K/

Rebetolin farmakokinetiikk uuttunut potilailla, joilla on munuaisten vajaatoiminta, jolloin
kreatiniinipuhdistuma al ?N s. kohta 5.2). Siksi on suositeltavaa, ettd kaikilta potilailta méaritetdan
munuaisten toiminta e ebetol-hoidon aloittamista. Aikuisille potilaille, joilla on kohtalainen
munuaisten vaj aatm'x kreatiniinipuhdistuma 30—50 ml/minuutti), annetaan vuorotellen 200 mg:n
ja 400 mg:n vuor fannoksia. Aikuisille potilaille, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta
(kreatiniinipuhdi % < 30 ml/minuutti), ja potilaille, joilla on loppuvaiheen munuaissairaus (End
Stage Renal &'i&e, ESRD) tai jotka saavat hemodialyysihoitoa, annetaan Rebetolia 200 mg
Vuorokaude@ll‘ aulukossa 3 on esitetty ohjeet annoksen muuttamiselle potilailla, joilla on munuaisten
toimin%‘l-. eikentyneestd munuaisten toiminnasta kérsivid potilaita on tarkkailtava huolellisesti

anemd ittymisen varalta. Annoksen muuttamisesta munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla
peglia%a potilailla ei ole tietoja saatavilla.
L 4

LTa 0 3 Annoksen muuttaminen munuaisten vajaatoiminnan vuoksi aikuisilla potilailla
atiniinipuhdistuma Rebetol-annos (vuorokaudessa)
30-50 ml/min Vuorotellen joka toinen péivé annettavat annokset, 200 mg ja
400 mg
Alle 30 ml/min 200 mg vuorokaudessa
Hemodialyysi (ESRD) 200 mg vuorokaudessa
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Maksan vajaatoiminta

Rebetolin ja maksan toiminnan vilill4 ei ole farmakokineettisid yhteisvaikutuksia (ks. kohta 5.2).
Kaytettdessd potilaille, joilla on dekompensoitunut kirroosi, on tutustuttava yhdistelméné Rebetolin
kanssa kaytettidvien ladkevalmisteiden valmisteyhteenvetoihin.

Antotapa

Rebetol otetaan suun kautta ruuan kanssa. @
43 Vasta-aiheet Q:

- Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
- Raskaus (ks. kohdat 4.4, 4.6 ja 5.3). Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi, eivit § ittaa

Rebetol-hoitoa, ennen kuin raskauden mahdollisuus on suljettu pois testein jlyri ghnen hoidon
aloittamista. Q

- Imetys.

- Aiempi vaikea syddnsairaus, mukaan lukien epdvakaa tai kontrolloi ydénsairaus, viimeksi
kuluneiden kuuden kuukauden aikana (ks. kohta 4.4).

- Hemoglobinopatiat (esim. talassemia, sirppisoluanemia). 6

Katso Rebetolin kanssa yhdistelmana kéytettédvien lddkevalmistgiden vasta-aiheet niiden
valmisteyhteenvedoista. ’@
L 4
L 4

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet
Rebetolia on kéytettdva yhdistelmand muiden 1.’iéikeva!®e den kanssa (ks. kohta 5.1).

Katso lisétietoja jaljempéana lueteltujen haittavaiwsten seurantaan ja hoitoon liittyvistd suosituksista
ennen hoidon aloittamista ja muista (peg)interf@ alfaan liittyvistd varotoimista (peg)interferoni alfan
valmisteyhteenvedosta.

Rebetolin yhdistelmahoitoon (peg)int@lfan kanssa liittyy useita vakavia haittavaikutuksia. Nditd

ovat

- vaikeat psyykkiset ja kesku@wstoon kohdistuvat vaikutukset (kuten masennus,
itsetuhoajatukset, itsemu@itys ja aggressiivinen kdyttdytyminen)

- lapsilla ja nuorilla kam dastuminen, joka saattaa joillakin potilailla olla korjautumaton

- kilpirauhasta stimul@ ormonin (TSH) méérdn kasvu lapsilla ja nuorilla

- vaikeat silmésairandgt

- hampaisiin ja h den vieruskudokseen liittyvét hiiriotilat.

aamaittd yhdistelméhoitoa peginterferoni alfa-2b:n tai interferoni alfa-2b:n
,on tarkedd ottaa huomioon, ettd tdimé yhdistelméhoito on hidastanut kasvua, ja
kasvun hida inen on joillakin potilailla ollut korjautumatonta. Hoitopditds on tehtidva
tapauﬁ&&sesti

Wsisséi tutkimuksissa, joissa potilaille annettiin Rebetolia yhdessd peginterferoni alfa-2b:n tai

interferoni alfa-2b:n kanssa, havaittiin enintdén 14 %:lla aikuisista potilaista ja 7 %:lla lapsista ja nuorista
hemoglobiiniarvojen laskevan alle 10 g:aan/dl (100 g:aan/l). Vaikka Rebetolilla ei ole suoria
kardiovaskulaarisia vaikutuksia, Rebetol-hoitoon liittyvd anemia saattaa heikentdd syddmen toimintaa ja/tai
voimistaa sepelvaltimotaudin oireita. Rebetolia on timéin vuoksi annettava varoen potilaille, joilla on
aiemmin todettu sydinsairaus (ks. kohta 4.3). Syddmen tila on arvioitava ennen hoidon aloittamista, ja sitd
on seurattava kliinisesti hoidon aikana. Mikili syddmen tila heikkenee, hoito on keskeytettava (ks.
kohta 4.2).
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Kardiovaskulaariset vaikutukset

Aikuisia potilaita, joilla on ollut syddmen vajaatoimintaa, sydadninfarkti ja/tai rytmihdiri6itd ennen hoitoa tai
sen aikana, on syytd seurata huolellisesti. Potilailta, joilla on aiempi syddnsairaus, tulisi ottaa EKG ennen
hoitoa ja hoidon aikana. Syddmen rytmih&iri6t (ensisijaisesti supraventrikulaariset) vastaavat yleensi
tavanomaiseen hoitoon, mutta joissakin tapauksissa hoidon keskeyttdiminen saattaa olla vélttaméatoptd, Ei
ole kéytettdvissd tietoja lapsista tai nuorista, joilla on todettu sydénsairaus. @

Teratogeeninen riski Q
Ennen Rebetol-hoidon aloittamista l4dkérin on kerrottava kattavasti sekd mies- etta @tilaille
Rebetolin teratogeenisesta riskisté, tehokkaan ja jatkuvan ehkéisyn valttamattom Xsa
ehkdisymenetelmien pettimisen mahdollisuudesta ja mahdollisista seurauksista, skaus alkaa
Rebetol-hoidon aikana tai sen jilkeen (ks. kohta 4.6). Katso raskauden labor euranta kohdasta
Laboratoriokokeet.

Akuutti vliherkkyys A

Jos potilaalle kehittyy akuutti yliherkkyysreaktio (esim. urtikaria, an@ma, bronkokonstriktio,
anafylaksi), Rebetolin anto on keskeytettédva vilittomasti ja asiapmukaifien lddketieteellinen hoito
aloitettava. Hoitoa ei ole tarpeen keskeyttdd ohimenevin ihottu%uoksi.

*
*
Maksan toiminta @

Potilaita, joille kehittyy hoidon aikana merkittavaa mal@lﬁninnan poikkeavuutta, on seurattava tarkoin.
Tutustu yhdistelméné Rebetolin kanssa kaytettdyien [d#Kevalmisteiden valmisteyhteenvedoissa
esitettyihin hoidon keskeyttdmisté tai annoksen nNttamista koskeviin suosituksiin.

Munuaisten vajaatoiminta

%oilla on munuaisten toimintahiirié, koska nidenndinen
puhdistuma on niilld potilailla pienen iksi on suositeltavaa madrittdd kaikkien potilaiden munuaisten
toiminta ennen Rebetol-hoidon aloitt a. Kohtalaista ja vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien
potilaiden plasman ribaviriinipitoi t ovat huomattavasti kohonneet, joten Rebetol-annoksen
muuttaminen on suositeltavaa dikuisilla potilailla, joiden kreatiniinipuhdistuma on alle 50 ml/minuutti.
Annoksen muuttamisesta Qm@sten vajaatoimintaa sairastavilla pediatrisilla potilailla ei ole tietoja
saatavilla (ks. kohdat 4.2 . Hemoglobiinipitoisuuksia on seurattava tarkoin hoidon aikana ja
tarvittaessa on ryhdyttiyéa Kerjaaviin toimenpiteisiin (ks. kohta 4.2).

Rebetolin farmakokinetiikka muuttui

pression pahenemiseen

Mabhdollisuus imr%b@

Pansytopeniaa jaNuuydinlamaa on raportoitu kirjallisuudessa kun peginterferonia ja Rebetolia on
annettu yhdgssé atsatiopriinin kanssa. Raportoidut tapaukset ilmenivit 3—7 viikkoa yhdistelméin
ottamisen ’a@n. Tamaé luuydintoksisuus oli palautuvaa ja hivisi 4—6 viikon kuluttua ldskehoidon
keskey%s!n jilkeen (HCV:n antiviraalinen hoito yhdessé atsatiopriinin kanssa) eikd uusiutunut
kuin?@ an ladkkeelld kun niitd annettiin myohemmin monoterapiana (ks. kohta 4.5).

L 4

Sa@ikainen HCV/HIV-infektio

Mitokondriotoksisuus ja maitohappoasidoosi:

Varovaisuutta tulee noudattaa HIV -positiivisilla HCV -tartunnan saaneilla potilailla, joita hoidetaan
nukleosidikddnteiskopioijaentsyymin estdjilla (NRTI) (erityisesti ddI ja d4T) yhdistettynd interferoni
alfa/ribaviriini -hoitoon. Ladkérin tulee huolellisesti seurata mitokondriotoksisuuden ja
maitohappoasidoosin merkkejd HIV-positiivisilta henkil6iltd, jotka saavat NRTI-hoitoa samanaikaisesti
Rebetolin kanssa. Katso lisdtietoja kohdasta 4.5.
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Maksan dekompensaatio samanaikaista HCV/HIV-infektiota sairastavilla potilailla, joilla on edennyt
kirroosi

Potilailla, joilla on samanaikainen HCV/HIV-infektio ja edennyt kirroosi ja jotka saavat
antiretroviraalista yhdistelmélddkehoitoa (cART-hoito, combined anti-retroviral therapy), saattaa
maksan dekompensaation ja kuoleman mahdollisuus lisddntyd. Samanaikaista HCV/HIV -infektiota
sairastavilla potilailla muita lzhtotilanteessa huomioitavia tekijoitd, jotka saattavat olla yhteydessa
lisddntyneeseen maksan dekompensaation vaaraan, ovat didanosiinihoito sekd kohonnut seerumi
bilirubiinipitoisuusarvo.

Samanaikaista infektiota sairastavia potilaita, jotka saavat seké antiretroviraalista hoitoa ett@
hepatiittihoitoa, pitdd tarkkailla huolellisesti méérittden heidédn Child-Pugh-arvonsa hoidgh aikana
Tutustu yhdistelména Rebetolin kanssa kdytettdvien ladkevalmisteiden valmisteyhteen sa
esitettyihin hoidon keskeyttdmisté tai annoksen muuttamista koskeviin suosituksii tilaan tila
etenee maksan dekompensaatioon, pitdéd hepatiittihoito lopettaa vilittomaésti ja an i;{\viraalinen hoito

arvioida uudelleen. &

Hematologiset poikkeamat samanaikaista HCV/HIV-infektiota sairastavilla potilailla
EAT

Samanaikaista HCV/HIV -infektiota sairastavilla potilailla, jotka saavat p feroni
alfa-2b/ribaviriini- ja cART-hoitoa, saattaa hematologisten poikkeami ten neutropenian,
trombosytopenian ja anemian) riski lisddnty4 verrattuna potilaisiin, j on¥pelkistdin HCV-infektio.

Vaikka suurin osa hematologisista poikkeamista saadaan hallintaaglarinosta pienentdmalla,
hematologisten parametrien tarkka seuranta on tarpeen nilld potilailta (ks. kohta 4.2 sekd alla
kappale ”Laboratoriokokeet” ja kohta 4.8). ’@
Potilailla, jotka saavat Rebetolia ja tsidovudiinia, anemian risk sddntynyt. Rebetolin ja tsidovudiinin
samanaikaista kdyttod ei sen vuoksi suositella (ks. kohta 4@%

Potilaat, joilla alhaiset CD4-mdidirit @

Samanaikaista HCV/HIV-infektiota sairastavistg potilassta, joilla CD4-méérd on alle 200 solua/pl, on
vain rajoitetusti tehoon ja turvallisuuteen liittyvé&toa (N = 25). Varovaisuutta pitdd siten noudattaa,
kun hoidetaan potilaita, joilla on alhaiset CD4-@€1‘[.

Tutustu HCV-hoitoon samanaikaisesti kﬁﬂbﬁvien retroviruslddkkeiden valmisteyhteenvetoihin, joista
16ytyvit tiedot niille valmisteille omi N toksisuuksista ja niiden hallinnasta sekd mahdollisista
paillekkdisistd toksisuuksista Rebet 1\nssal.

Laboratoriokokeet @

Tavanomaiset verikokeet, ye emialliset testit (tdydellinen verenkuva [TVK] ja erittelylaskenta,
trombosyytit, elektrolyytit % in kreatiniini, maksan toimintakokeet, virtsahappo) ja raskaustesti pitda
tehda kaikille potilaille einém, hoidon aloittamista. Hyvaksyttavét lahtoarvot, joita voidaan kayttaa

0

ohjearvoina ennen Re oidon aloittamista lapsille ja nuorille, ovat:

o Hemoglo i@ > 11 g/dl (> 110 g/l) (naispuoliset), > 12 g/dl (> 120 g/l) (miespuoliset)

Laboratoriogiritykset on tehtdva hoitoviikoilla 2 ja 4, ja tdimén jdlkeen ajoittain silloin, kun se on
kliinisesti t . HCV-RNA pitdd mitata ajoittain hoidon aikana (ks. kohta 4.2).
L 4

Virts’@o saattaa lisddntyd Rebetol-hoidon aikana hemolyysistd johtuen. Siksi kihdin mahdollista
kehd td pitdd seurata huolellisesti sithen taipuvaisilla potilailla.

&%}{ylialkoholi

Bentsyylialkoholi saattaa aiheuttaa anafylaktoidisia reaktioita. Suuret méérét bentsyylialkoholia saattavat
aiheuttaa metabolista asidoosia. Erityistd varovaisuutta on noudatettava, jos Rebetol-valmistetta maarataén
potilaille, joilla on maksa- tai munuaissairaus.

Natrium
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Téama ladkevalmiste sisdltdd 23,8 mg natriumia per péivittdinen annos (ks. kohta 4.2, taulukko 1), joka
vastaa 1,19 % WHO:n suosittelemasta natriumin 2 g:n paivittdisestd enimmadissaannista aikuisille.

Sorbitoli

Sorbitoli saattaa vaikuttaa muiden samanaikaisesti annettavien suun kautta otettavien lidkkeiden
biologiseen hyotyosuuteen. Sorbitoli on fruktoosin ldhde; téitéd l1ddkevalmistetta ei pida kayttad/pi
potilaille, joilla on perinnéllinen fruktoosi-intoleranssi (HFI).

Sakkaroosi Q:

Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen fruktoosi-intoleranssi,
glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirio tai sakkaroosi-isomaltaasin puutos, ei pidd lfagt\ g tata ladkettd.
Sakkaroosi voi olla haitallinen hampaille. &

taa

4.5 Yhteisvaikutukset muiden léifikevalmisteiden kanssa sekii muut yht:'s ikutukset

Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissé tutkimuksissa. A

In vitro -tutkimuksissa, joissa kéytettiin sekd ihmisen ettd rotan maks ikrosomipreparaatteja, ei havaittu
merkkejd Rebetolin sytokromi P450 entsyymivilitteisestd metaholiasta®Rebetol ei inhiboi sytokromi P450
entsyymejd. Toksisuustutkimuksissa ei ollut merkkejd, ettd Re indusoisi maksaentsyymejd. Siten P450

entsyymi-vilitteisten interaktioiden mahdollisuus on Véihéiine)b

Koska Rebetol estdd inosiinihapon dehydrogenaasia, sedyo1héiritd atsatiopriinin metaboliaa johtaen
mahdollisesti 6-metyylitioinosiinimonofosfaatin (6- ) kertymiseen. I[lmid on liitetty
luuydintoksisuuteen atsatiopriinilla hoidetuilla potilaiffa# Pegyloitujen alfainterferonien ja Rebetolin
kayttod yhdessd atsatiopriinin kanssa tulisi vﬁltté&ksiléllisissé tapauksissa, joissa Rebetolin ja
atsatiopriinin yhteiskdytostd saatava hyoty arvi n mahdollista riskid suuremmaksi, atsatiopriinin
annon yhteydessé suositellaan veriarvojen huolelfista seurantaa luuydintoksisuusoireiden varalta. Jos
luuydintoksisuuden oireita ilmenee, hoito@é lagkkeilld on keskeytettava (ks. kohta 4.4).

Rebetolin ja muiden lddkevalmisteid %siéi yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu interferoni alfa-2b:ti ja
antasideja lukuun ottamatta. @

Rebetolin ja interferoni alfa- %15 ei havaittu farmakokineettisid yhteisvaikutuksia toistuvan
annon farmakokineettises.séi 65 uksessa.

N

hy6tyosuus pieneni, kun se otettiin samanaikaisesti magnesiumia, alumiinia
tai simetikonia siséltawén antasidin kanssa; AUCis pieneni 14 %. On mahdollista, ettd hyotyosuuden
pieneneminen tﬁsé@kimuksessa johtui Rebetolin kulkeutumisen viivdstymisestd tai pH:n muutoksesta.
Tédmén yhteisvaikutuksen ei katsota olevan kliinisesti merkittava.

Antasidit
600 mg Rebetolin bjol

Nukleosid, git
Nuklgo%mlogien kaytto, yksin tai yhdessd muiden nukleosidien kanssa, on aiheuttanut

maitd, asidoosia. Farmakologisesti Rebetol lisdd puriininukleosidien fosforyloituja metaboliitteja
in Y ama aktiviteetti saattaa lisdtd puriininukleosidianalogien (esim. didanosiini tai abakaviiri)
ai man maitohappoasidoosin vaaraa. Rebetolin ja didanosiinin samanaikaista kdytt64 ei suositella.

Wkondriotoksisuutta, erityisesti maitohappoasidoosia ja haimatulehdusta (my6s kuolemaan

joltanutta) on raportoitu (ks. kohta 4.4).
Rebetolista johtuvaa anemian pahenemista on raportoitu, kun tsidovudiinia on kdytetty osana
HIV-ladkitystd, vaikkakin sen tarkka mekanismi vaatii vield selvittimistd. Rebetolin samanaikainen
kaytto tsidovudiinin kanssa ei ole suositeltavaa lisddntyneen anemian riskin vuoksi (ks. kohta 4.4).
Tsidovudiinin korvaamista antiretroviraalisessa yhdistelmdhoidossa tulee harkita, mikéli anemiaa on jo
havaittu. Tamaé on erityisen tarkeéd potilailla, joilla on aiemmin havaittu tsidovudiinin aiheuttamaa
anemiaa.
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Ribaviriinin pitkdn puoliintumisajan vuoksi yhteisvaikutuksia saattaa ilmeté jopa kaksi kuukautta
(viisi Rebetolin puoliintumisaikaa) Rebetol-hoidon lopettamisen jélkeen (ks. kohta 5.2).

Ei ole merkkejé siité, ettd Rebetolilla olisi yhteisvaikutuksia non-nukleosidikddnteiskopioijaentsyymin
estdjien tai proteaasi-inhibiittorien kanssa.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys ,b

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi / ehkéisy miehilli ja naisilla Q:

Naispotilaat

Rebetolia ei saa antaa raskaana oleville naisille (ks. kohdat 4.3 ja 5.3). Naispotilaid\ee ddrimmaiisen
tarkasti huolehtia raskauden ehkéisystd (ks. kohta 5.3). Rebetol-hoitoa ei saa al ennen kuin
raskauden mahdollisuus on suljettu pois testein juuri ennen hoidon aloittamis@glsten, jotka voivat
tulla raskaaksi, on kiytettdva tehokasta ehkdisyd hoidon aikana ja yhdeksan kutikautta hoidon
paittymisen jilkeen. Ténd aikana raskaustesti on toistettava rutiinimaise @ausittain. Mikali
raskaus alkaa Rebetol-hoidon aikana tai yhdeksén kuukauden kuluessa%ﬁé tymisestd, potilaalle on
kerrottava, ettd Rebetolilla on merkittidva sikion epdmuodostumia e@@v vaikutus (ks. kohta 4.4).

Miespotilaat ja heiddn naisparterinsa .

Adrimmadistd varovaisuutta on noudatettava, jotta Vﬁltettﬁisiiﬂ@;tolia saavien miespotilaiden
partnerien raskaus (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 5.3). Rebetol keuf ihin ja poistuu elimistosta erittdin
hitaasti. Ei tiedetd, siirtyyko siittiosolujen sisdltdimén Reb %mahdollinen teratogeeninen tai
genotoksinen vaikutus ihmisen alkioon/sikioon. Vaikkadtiedet noin 300:sta prospektiivisesti seuratusta
raskaudesta, jossa isd on altistunut Rebetolille, eivét @ lisddntynyttd epdimuodostumien vaaraa
verrattuna normaaliviestoon eivitkd myoskddn minkdae’tietyn epdmuodostumatyypin riskin
lisdédntymistd, joko miespotilaita tai heidén hedefm@isessﬁ idssd olevia naispartnereitaan on neuvottava
kayttimain tehokasta ehkéisya Rebetol—hoido@na ja kuuden kuukauden ajan hoidon pééttymisen
jélkeen. Ténd aikana on tehtéva raskaustesti kerrah kuukaudessa. Miespotilaita, joiden partneri on
raskaana, tulee neuvoa kayttimain kondo%i otta minimoitaisiin Rebetolin kulkeutuminen partneriin.

Raskaus \
>

Rebetol on vasta-aiheista raskau ikana. Prekliiniset tutkimukset ovat osoittaneet, ettd Rebetol on
teratogeeninen ja genotoksine% ohdat 4.4 ja 5.3).

Imetys ’\

Ei tiedetd, erittyykd, Rebetel ihmisen rintamaitoon. Koska imevéiselle saattaa aiheutua haittavaikutuksia,
e

imetys on lopetettai n hoidon aloittamista.
Hedelmillisyys :
Prekliinis t@t:

- . illisyys: Eldinkokeissa Rebetolilla oli vaikutuksia spermatogeneesiin, jotka olivat
¢ jautuvia (ks. kohta 5.3).
—o atogeenisuus: Rebetolilla on osoitettu olevan merkittidvid epdmuodostumia ja/tai
ikiokuolleisuutta aiheuttavia ominaisuuksia kaikissa eldinlajeissa, joissa Rebetolia on tutkittu
V asianmukaisesti. Ndissd tutkimuksissa kdytetyt annokset, joiden yhteydessé kyseisid
haittavaikutuksia on esiintynyt, ovat olleet jopa vain yksi kahdeskymmenesosa ihmisen
suositusannoksista (ks. kohta 5.3).
- Genotoksisuus: Rebetol aiheuttaa genotoksisuutta (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn
Rebetolilla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn. Kéytettédessd samanaikaisesti
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muita lddkevalmisteita saattaa tdllainen vaikutus kuitenkin esiintyd. Siten potilaita, joilla ilmenee
vasymystd, uneliaisuutta tai sekavuutta hoidon aikana, tulee varoittaa ajamisesta ja koneiden kéytosta.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Rebetolin keskeinen turvallisuuteen liittyva seikka on hemolyyttinen anemia, joka voi ilmeté ,b
ensimmdisten hoitoviikkojen aikana. Rebetol-hoitoon liittyvd hemolyyttinen anemia saattaafj a
syddmen toiminnan heikkenemiseen ja/tai syddnsairauden pahenemiseen. Joillakin potilai myos
todettu virtsahapon ja konjugoitumattoman bilirubiinin arvojen kohonneen hemolyysin: dessd.

Téassd kohdassa luetellut haittavaikutukset ovat perdisin piddasiassa kliinisisté tutkﬁXsista ja/tai
spontaaneista haittavaikutusraporteista, kun Rebetolia on kéytetty yhdistelmﬁnﬁ@roni alfa-2b:n tai

peginterferoni alfa-2b:n kanssa. Q

Lue yhdistelména Rebetolin kanssa kdytettdvien lddkkeiden valmisteyhtee ta ndiden valmisteiden
muut haittavaikutukset.

Pediatriset potilaat @

*

Yhdistelmdhoito peginterferoni alfa-2b:n kanssa ’@
Kliinisessd tutkimuksessa 107:114 3—17-vuotiaalla lapsella ja potilaalla, jotka saivat peginterferoni
alfa-2b:n ja Rebetolin yhdistelméhoitoa, annosta piti muuttéa Yo:1la potilaista, yleisimmin anemian,

neutropenian tai painon alenemisen vuoksi. Yleensa haittayaikutusprofiili oli lapsilla ja nuorilla
samanlainen kuin aikuisilla, vaikkakin lapsipotilailla o aksi huolena kasvun hidastuminen. Jopa

48 viikon pegyloidun interferoni alfa-2b:n ja Rebgtolin%stelmﬁhoidon aikana havaittiin kasvun
hidastumista, joka vdhensi joidenkin potilaiden lopilista pituutta (ks. kohta 4.4). Painon aleneminen ja

kasvun hidastuminen oli hyvin yleistd hoidon ai oidon lopussa painon persentiilin keskimaardinen
pieneneminen 15 persentiilid alkutilanteesta ja vaStaavasti, kasvun persentiilin keskiméardinen
pieneneminen 8 persentiilid) ja kasvunopeus Midastui (< 3. persentiilid 70 %:lla potilaista).

24 viikkoa kesténeen hoidon jilkeisen &nnan lopussa painon persentiilin keskiméérdinen pieneneminen
oli vield 3 persentiilid alkutilanteesta taavasti pituuskasvun persentiilin keskiméérdinen pieneneminen
7 persentiilid, ja 20 %:1la lapsista @n hidastumista esiintyi edelleen (kasvunopeus < 3. persentiilid).

94 lasta 107:std osallistui 5 VU% aneeseen pitkdaikaisseurantatutkimukseen. Vaikutukset kasvuun
olivat vdhdisempid lapsillag ] 1dettiin 24 viikon ajan kuin lapsilla, joita hoidettiin 48 viikon ajan.
[anmukainen pituuden perse&f f pieneni hoidon aloittamisesta pitkdaikaisseurannan péittymiseen

1,3 persentiilid lapsilla, j oidettiin 24 viikon ajan, ja 9,0 persentiilid lapsilla, joita hoidettiin 48 viikon
ajan. Hoitoa 24 viikgn«jaisaaneista lapsista 24 %:1la (11/46) ja 48 viikon ajan saaneista 40 %:1la (19/48)
todettiin iéinmukaisl& den persentiilin pienentyneen 5 vuoden pitkdaikaisseurannan péittyessé yli

15 persentiilid enrgbsidon aloittamista mitattuun l&httilanteen persentiiliin ndhden. Hoitoa 24 viikkoa
saaneista lapsistaN 1"%:1la (5/46) ja 48 viikon ajan saaneista 13 %:lla (6/48) havaittiin 5 vuoden
pitkdaikaissemsaniian péattyessd pituuden idnmukaisen persentiilin yli 30 persentiilin pieneneminen
lﬁhtétilantie itkdaikaisseurannan paittyessd painon idnmukaiset persentiilit olivat pienentyneet hoitoa

24 viik eilla 1,3 persentiilid lahtotilanteesta ja hoitoa 48 viikkoa saaneilla 5,5 persentiilid

lahtot sta. Painoindeksin idinmukainen persentiili pieneni l&htotilanteesta pitkdaikaisseurannan

pd en 1,8 persentiilid hoitoa 24 viikkoa saaneilla ja 7,5 persentiilid hoitoa 48 viikkoa saaneilla.

Pi aisseurannan ensimmadisend vuonna keskiméiriinen pituuskasvun persentiilin pieneneminen oli
Wattavinta esipuberteetti-ikdisilld lapsilla. Hoitovaiheen aikana normaalivdestoon ndhden todettu

pituuden, painon ja painoindeksin Z-arvojen pienenemad ei ollut tdysin korjaantunut pitkdaikaisseurannan

aikana lapsilla, jotka saivat hoitoa 48 viikon ajan (ks. kohta 4.4).

Tamén tutkimuksen hoitovaiheessa yleisimmaét haittavaikutukset olivat kuume (80 %), padnsirky (62 %),
neutropenia (33 %), vasymys (30 %), ruokahaluttomuus (29 %) ja pistokohdan punoitus (29 %).
Ainoastaan yksi koehenkil6 keskeytti hoidon haittavaikutuksen vuoksi (trombosytopenia). Suurin osa tdssa
tutkimuksessa raportoiduista haittavaikutuksista oli vakavuudeltaan lievii tai keskivaikeita. Vaikeita
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haittavaikutuksia raportoitiin 7 %:1la (8/107) kaikista koehenkiloist4 ja niité olivat pistokohdan kipu (1 %),
kipu raajassa (1 %), padnsirky (1 %), neutropenia (1 %) ja kuume (4 %). Téssé potilasryhméssa
merkittdvid, hoitoa seuranneita haittavaikutuksia olivat hermostuneisuus (8 %), aggressiivisuus (3 %),
kiukkuisuus (2 %), masennus/masentunut mieliala (4 %) ja kilpirauhasen vajaatoiminta (3 %) ja

5 koehenkilo4 sai levotyroksiinihoitoa kilpirauhasen vajaatoiminnan/kohonneen TSH:n vuoksi.

Yhdistelmdhoito interferoni alfa-2b:n kanssa
Kaikkiaan 118 lapsella ja nuorella (3-16-vuotiaalla) potilaalla, jotka saivat interferoni alfa-2b:n ja
yhdistelmé#hoitoa, tehdyissi kliinisissi tutkimuksissa 6 % keskeytti hoidon haittavaikutuksien

vaikkakin lapsipotilailla oli lisdksi huolena kasvun hidastuminen, kuten pituuskasvun per:
(keskimédriisen persentiilin pieneneminen 9 persentiilid) ja painon persentiilin (keski %en
persentiilin pieneneminen 13 persentiilid) pieneneminen hoidon aikana. Viisi vuotta Xneessé hoidon
jélkeisessd seurannassa 44. persentiili lapsista oli saavuttanut keskipituuden, joka lIg* normaalivideston
mediaanin ja pienempi kuin normaalivéeston léhtotilanteen keskipituus (48. perwl .
Kahdellakymmenelld lapsella 97:sté (21 %) pituuskasvu hidastui yli 15 persenfiili#yja ndistd 10 lapsella
20:std pituuskasvu hidastui yli 30 persentiilid hoidon aloittamisen ja pitkéai m&\rannan (jopa 5 vuotta)
lopun vélill4. Ndistd lapsista 14:114 oli saatavilla aikuisién loppupituus ja itti, ettd 12:1la pituuskasvun
vaje oli yli 15 persentiilid, 10—12 vuotta hoidon lopettamisen jdlkeen. eroni alfa-2b:n ja Rebetolin
yhdistelmahoidon (jopa 48 viikkoa) aikana havaittiin kasvun hidastu@ka joillakin potilailla johti
odotuspituutta Iyhyempéén aikuisidn loppupituuteen. Erityisesti keskipftuuden persentiilin pieneneminen
lahtotilanteesta pitkdaikaisseurannan loppuun oli huomattavint8 berteetti-ikdisilla lapsilla (ks.

kohta 4.4). Ny

Lisdksi itsetuhoajatuksia ja itsemurhayrityksid raportoitii
1 %) hoidon aikana ja 6 kuukauden seuranta-aikana hoj lkeen. Kuten aikuisillakin potilailla lapsilla ja
nuorilla esiintyi muita psyykkisid haittavaikutuksia (est asennusta, mielialan horjuvuutta ja
uneliaisuutta) (ks. kohta 4.4). Myos pistokohdan h#giét, kaume, ruokahaluttomuus, oksentelu ja
tunne-eldmén epdvakaisuus olivat yleisempid la@ja nuorilla kuin aikuisilla. Annoksen muuttaminen oli
tarpeen 30 %:lla potilaista, useimmin anemian tai ficutropenian vuoksi.

mmin lapsilla kuin aikuisilla (2,4 % vs.

Taulukoitu luettelo haittavaikutuksista&&@lla potilailla

Taulukossa 4 esitetyt haittavaikutu@erustuvat kokemuksiin lapsilla ja nuorilla tehdyistd kahdesta
kliinisestd monikeskustutkimuks joissa kéytettiin Rebetolia yhdessi interferoni alfa-2b:n tai
peginterferoni alfa-2b:n kanssaf Elffijarjestelmissd haittavaikutukset on lueteltu esiintymistiheyden
mukaan kéyttden seuraavia yleisyysluokkia: hyvin yleinen (> 1/10); yleinen (> 1/100, < 1/10) ja melko
harvinainen (> 1/1000, < . Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa
haittavaikutuksen vakayfiudgn mukaan alenevassa jarjestyksessa.

«
Taulukko4 H meiset, yleiset ja melko harvinaiset haittavaikutukset, joita on raportoitu lapsilla

j illa kliinisissd tutkimuksissa Rebetolilla yhdessd interferoni alfa-2b:n tai
%g nterferoni alfa-2b:n kanssa
Alinjarjestelmi | Haittavaikutukset

Infektiot ¢ &/

Hyvig Mﬂ: Virusinfektio, nielutulehdus
Ylein Sieni-infektio, bakteeri-infektio, keuhkoinfektio,
* el ..
. ,b nasofaryngiitti, streptokokkinielutulehdus,
vilikorvatulehdus, sinuiitti, hampaan absessi, influenssa,
V herpes suussa, herpes simplex, virtsatieinfektio,
emiétintulehdus, maha-suolitulehdus

Melko harvinainen: Pneumonia, askariaasi, kihomatotauti, vy6éruusu, selluliitti
Hyviin- ja pahanlaatuiset kasvaimet (mukaan lukien kystat ja polyypit)

Yleinen: | Neoplasma (mééritteleméton)

Veri ja imukudos

Hyvin yleinen: Anemia, neutropenia

Yleinen: Trombosytopenia, lymfadenopatia
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Taulukko 4  Hyvin yleiset, yleiset ja melko harvinaiset haittavaikutukset, joita on raportoitu lapsilla
ja nuorilla kliinisissé tutkimuksissa Rebetolilla yhdesséd interferoni alfa-2b:n tai
peginterferoni alfa-2b:n kanssa

Elinjéirjestelmé | Haittavaikutukset
Umpieritys
Hyvin yleinen: Kilpirauhasen vajaatoiminta
Yleinen: Kilpirauhasen liikatoiminta, virilismi @
Aineenvaihdunta ja ravitsemus
Hyvin yleinen: Ruokahaluttomuus, ruokahalun lisdédntyminen @halun
viheneminen
Yleinen: Hypertriglyseridemia, hyperurikemia 0‘
PsyykKkiset hiiriot N\
Hyvin yleinen: Masennus, unettomuus, mielialan %}s
Yleinen: Itsetuhoajatukset, aggressiivisuus, us,

kiithtymysalttius, kdytoshiirio, agitaatio, unissakively,
ahdistuneisuus, mielialan mu levottomuus,
hermostuneisuus, unihdiriot, &)ﬁn maalit unet, apatia

hiirio, pelko, painajain

Melko harvinainen: Epanormaali kéytos, mgm mieliala, tunne-eldmén

Hermosto

Hyvin yleinen: Piinsirky, heitehflimaus

Yleinen: Hyperkinesia, vapida)dysfonia, parestesia, hypoestesia,
hyperestesia, ymiskyvyn heikentyminen,
uneliaisuus avaisuuden hiiri6, unen huono laatu

Melko harvinainen: Neuralgi gia, psykomotorinen hyperaktiivisuus

Silmiit @

Yleinen: Sid%tulehdus, kipu silméssd, epdnormaali nikokyky,
kyyfielrduhasen héirio

Melko harvinainen: Sidékdlvon verenvuoto, silmin kutina, keratiitti, nidn

%mentuminen, valonarkuus
Kuulo ja tasapainoelin N

Yleinen: N\, [MHuimaus

Sydén )

Yleinen: @ | Takykardia, syddmentykytys
Verisuonisto .

Yleinen: N Kalpeus, punoitus

v

Melko harvinainen: \' 7/ Hypotensio

Hengityselimet, rinta ja vilikarsina
Yleinen: Hengenahdistus, takypnea, nenéverenvuoto, yskd, nenin

\ tukkoisuus, nenén drsytys, rinorrea, aivastelu, nielun ja
kurkunpéén kipu

4

Melko harvina,j.@: Hengityksen vinkuminen, epamiellyttavit tuntemukset
VYo N nenéssd
Ruoa@ul@ﬁﬁtfimistij
Hyvin Mﬂi: Vatsakipu, yldvatsakipu, oksentelu, ripuli, pahoinvointi
Tgi%v Suun haavaumat, haavainen suutulehdus, suutulehdus,
4 aftainen suutulehdus, dyspepsia, keiloosi, kielitulehdus,
,b gastroesofageaalinen refluksi, perdsuolen hiirio,
V maha-suolihirid, ummetus, 16ysét ulosteet, hammassérky,

hampaan héiri6, epamiellyttavit tuntemukset mahassa,
kipu suussa

Melko harvinainen: Ientulehdus

Maksa ja sappi

Yleinen: Epénormaali maksan toiminta
Melko harvinainen: Hepatomegalia

42



Taulukko 4

Hyvin yleiset, yleiset ja melko harvinaiset haittavaikutukset, joita on raportoitu lapsilla

ja nuorilla kliinisissé tutkimuksissa Rebetolilla yhdesséd interferoni alfa-2b:n tai
peginterferoni alfa-2b:n kanssa

Elinjéirjestelmé

| Haittavaikutukset

Tho ja ihonalainen kudos

Hyvin yleinen:

Alopesia, ihottuma

Yleinen:

Kutina, valoherkkyysreaktio, makulopapulaarinen
ihottuma, ekseema, liikahikoilu, akne, ihon hiirig %en
hiirio, ihon vérjdytyminen, ihon kuivuminen, e
mustelmat

a,

Melko harvinainen:

Pigmenttihirio, atooppinen ihottuma, ihon“hilSéily

Luusto, lihakset ja sidekudos

o\

Hyvin yleinen:

Nivelkipu, lihaskipu, lihaksiin ja lu n Yiittyvi kipu

Yleinen: Kipu raajoissa, selkikipu, lihasten kohézaktuura
Munuaiset ja virtsatiet ‘é\

Yleinen: | Kastelu, virtsaamishiirio, Virtmﬁ(ailu, proteinuria
Sukupuolielimet ja rinnat \

Yleinen:

Melko harvinainen:

Naiset: amenorrea, meno Wuukautishﬁirié, eméttimen
hiiri. Miehet: kipu ki 1584

Naiset: dysmenorrea

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

*

Hyvin yleinen:

4
. . N 4 . N
Visymys, Vlhinvauume, influenssan kaltainen
sairaus, astenimnovointisuus, artyisyys

Yleinen: Rintakipu, t@, kipu, vilun tunne
Melko harvinainen: Epamiellytavé tuntemus rinnassa, kipu kasvoissa
Tutkimukset

Hyvin yleinen:

Kas hidastuminen (pituuden ja/tai painon kehityksen
hi inen ikddn ndhden)

Yleinen:

Ty eaa stimuloivan hormonin pitoisuuden kohoaminen

A ¥eressd, tyreoglobuliinin pitoisuuden kohoaminen

Melko harvinainen:

Ipirauhasen toimintaa estdvi vasta-aine positiivinen

Vammat ja myrkytykset
Yleinen: @ Ihon laseraatio
Melko harvinainen: Q, Ruhje

Suurin osa laboratorioarvoj

K(toksista oli lievi tai kohtalaisia Rebetol/peginterferoni alfa-2b:n

kliinisissi tutkimuksissa.iw lobiinin, valkosolujen, verihiutaleiden, neutrofiilien miérén lasku ja

bilirubiinin méiirin kas ]
kohta 4.2). Vaikka Ja
joita hoidettiin Reb

muutaman viiko

Aikuiset

vat edellyttdd annoksen laskemista tai hoidon pysyvéi keskeyttdmista (ks.

aterioarvojen muutoksia havaittiin kliinisessé tutkimuksessa osalla potilaista,
yhdessd peginterferoni alfa-2b:n kanssa, arvot palautuivat 1dht6tasolle

ssa hoidon lopettamisesta.

Esiintymi i@eﬂé > 10 % raportoituja haittavaikutuksia aikuisilla potilailla, jotka saivat

eita yhdessé interferoni alfa-2b:n tai pegyloidun interferoni alfa-2b:n kanssa vuoden ajan, on

ibaviriinin kivtté vhdistelméni virusspesifisten lddkkeiden (Direct Antiviral Agent, DAA) kanssa

Aikuisilla tehdyisté kliinisista tutkimuksista perdisin olevan turvallisuuteen liittyvén tiedon arvion
perusteella, kun virusspesifisié ladkkeitd kédytettiin yhdistelména ribaviriinin kanssa, yleisimmat
haittavaikutukset, joiden todettiin liittyvén ribaviriiniin, olivat anemia, pahoinvointi, oksentelu, astenia,
visymys, unettomuus, yské, hengenahdistus, kutina ja ihottuma. Anemiaa lukuunottamatta suurin osa
ndistd haittavaikutuksista ei ollut vakavia ja ne hévisivit ilman hoidon lopettamista.
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Taulukoitu luettelo haittavaikutuksista aikuisilla

Taulukossa 5 luetellut haittavaikutukset perustuvat kokemuksiin kliinisistéd tutkimuksista aikuisilla
aiemmin hoitamattomilla potilailla, joita hoidettiin vuoden ajan, sekd markkinoillaolon aikaisiin
kokemuksiin. Tietty méddra haittavaikutuksia, joita yleensé pidetddn interferonihoidon aiheuttamina,
mutta joita on raportoitu C-hepatiittihoidon yhteydessé (yhdessd Rebetolin kanssa) on my6s lueteltu
taulukossa 5. Katso my6s peginterferoni alfa-2b:n ja interferoni alfa-2b:n valmisteyhteenvedoi
haittavaikutukset, jotka voivat johtua hoidosta pelkilld interferoneilla. Elinjarjestelmissa
haittavaikutukset on lueteltu esiintymistiheyden mukaan kéyttden seuraavia yleisyysluokkiaf in
yleinen (> 1/10); yleinen (> 1/100, < 1/10); melko harvinainen (> 1/1000, < 1/100); harvj

(> 1/10 000, < 1/1000); hyvin harvinainen < 1/10 000); tuntematon. Haittavaikutukset etty
kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jﬁrjes@a

L 4

Taulukko 5  Haittavaikutukset, joita on raportoitu kliinisissi tutkimuksissa tafy, ,"

markkinoillaoloaikana Rebetolilla yhdesséd pegyloidun interfefofs,alfa-2b:n tai

interferoni alfa-2b:n kanssa \
Elinjirjestelm: | Haittava'\ﬁw(set

Infektiot

Hyvin yleinen: Virusinfektio, nielutulehdu

Yleinen: Bakteeri-infektio (muk@an“ukien sepsis), sieni-infektio,
influenssa, yldhengitystieinfektio, bronkiitti, herpes
simplex, sinuiiﬁtif dlikorvatulehdus, riniitti,
virtsatietuleh

Melko harvinainen: Alahengitysﬁi tio

Harvinainen: Keuhkokuu&*

Hyviin- ja pahanlaatuiset kasvaimet (mukaan lu kystat ja polyypit)

Yleinen: | Neoplasma (miirittelemiiton)

Veri ja imukudos h\

Hyvin yleinen: A ja, neutropenia

Yleinen: emolyyttinen anemia, leukopenia, trombosytopenia,

\' fadenopatia, lymfopenia
Hyvin harvinainen: \\mv&plastinen anemia*
Tuntematon: @‘ Puhdas punasoluaplasia, idiopaattinen trombosytopeeninen
P purppura, tromboottinen trombosytopeeninen purppura

Immuunijirjestelmi W

Melko harvinainen: P b Yliherkkyys lddkkeelle

Harvinainen: ) Sarkoidoosi*, nivelreuma (uusi tai paheneva)

Tuntematon: N Vogt—Koyanagi—Haradan oireyhtymé, systeeminen lupus

@ erythematosus, vaskuliitti, akuutti yliherkkyysreaktio

mukaan lukien urtikaria, angioedeema, bronkokonstriktio,

@\ anafylaksi
Umpieritys
AN

Yleinen: | Kilpirauhasen vajaatoiminta, kilpirauhasen liikatoiminta

Aineenvail@a ja ravitsemus

Hyvin : Ruokahaluttomuus

Yleing Hyperglykemia, hyperurikemia, hypokalsemia,

¢ % dehydraatio, ruokahalun lisddntyminen
M arvinainen: Diabetes mellitus, hypertriglyseridemia*
kkiset hiiriot

Hyvin yleinen: Masennus, ahdistuneisuus, mielialan horjuvuus,
unettomuus

Yleinen: Itsetuhoajatukset, psykoosi, aggressiivinen kéytos,
sekavuus, agitaatio, kiukkuisuus, mielialan vaihtelu,
epianormaali kdytos, hermostuneisuus, unihéiriot, libidon
aleneminen, apatia, epdnormaalit unet, itkeminen

Melko harvinainen: Itsemurhayritykset, paniikkikohtaus, hallusinaatio
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Taulukko 5

Haittavaikutukset, joita on raportoitu kliinisissé tutkimuksissa tai
markkinoillaoloaikana Rebetolilla yhdessd pegyloidun interferoni alfa-2b:n tai
interferoni alfa-2b:n kanssa

Elinjéirjestelmé

Haittavaikutukset

Harvinainen:

Kaksisuuntainen mielialahéirio*

Hyvin harvinainen:

Itsemurha*

Tuntematon:

Murhanhimoiset ajatukset*, mania*, mielentilan

Hermosto

U

Hyvin yleinen:

Pédnsarky, heitehuimaus, suun kuivuminen, 'b
keskittymiskyvyn heikentyminen

Yleinen:

Muistinmenetys, muistin heikkeneminen@ﬂnen,
migreeni, ataksia, parestesia, dysfonig,x0 1stin
menetys, hypoestesia, hyperestesia, N

uneliaisuus, tarkkaavaisuuden héir
makuhéirio

inen, vapina,

Melko harvinainen:

Neuropatia, perifeerinen neurgpagia *

Harvinainen:

Kouristuskohtaus* \

Hyvin harvinainen:

Serebrovaskulaarinen ver mo*, serebrovaskulaarinen
iskemia*, enkefalopati neuropatia*®
0

Tuntematon: Kasvohalvaus, mononk atiat

Silmiit R

Yleinen: Nékokyvyn hairidt{n@on sumentuminen,
sidekalvotulefi 1lmén &rsytys, kipu silmissa,
epanormaaligftikdkyky, kyynelrauhasen hiirio,
kuivasilmiisyys

Harvinainen: Verkkokw verenvuodot™®, retinopatiat (mukaan lukien

makﬁ%;inen edeema)*, verkkokalvovaltimon tai
-lagki tukkeuma*, optinen neuriitti*, papilloedeema*,

nd kkuuden heikkeneminen tai ndkokentdn
uutokset®, verkkokalvon eksudaatit
Kuulo ja tasapainoelin _ \'8
Yleinen: ‘bHuimaus, kuulon heikkeneminen/menetys, tinnitus,
Q' korvakipu
Sydéin Vo N
Yleinen: %‘/ Sydédmentykytys, takykardia
Melko harvinainen: Ve Sydéninfarkti
Harvinainen: ’\‘0 Kardiomyopatia, rytmihdirio*
Hyvin harvinainen: "N\~ Sydéniskemia*
Tuntematon: N (\ Perikardiaalinen effuusio*, perikardiitti*
Verisuonisto \\
Yleinen : X mv Hypotensio, hypertensio, punoitus

Vaskuliitti

Harvinainen: %v
Hyvin harvigagnen:

Perifeerinen iskemia*

HengitysqliKa[, rintakehi ja vilikarsina

Hyvig y\tﬂi:

Hengenahdistus, yski

Ylei
*
k(o)
N/

Nenédverenvuoto, hengitykseen liittyvé hiirio,
hengitysteiden tukkoisuus, nenén sivuonteloiden
tukkoisuus, nenén tukkoisuus, rinorrea, lisdéntynyt eritys
yldhengitysteissé, nielun tai kurkunpéén kipu, kuiva yské

v

Hyvin harvinainen:

Keuhkoinfiltraatit*, pneumoniitti*, interstitiaali
pneumoniitti*

Ruoansulatuselimisto

Hyvin yleinen:

Ripuli, oksentelu, pahoinvointi, vatsakipu
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Taulukko S  Haittavaikutukset, joita on raportoitu kliinisissd tutkimuksissa tai
markkinoillaoloaikana Rebetolilla yhdessd pegyloidun interferoni alfa-2b:n tai
interferoni alfa-2b:n kanssa

Elinjéirjestelmé Haittavaikutukset
Yleinen: Haavainen suutulehdus, suutulehdus, suun haavaumat,

koliitti, kipu oikealla kyljess4, dyspepsia,
gastroesofageaalinen refluksi*, kielitulehdus,

huulitulehdus, vatsan turvotus, verenvuoto ikeni @
ientulehdus, 16ysét ulosteet, hammashiirio, um ,

Melko harvinainen:

ilmavaivat Q

Haimatulehdus, kipu suussa

Harvinainen: Iskeeminen koliitti N

Hyvin harvinainen: Haavainen koliitti* NS

Tuntematon: Hampaan vieruskudoksen hﬁirié,%ﬂl hiirio, kielen
pigmentaatio X

Maksa ja sappi o s

Yleinen: Hepatomegalia, ikterus, hypetbilirgbinemia*

Hyvin harvinainen:

Hepatotoksisuus (my6s h aarallinen)*
v

Iho ja ihonalainen kudos

Hyvin yleinen:

Alopesia, kutina, ihon '\leinen, ihottuma

Yleinen: Psoriaasi, psoriag$im,paheneminen, ekseema,
Valoherkkyysreak?i&xakulopapulaarinen ihottuma,
punoittava ihdt , yohikoilu, liikahikoilu, ihotulehdus,
akne, furun i,*€ryteema, urtikaria, ihon héirio,
mustelma antynyt hikoilu, epdnormaali karvan
rakenne, en hdirio*

Harvinainen: Tho

Hyvin harvinainen:

sﬁgl;o;doosi
St ohnsonin oireyhtymé*, toksinen epidermaalinen
ne ysi*, erythema multiforme*

Luusto, lihakset ja sidekudos

Hyvin yleinen:

A\@velkipu, lihaskipu, lihaksiin ja luustoon liittyvé kipu

N

Yleinen: MNiveltulehdus, selkékipu, lihaskouristus, kipu raajoissa
Melko harvinainen: Q)‘ Luukipu, lihasten heikkous

Harvinainen: (2. Rabdomyolyysi*, myosiitti*

Munuaiset ja virtsatiet 7

Yleinen: % Lisddntynyt virtsaamistarve, polyuria, epdnormaali virtsa
Harvinainen: '\ Munuaisten toimintahdirid, munuaisten vajaatoiminta*®
Hyvin harvinainen: _AN\" Nefroottinen oireyhtyma*

Sukupuolielimet jg énﬁt

Yleinen: Naiset: amenorrea, menorragia, kuukautishdiriot,

X%
<

dysmenorrea, kipu rinnoissa, munasarjaan liittyvé hiirio,
emittimen liittyva héirié. Miehet: impotenssi,
eturauhastulehdus, erektiohdirio.

Seksuaalinen toimintahdirié (mééritteleméton)*

Yleisgi ja antopaikassa todettavat haitat

Hyvf@nen: Visymys, vilunvéreet, kuume, influenssan kaltainen
o sairaus, astenia, artyisyys

Yle Rintakipu, epdmukava tunne rinnassa, perifeerinen

turvotus, huonovointisuus, epdnormaali tunne, jano

v . .
Melko harvinainen:

Kasvojen turvotus

Tutkimukset
Hyvin yleinen: Painon aleneminen
Yleinen: Syddmen sivudéni

*Koska Rebetolia on aina maaritty yhdessa alfainterferonivalmisteen kanssa, ja ylld luetellut haittavaikutukset seka
kokemukset markkinoillaoloajalta eivdt mahdollista esiintymistiheyksien tarkkaa méarittdmistd, ylld esitetyt esiintymistiheydet

ovat kliinisistd tutkimuksista, joissa kdytettiin Rebeto

lia yhdessé interferoni alfa-2b:n kanssa (pegyloitu tai pegyloimaton).
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Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Kliinisissé tutkimuksissa on joillain potilailla havaittu Rebetolin ja interferoni alfa-2b:n yhteiskaytossi
virtsahapon ja konjugoitumattoman bilirubiinin arvojen kohonneen hemolyysin yhteydessd. Arvot
kuitenkin palautuivat normaalille tasolle neljén viikon kuluessa hoidon lopettamisesta.

Epiillyistid haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jéalkeisistd ladkevalmisteen epiillyistd :
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty—haittatasapainon jatkuvan nin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetédén ilmoittamaan kaikista epéillyisté haitt &(Sista

L 4

liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelméan kautta. Q

4.9 Yliannostus

Rebetolilla yhdessi interferoni alfa-2b:n kanssa tehdyissi kliinisissd tutkimyKsissa suurin kuvattu
yliannostus oli kokonaisannos, joka sisdlsi 10 g Rebetolia (50 x 200 mg k ia) ja 39 MIU (13 ihonalaista
injektiota a 3 MIU) interferoni alfa-2b-injektionestettd saman vuoroka iKana itsemurhayrityksen
yhteydessd. Potilasta tarkkailtiin kahden pdivén ajan ensiapupoliklinikalta, eikd yliannostuksesta johtuvia

haittavaikutuksia havaittu tini aikana. .
L 4

(0,
L 4
5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET @
5.1 Farmakodynamiikka @Q
Farmakoterapeuttinen ryhmé: Systeemiset Virusfiﬁ@(eet, HCV-infektion hoitoon tarkoitetut
virusldikkeet, ATC-koodi: JOSAPOI.

Vaikutusmekanismi @

Ribaviriini (Rebetol) on synteettinen \idianalogi, jonka on osoitettu iz vitro tehoavan joihinkin
RNA- ja DNA-viruksiin. Mekanismi, Rebetol yhdessd muiden lddkevalmisteiden kanssa tehoaa
HCV:een, ei ole tunnettu. Suun k tettavaa Rebetol-monoterapiaa on tutkittu kroonisen C-hepatiitin
hoidossa useissa kliinisissé tu%wlﬁ ssa. Ndiden tutkimusten tulokset osoittivat, ettd Rebetol yksindén ei

eliminoinut hepatiittivirusta ( -RNA) eiki parantanut maksan histologiaa 6—12 kuukauden hoidon eikd
6 kuukautta kestdvin seuraﬂq on aikana.

Kliininen teho ja turv

Téssd Valmisteyh@edossa kuvataan yksityiskohtaisesti ainoastaan Rebetolin kdytto (peg)interferoni
alfa-2b:n kanssa,!'o a kanssa se alun perin kehitettiin.

L 4
Reb essd peginterferoni alfa-2b.:n kanssa
35 iailla lapsilla ja nuorilla kompensoitunutta kroonista C-hepatiittia sairastavilla potilailla, joilla
H NA oli méiritettivissd, tehtiin kliininen monikeskustutkimus. Potilaat saivat Rebetolia

Wg/kg vuorokaudessa seki pegyloitua interferoni alfa-2:b:td 60 pg/m? kerran viikossa 24 tai

48"viikon ajan riippuen HCV:n genotyypistd ja ldhtotason virusmadristd. Kaikkia potilaita seurattiin
24 viikkoa hoidon jédlkeen. Hoitoa sai yhteensd 107 potilasta, joista 52 % oli naisia, 89 % valkoihoisia,
67 %:lla oli genotyyppi I ja 63 % oli idltdédn alle 12-vuotiaita. Lapsipotilailla oli pddosin lievé tai
keskivaikea C-hepatiitti. Koska tiedot puuttuvat lapsista, joilla taudin eteneminen on vaikeaa, seké
johtuen haittavaikutusten mahdollisuudesta, Rebetolin ja pegyloidun interferoni alfa-2b:n
yhdistelm&hoidon hyoty/haitta-suhdetta on tarkoin punnittava téssé potilasryhmassé (ks. kohdat 4.1, 4.4
ja 4.8). Tutkimustulokset on koottu taulukossa 6.
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Taulukko 6. Pitkiikestoinen virologinen vaste (n*® (%)) aiemmin hoitamattomilla lapsilla ja nuorilla
genotyypin ja hoidon keston mukaan — Kaikki koehenkilot
n=107
24 viikkoa 48 viikkoa
Kaikki genotyypit 26/27 (96 %) 44/80 (55 %)
Genotyyppi 11 - 38/72 (53 %)
Genotyyppi 2 14/15 (93 %) -
Genotyyppi 3¢ 12/12 (100 %) 2/3 (679 -
Genotyyppi 4 - 4/5 ( %
a: HCV-RNA ei médritettdvissd, kun hoidon vaste médritettiin 24 viikkoa hoidon jélkeen, havaitsemiN aja =125 TU/ml.
b: n =hoitovasteen saavien henkildiden méird/koehenkildiden méir, joilla on tietty genotyyppi, seka méiratty hoidon kesto.
c: Potilaat, joilla oli genotyypin 3 virus ja alhainen virusméird (< 600 000 IU/ml) saivat 24 vii ofdon, kun taas potilaat,

joilla oli genotyypin 3 virus ja korkea virusmééra (> 600 000 [U/ml) saivat 48 viikon hOidi 5

Rebetol yhdessd interferoni alfa-2b:n kanssa

3—16-vuotiailla lapsilla ja nuorilla kompensoitunutta kroonista C-hepatiittia §airastavilla potilailla, joilla
HCV-RNA on méiiritettivissd (keskuslaboratorion laskemana tutki hjaista RT-PCR-testid
kéyttden), tehtiin kaksi kliinistd monikeskustutkimusta. Potilaat sai ebetolia 15 mg/kg
vuorokaudessa sekd interferoni alfa-2b:td 3 MIU/m? kolmesti, Viikossa yhden vuoden ajan ja sen jilkeen
oli 6 kuukauden seurantajakso. Tutkimuksiin otettiin yhtewsa’épotilasta; 57 % oli miespuolisia,

80 % valkoihoisia 78 %:1la oli genotyyppi 1 ja 64 % oli ialéatl 2-vuotiaita tai nuorempia. Potilailla oli
pédosin lievd tai kohtalaisen vaikea C-hepatiitti. Kahdes ikeskustutkimuksessa pitkakestoiset
virologiset vasteet lapsilla ja nuorilla olivat samanlai Qaikuisilla (ks. taulukko 7). Koska tiedot
puuttuvat néistd kahdesta monikeskustutkimuksesta @ta, joilla taudin eteneminen on vaikeaa, seki
johtuen haittavaikutusten mahdollisuudesta, Rebﬁn ja interferoni alfa-2b:n yhdistelmidhoidon
hyoty/haitta-suhdetta on tarkoin punnittava tasge ilasryhméssé (ks. kohdat 4.1, 4.4 ja 4.8).
Tutkimustulokset on koottu taulukossa 7. @

Taulukko 7.  Pitkdkestoinen Viroloé\e'@te aiemmin hoitamattomilla lapsilla ja nuorilla
ebeto m vr
Q);‘ Rebetol 15 mg/kg/vrk
+
@ interferoni alfa-2b 3 MIU/m? kolmesti viikossa
Kokonaisvaste®* (n=118) , A 54 (46 %)*
N\
Genotyyppi 1 (n=92) (Q 33 (36 %)*
O
Genotyyppi 2/3/4 (n=26) 21 (81 %)*

NA-arvo alle havaitsemisrajan, kun kaytettiin tutkimuspohjaista RT-PCR-testid hoidon lopussa seka

Vhdessd peginterferoni alfa-2b:n kanssa

94 Kedonista C-hepatiittia sairastavaa lasta ja nuorta osallistui monikeskustutkimuksen jidlkeen 5 vuoden
Meen havainnoivaan pitkdaikaisseurantatutkimukseen. Tutkittavista 63:1la todettiin pitkdkestoinen
hoitovaste. Tutkimuksen tarkoituksena oli arvioida vuosittain pitkdkestoisen virologisen hoitovasteen
pysyvyyttd sekd maidrittdd jatkuvan virusnegatiivisuuden merkitys kliiniseen tulokseen potilailla, joilla
oli pitkdkestoinen hoitovaste 24 viikon kuluttua 24 tai 48 viikkoa kesténeen interferoni alfa-2b- ja
ribaviriinihoidon jidlkeen. Viiden vuoden kuluttua 85 % (80/94) kaikista mukaan otetuista tutkittavista ja
86 % (54/63) pitkdaikaisen vasteen saaneista tutkittavista péatti tutkimuksen. Viiden vuoden
seuranta-aikana tauti ei uusiutunut yhdelldkdéin sellaisella pediatrisella tutkittavalla, jolla oli todettu
pitkékestoinen virologinen hoitovaste.

48



Rebetol yhdessd interferoni alfa-2b:n kanssa

97 kroonista C-hepatiittia sairastavaa lasta ja nuorta osallistui kahden edelld mainitun
monikeskustutkimuksen jilkeen 5 vuoden pituiseen havainnoivaan pitkdaikaisseurantatutkimukseen.
Tutkimuksen kavi loppuun 70 % (68/97) osallistuneista potilaista, joista 75 %:lla (42/56) todettiin
pitkidkestoinen hoitovaste. Tutkimuksen tarkoituksena oli arvioida vuosittain pitkdkestoisen virologisen
hoitovasteen pysyvyyttd sekd méadrittda jatkuvan virusnegatiivisuuden merkitys kliiniseen tulo n
potilailla, joilla oli pitkdkestoinen hoitovaste 24 viikon kuluttua 48 viikkoa kestdneen interfer ?6
alfa-2b- ja ribaviriinihoidon jédlkeen. Yhtd lukuun ottamatta kaikilla lapsilla ja nuorilla pitk
virologinen vaste sdilyi pitkdaikaisseurannassa interferoni alfa-2b- ja ribaviriinihoidon pi
jalkeen. Kaplan—Meier-estimaatti pitkdkestoisen hoitovasteen jatkumiselle yli 5 vuode

% [95 %

CI: 95 %, 100 %] lapsilla ja nuorilla, jotka saivat interferoni alfa-2b:td ja ribaviriixs s1 98 %:lla

(51/52) tutkimukseen osallistuneista potilaista, joilla ALAT-arvot olivat normaalﬁﬂ ntajakson
viikolla 24, ALAT-arvot sdilyivit normaaleina viimeiselld kdynnilla. &

Pitkédkestoinen hoitovaste (SVR), kun kroonista C-hepatiittia hoidetaan peg Q{tomalla interferoni
alfa-2b:114 yhdessd Rebetolin kanssa johtaa viruksen pitkédkestoiseen puh aan ja aikaansaa
maksainfektion hdvidmisen sekéd kroonisen C-hepatiitin kliinisen paranemisen”’. Tdma ei kuitenkaan

poissulje maksatapahtumien ilmaantumista potilailla, joilla on kirrwu an lukien maksasyop4).
5.2 Farmakokinetiikka

L4
kfo;
Terveilld aikuisilla tehdyssa ribaviriinin vaihtovuoroisessa kerta=Annostutkimuksessa todettiin, etti
kapseli- ja oraaliliuosladkemuodot olivat bioekvivalentteja.

Imeytyminen @

jakautuu elimisto6n nopeasti ja poistuu hitaasti ( -annoksen imeytymisen puoliintumisaika on
0,05 tuntia, jakautumisen puoliintumisaika 3,73 tifitia ja eliminaation puoliintumisaika 79 tuntia).
Imeytyminen on tehokasta; noin 10 % radigaksiivisesti merkitystd annoksesta erittyy ulosteen mukana.
Absoluuttinen biologinen hyétyosuus itefikin noin 45 %—65 %, mik4 johtunee ensikierron
metaboliasta. Ribaviriinin kerta-anno ja AUCs.arvon vililld on lineaarinen suhde annoksella
200-1200 mg. Jakautumistilavuus on@ﬁ 5000 litraa. Ribaviriini ei sitoudu plasman proteiineihin.

Suun kautta otettu ribaviriinin kerta-annos 1meyt}éﬁpeastl (keskimddrdinen Tmax= 1,5 tuntia). Ribaviriini

Jakautuminen @

Ribaviriinin kulkeutumista e@ma-aitioihin on tutkittu eniten punasoluissa, ja sen on todettu
kulkeutuvan padasiassa tfypin es ekvilibratiivisen nukleosidikuljettajan kautta. Tdméantyyppisid
kuljettajaproteiineja,ondkaytdnnollisesti katsoen kaikissa solutyypeissi, ja ne saattavat olla syyni
ribaviriinin suureen J umistilavuuteen. Ribaviriinin pitoisuus kokoveressd on noin 60-kertainen
verrattuna sen pit@een plasmassa. Kokoveren ribaviriiniyliméara esiintyy ribaviriininukleotideina,
jotka erottautume en punasoluihin.

L 4
Ribaﬂf@ on kaksi aineenvaihduntareittid: 1) palautuva fosforylaatioreitti; 2) degradaatioreitti, johon
li bosylaatiota ja amidihydrolyysid ja joka tuottaa triatsolikarboksihappometaboliittia. Sekd
ribagiglini ettd sen triatsolikarboksamidi- ja triatsolikarboksihappometaboliitit poistuvat myds elimistostd

Waisten kautta.

Ribaviriinin farmakokinetiikan on havaittu vaihtelevan merkittévésti sekd yksiloiden vélilla ettd samalla
henkil6lld oraalisen kerta-annoksen jalkeen (samalla henkilolld AUC ja Cmax voivat vaihdella noin 30 %),
miké saattaa olla seurausta laajasta ensikierron metaboliasta sekéd kulkeutumisesta veriaitiossa ja sen
ulkopuolelle.
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Eliminaatio

Toistuvan annon jélkeen ribaviriini kertyy voimakkaasti plasmaan, jossa sen AUC 2, 0n kuusinkertainen
verrattuna kerta-annokseen. Kun ribaviriinia annettiin 600 mg per os kahdesti pdivéssé, vakaa tila
saavutettiin noin neljin viikon kuluessa, jolloin keskimédérdinen vakaan tilan ribaviriinipitoisuus plasmassa
oli noin 2200 ng/ml. Kun anto keskeytettiin, puoliintumisaika oli noin 298 tuntia, miké johtunee

ribaviriinin hitaasta eliminoitumisesta ei-plasma-aitioista. ,b
Kulkeutuminen siemennesteeseen ,O
Ribaviriinin kulkeutumista siemennesteeseen on tutkittu. Ribaviriinin pitoisuus siemenn sSa on

noin 2 kertaa suurempi kuin seerumissa. Ribaviriinihoitoa saavan potilaan kanssa sukupgohighdynnéssa
olleen naisen systeemisté altistumista ribaviriinille on arvioitu ja se on kuitenkin eK hdinen

verrattuna ribaviriinin terapeuttiseen pitoisuuteen plasmassa. ¢

&

Ravinnon vaikutus Q

Ribaviriinin oraalisen kerta-annoksen biologinen hy6tyosuus suureni, kun potilaalte annettiin
samanaikaisesti runsaasti rasvaa siséltava ateria (AUCyja Cmax SUUrenivat at 70 %). On
mahdollista, ettd hy6tyosuuden suureneminen tdssd tutkimuksessa johtui %riinin kulkeutumisen
viivdstymisestd tai pH:n muutoksesta. Tadmén kerta-annostutkimuksen terpkliinistd merkitystd ei

tiedetd. Keskeisessd kliinistd tehoa selvittdvassé tutkimuksessa potilaita hieuvottiin ottamaan ribaviriini
ruokailun yhteydessd, jotta saavutettaisiin suurimmat ribaviriinipitoisuttdet plasmassa.
L 4

Munuaisten toiminta o @

Julkaistujen tietojen perusteella ribaviriinin kerta-annoksen fa okinetiikka muuttui (suurentunut AUCy¢
ja Cmax) munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilaillaggerfokkeihin ndhden
(kreatiniinipuhdistuma > 90 ml/min). Keskimé&ardine wr oli verrokkeihin nghden kolme kertaa
suurempi tutkittavilla, joiden kreatiniinipuhdistyma o —30 ml/min. Tutkittavilla, joiden
kreatiniinipuhdistuma oli 30—50 ml/min, AUC‘@kaksi kertaa suurempi kuin verrokeilla. Tama

e

johtunee niilld potilailla lasketun puhdistuman emisestd. Hemodialyysi ei vaikuta oleellisesti

ribaviriinipitoisuuksiin.

Maksan toiminta \
Ribaviriinin kerta-annoksen farmako \d( a potilailla, joilla on lievi, keskivaikea tai vaikea maksan
vajaatoiminta (Child-Pugh -luokka A% i C) vastaa farmakokinetiikkaa terveilld verrokeilla.

Pediatriset potilaat &Z

Rebetol yhdessd peginter.e@zlfaibsn kanssa

Rebetolin ja peginterfezdni‘alta-2b:n toistuvien annosten farmakokineettisid ominaisuuksia kroonista
C-hepeatiittia sairastavilla Tapsilla ja nuorilla on arvioitu kliinisen tutkimuksen aikana. Lapsilla ja
nuorilla, jotka saiv& pinta-alan mukaan méiritetyn annoksen peginterferoni alfa-2b:t

60 pg/m?/viikko ksen log-muunnetun suhde-estimaatin annosteluajanjaksojen aikana on
ennustettu ole % (90 % CI: 141-177 %) korkeampi kuin aikuisilla, jotka saivat 1,5 ug/kg/viikko.
Rebetolin f: kokinetiikka (vakioidut annokset) olivat tdssd tutkimuksessa samanlaiset kuin
aikaisemma ebetol-tutkimuksessa raportoidut, jossa Rebetolia annettiin yhdessé interferoni
alfa—?b%ssa lapsille ja nuorille seki aikuisille potilaille.

L 4
Re dessd interferoni alfa-2b:n kanssa
Re kapselien ja interferoni alfa-2b:n toistuvien annosten farmakokineettisistd ominaisuuksista

Yﬁsta C-hepatiittia sairastavilla lapsilla ja nuorilla (5—16-vuotiailla) on yhteenveto taulukossa 8.
Rebetolin ja interferoni alfa-2b:n (vakioidut annokset) farmakokinetiikat ovat samat aikuisilla ja lapsilla
sekd nuorilla.
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Taulukko 8. Rebetol kapselien ja interferoni alfa-2b:n keskiméaridiset (% CV) toistuvien annosten

farmakokineettiset parametrit kroonista C-hepatiittia sairastavilla pediatrisilla potilailla
Parametri Rebetol Interferoni alfa-2b
15 mg/kg/vrk jaettuna kahteen 3 MIU/m? kolmesti viikossa
osa-annokseen (n=54)
(n=17)
Trnax (h) 1,9 (83) 5,9 (36)
Crnax (ng/ml) 3275 (25) 51 (48) !b
AUC* 29774 (26) 622 (48) ¢
Nienndinen puhdistuma 1/h/kg 0,27 (27) Eite o
*AUCi2 (ng.h/ml) Rebetolille; AUCo-24 (IU.h/ml) interferoni alfa-2b:lle 0
L 4
5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta Q
Ribaviriini

Ribaviriini on sikiotoksinen ja/tai teratogeeninen kaikissa tutkituissa eldinlajeis noksilla, jotka ovat
huomattavasti ihmisen suositusannoksia pienempid. Kallon, kitalaen, silmén, [ctan, raajojen, luuston ja
maha-suolikanavan alueen epimuodostumia on havaittu. Teratogeenistenﬂ\*tusten insidenssi ja
vaikeusaste lisdéntyi annosriippuvaisesti. Sikididen ja jélkeldisten elogjadminen viheni.

Toksisuustutkimuksessa nuorilla rotilla, jotka saivat 7.-63. pdiyind syrtymén jélkeen 10, 25 ja 50 mg/kg
ribaviriinia, osoitettiin annokseen liittyvd viheneminen yleis’ svukehityksessd. Téma ilmeni
myohemmin lievdnid kehon painon, lakiperdmitan seka 1u% uden vdhentymisen4.
Palautumisvaiheen lopulla muutokset séédri- ja reisiluissaglivat' vihiisid vaikkakin yleensa tilastollisesti
merkitsevid verrattuna kontrolleihin, uroksilla kaikilla #apostasoilla ja naarailla kahdella korkeimmalla
annostasolla. Luissa ei havaittu histopatologisia vaik 1a. Ribaviriinin ei havaittu vaikuttavan
neuropsykologiseen tai reproduktiiviseen kehitykseen."*Nuorilla rotilla mitatut pitoisuudet plasmassa
suurimmalla siedetylld annoksella olivat alhais Nt kuin ihmisilld plasmassa mitatut pitoisuudet
hoitoannosta kiytettdessa. @

Eldinkokeissa ribaviriinin toksisuus ko is@éﬁasiassa veren punasoluihin. Anemia ilmenee pian
ladkityksen aloittamisen jalkeen, mutte%' nopeasti hoidon pédtyttya.

Kun ribaviriinin aiheuttamia kivesz jesifttiomuutoksia tutkittiin hiirilld kolme ja kuusi kuukautta
kestédneissd tutkimuksissa, siem een poikkeavuuksia todettiin annostasolla 15 mg/kg ja sitd
suuremmilla annoksilla. Nam; set aiheuttivat eldimissé systeemistd altistumista, joka oli selvisti
vihdisempéd kuin ihmisilld euttisilla annoksilla saatu. Kun hoito keskeytettiin, ribaviriinin

aiheuttamat kivestoksiset V& ukset hdvisivit padosin tdydellisesti yhden tai kahden
spermatogeneesikierropdaikana (ks. kohta 4.6).

Genotoksisuustutk'Nt ovat osoittaneet, ettd ribaviriini on jonkinasteisesti genotoksinen. Ribaviriini oli
aktiivinen Balb/ '@’vitro transformation assay -analyysissd. Genotoksisuutta havaittiin hiiren
lymfooma-ko a, ja annostasolla 20200 mg/kg hiiren mikronukleuskokeessa. Dominantti letaalikoe
rotilla oli neg@ptivinen, miké viittaa siihen, ettd jos rotilla esiintyy mutaatioita, ne eivit ole vélittyneet

uroksen g kautta.

L 4
Jyrsﬁ@tehdyisséi konventionaalisissa karsinogeenisuustutkimuksissa, joissa jyrsijoiden altistus oli
a errattuna ihmisen terapeuttisilla annoksilla saamaan altistukseen (kerroin 0,1 rotilla ja 1
hm, ribaviriinin ei osoitettu aiheuttavan kasvaimia. Lisdksi 26 viikkoa kestédneessd

nogeenisuustutkimuksessa, jossa kéytettiin heterotsygoottista p53 (+/-) hiirimallia, ribaviriini ei
aiheuttanut kasvaimia suurimmalla siedetylld annoksella 300 mg/kg (plasman altistuskerroin noin 2,5
verrattuna ihmisen altistukseen). Ndiden tutkimusten perusteella voidaan todeta ribaviriinin
karsinogeenisen potentiaalin ihmisilld olevan epédtodennédkdinen.

Ribaviriini ja interferoni
Kaytettdessd yhdessd peginterferoni alfa-2b:n tai interferoni alfa-2b:n kanssa ribaviriini ei aiheuttanut

mitéddn sellaisia vaikutuksia, joita ei olisi aiemmin todettu jommallakummalla vaikuttavalla aineella
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yksinddn. Tarkein hoidosta aiheutunut muutos oli palautuva, lievi tai kohtalainen anemia. Sen vaikeusaste
oli suurempi kuin kummankaan vaikuttavan aineen yksindén aiheuttama.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet @
Natriumsitraatti @
Sitruunahappo, vedeton

Natriumbentsoaatti (E 211)

Glyseroli \0

Sakkaroosi

Sorbitoli, nestemiinen (kiteytyvd) (E 420) Q
Propyleeniglykoli (E 1520) Q

Puhdistettu vesi
Luontainen ja keinotekoinen paukkupurukumiaromi, joka sisaltdd bentsyylii lia (E 1519) ja

L4

propyleeniglykolia.

6.2  Yhteensopimattomuudet @

*
Ei oleellinen. *

¢
L 4

o

3 vuotta @
Avattu pakkaus tulee kdyttdd yhden kuukauden kglues aamisesta.

6.4  Siilytys Q}

6.3 Kestoaika

Silyts alle 30 °C. /Q

Avatun lddkevalmisteen sdilytys, ks. 3\&& 3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkausk akkauskoot)

Rebetol oraaliliuos 100 ml on pakatffi 118 ml:n ruskeisiin lasipulloihin (vérillinen EP tyyppi IV lasi,
Ph.Eur.).

Turvakorkissa on polypro .ﬁee d oleva sisd- ja ulkopinta.

10 ml:n mittaruiskugsasQn tavallinen polyetyleenisylinteri, jossa on valkoinen, polystyreenid oleva
méinndnvarsi. Mitta son 0,5 ml, vélilld 1,5 ml-10 ml.

6.6 Erityisg&rotoimet hivittimiselle

Kﬁyttémﬁs"r@(evalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

G
.
74" @YN TILUVAN HALTIJA

k Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39
2031 BN Haarlem
Alankomaat
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8.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/99/107/004
9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen pdivimadra: 25. tammikuuta 2005 @
Viimeisimmaén uudistamisen pédivamadra: 23. huhtikuuta 2009

Lisdtietoa téstid lddkevalmisteesta on Euroopan liddkeviraston verkkosivulla http@v ema.europa.eu

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
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TOIMITTAMISEEN JA@TT(")(")N LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVA@ EHDOT JA EDELLYTYKSET

EHDOT TAI R@ITUKSET, JOTKA KOSKEVAT
LAAKEVA TEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA

KAYTT('&
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*
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R4
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A.  ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Kovien kapseleiden erin vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Organon Heist bv
Industriepark 30

2220 Heist-op-den-Berg
Belgia

Oraaliliuoksen erin vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Q"”O
Cenexi HSC \Q

2, rue Louis Pasteur X

14200 Hérouville-Saint-Clair Q

Ranska Q
B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT.@AJOITUKSET

Reseptilddke, jonka méddrdamiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: Valmi@envedon kohta 4.2).

*

L 4
C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLX@T
) Maiiriaikaiset turvallisuuskatsaukset Q
Tamain lddkevalmisteen osalta velvoitteet méiéira'gikai@turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
médritelty Euroopan unionin viitepdivimaérat %D) ja toimittamisvaatimukset siséltdvéssa

luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/ 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
my6hemmissd pdivityksissd, jotka on julkaistu Eliroopan ladkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKS %I‘KA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunni (RMP)

Myyntiluvan haltijan on s. itéftava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan

moduulissa 1.8.2 esitet 1tun riskienhallintasuunnitelman sekid mahdollisten sovittujen
rlsklenhalhntasuu it rnyéhempien paivitysten mukaisesti.

Palv1tetty RM 0 1m1ttaa
Euroop dd ev1raston pyynnosti
o kun r allintajérjestelmid muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa johtaa

proﬁlhn merkittivddn muutokseen, tai kun on saavutettu térked tavoite
.:l rvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

N
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MYYNTIPAALLYSMERKINNA

PAKKAUSSELOSTE






ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

REBETOL - 84, 112, 140, 168 kovaa kapselia

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rebetol 200 mg kovat kapselit @

ribaviriini §

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kapseli sisdltdd 200 mg ribaviriinia. :Q

3. LUETTELO APUAINEISTA o

Siséltad laktoosia .
Katso lisidtiedot pakkausselosteesta ’@

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

84 kovaa kapselia .
112 kovaa kapselia \
140 kovaa kapselia @
168 kovaa kapselia

Y

S. ANTOTAPA JA TARVITT/!F?SZ& ANTOREITTI (ANTOREITIT)

\ 4
Lue pakkausseloste ennen kiyt @
Suun kautta %
. \(o

VN
6. ERITYISVAR@GKLUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUV JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuﬁl ki ndkyville.

v

()

| 7. V&I(ITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

WIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

R4

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytd alle 30 °C.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Kéyttamaton ladkevalmiste tai jate on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Waarderweg 39 .

Merck Sharp & Dohme B.V. 0 Z
N

2031 BN Haarlem

Alankomaat é’

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/99/107/001 (84 kovaa kapselia) @

EU/1/99/107/005 (112 kovaa kapselia) .
EU/1/99/107/002 (140 kovaa kapselia) ’@
EU/1/99/107/003 (168 kovaa kapselia) o’@
13. ERANUMERO Q’,‘

Lot \
<

14. YLEINEN TOIMITTAMISL'@FELU
S

15. KAYTTOOHJEET N

N

‘ 16. TIEDOT PISTE ﬁTUKSELLA

Rebetol 200 mg kaKt

| 17. YKSILQJNEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viiya oka siséltad yksilollisen tunnisteen.

’g SILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

Kl
PC

NN
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LAPIPAINQPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

Sisdpakkaus (lipipainopakkaus)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI ,‘,;o

Rebetol 200 mg kapselit Q
ribaviriini 0

2.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI él
hZ
MSD A
3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA Q
*
EXP o/b
L

4. ERANUMERO

O
Lot @

5. MUUTA

*

L
O
&@
O
L
@
L4
B
AV
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Rebetol oraaliliuos 40 mg/ml

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rebetol 40 mg/ml oraaliliuos ®®
ribaviriini Q

&

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) o N

hd

>
Yksi millilitra oraaliliuosta siséltdd 40 mg ribaviriinia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA A )

Sisdltdd bentsyylialkoholia, propyleeniglykolia, natriumbentsoaattid, fatriumia, sorbitolia, nesteméinen
(kiteytyvd), sakkaroosia. .
Katso lisdtiedot pakkausselosteesta. ’@

L 4

O
~

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

oraaliliuos .
1 pullo 4 100 ml \
10 ml mittaruisku suun kautta antoon @

&

5.  ANTOTAPA JA TARVITTAWNTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kéyttod @

Suun kautta
&

6. ERITYISVARO VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVIL A'NAKYVILTA

Ei lasten ulottuvi@ nikyville.

| 7. MUUZEBITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN |

L 4
L 4

8., MEINEN KAYTTOPAIVAMAARA |

’ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyti alle 30 °C.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Kayttamaton ladkevalmiste tai jate on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

’ 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE @ﬁ
Merck Sharp & Dohme B.V. Q
Waarderweg 39 Q
2031 BN Haarlem 0\
Alankomaat \

| 12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T) N\

EU/1/99/107/004 @

13. ERANUMERO

Lot Q

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITT@

| 15. KAYTTOOHJEET

.\\!O

[ 16.  TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

<@

Rebetol 40 mg/ml oraaliliuos

*

N\

17. YKSIL(")LLIN@NISTE — 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, j 0%\.%&1& yksil6llisen tunnisteen.

| 18. YKSIDOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

AV

720s]
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

Rebetol oraaliliuos 40 mg/ml

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rebetol 40 mg/ml oraaliliuos ®®
ribaviriini Q

&

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) ox

>
Yksi millilitra oraaliliuosta siséltdd 40 mg ribaviriinia.

| 3.  LUETTELO APUAINEISTA A )

Sisdltdd bentsyylialkoholia, propyleeniglykolia, natriumbentsoaattid, fatriumia, sorbitolia, nesteméinen
(kiteytyvd), sakkaroosia.
Katso lisdtiedot pakkausselosteesta.

<
L 4

(e,
(o)
| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA ™

/)
oraaliliuos .
100 ml \

5. ANTOTAPA JA TARVITTA@NTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa. ®\
Suun kautta @
X

6. ERITYISVAROI® JALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILT AKYVILTA
Ei lasten ulottuvillc@kyville.
\

7. MUU@&YISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN |

(8. */DMMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA |

&

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytd alle 30 °C.
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TARPEEN

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS

Kayttamaton ladkevalmiste tai jate on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

’ 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39 §
2031 BN Haarlem \
Alankomaat Q
N
‘ 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T) ‘~ )
EU/1/99/107/004 @
L 3
13. ERANUMERO — ’7}

Lot Q

)

‘14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

<

| 15. KAYTTOOHJEET

A\\"b‘

[ 16.  TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

<

|17, YKSIL(")LLINEN,TQ?%WSTE — 2D-VIIVAKOODI

4

Ei oleellinen. @

| 18. YKSIL(")Q N TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

~)
Ei oleelline@
AN
*
o)

&
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B. PAKKAUSSE



Pakkausseloste: Tietoa kiyttijélle

Rebetol 200 mg kovat kapselit
ribaviriini

Lue tiimé pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat tiimén liéikkeen ottamisen, sillii se

sisiltidi sinulle tirkeiti tietoja.

- Sdilytd tima pakkausseloste. Voit tarvita sitd my6hemmin.

- Jos sinulla on kysyttavad, kdanny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitaj a@een.

- Tama ladke on madrdtty vain sinulle eiké sitd pidd antaa muiden kayttoon. Se voi ai a haittaa
muille, vaikka heill4 olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla. ,Qt

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille, apteekkihenkilokunn e\b
sairaanhoitajalle. Tdma koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksiﬁx i

,q\ ei ole mainittu
tissd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4. &

Mitd Rebetol on ja mihin sitd kdytetddn
Mité sinun on tiedettdvd, ennen kuin kéytit Rebetol-valmistetta
Miten Rebetol-valmistetta kdytetddn

Mahdolliset haittavaikutukset @
Rebetol-valmisteen sdilyttdminen

Pakkauksen siséltod ja muuta tietoa

Téssd pakkausselosteessa kerrotaan :Q

AN E W=

*
L 4
SO
()
1. Miti Rebetol on ja mihin siti kiytetin Q

Rebetolin vaikuttava aine on ribaviriini. Tdméa léiéike @yttéé hepatiitti C -viruksen lisdantymisen.
Rebetolia ei saa kdyttdd yksindén. \

Riippuen C-hepatiittiviruksesi genotyypisté, lﬁ%mi voi valita sinulle timéan ladkkeen sekd muiden
ladkkeiden yhdistelmdhoidon. Mahdollisi itoa rajoittavia tekijoitd voi olla muitakin riippuen siité,
oletko saanut aiemmin hoitoa krooni ?&patiitti—infektioon. Laakéri valitsee sinulle parhaiten
sopivan hoitovaihtoehdon. és\

Rebetolin ja muiden ladkkeiden @telm&iﬁ kaytetddn aikuisille potilaille kroonisen C-hepatiitin
hoitoon.

Rebetolia voidaan kéyttﬁéi. lapsigotilaille (3 vuotta tayttaneille lapsille ja nuorille), jotka eivit ole
aikaisemmin saaneet hoito&q’&' illa ei ole vaikeaa maksasairautta.

Alle 47 kg:n paino&p iatrisille potilaille (lapsille ja nuorille) valmiste on saatavana liuoksena.

Jos sinulla on ky@(siéi tamén ladkkeen kdytostd, kddnny 14ddkérin tai apteekkihenkilokunnan

puoleen. A
4

2. un on tiedettivi, ennen kuin kiytit Rebetol-valmistetta

2 4
*
%betol-valmistetta
A

Al4 Ota" Rebetolia, jos jokin seuraavista koskee sinua tai hoitamaasi lasta.

Mlet epdvarma, keskustele Lifkiirin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin otat Rebetolia.

. olet allerginen ribaviriinille tai timén lddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6)
o olet raskaana tai suunnittelet raskautta (ks. kohta "Raskaus ja imetys”)

o imetiit

o sinulla on ollut vakava sydénsairaus viimeksi kuluneiden 6 kuukauden aikana

. sinulla on jokin veritauti kuten anemia (veren punasolujen médrd alhainen), talassemia,

sirppisoluanemia.
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Muistutus: Lue kohta Al ota” myds muiden yhdistelména timin lidkkeen kanssa kiytettivien
ladkkeiden pakkausselosteista.

Varoitukset ja varotoimet
Yhdistelmédhoitoon ribaviriinin ja (peg)interferoni alfan kanssa liittyy useita vakavia haittavaikutuksia.

itsemurhayritys ja aggressiivinen kayttdytyminen). Hakeudu ensiapuun, jos huomaat tuvasi
tai huomaat itsellési itsetuhoajatuksia tai muutoksia kayttdytymisessési. Sinun ka @ a pyytdi
perheenjdsentési tai ldheistd ystdvadsi auttamaan sinua olemaan valppaana masenguSdireiden tai
kayttdytymisen muutosten varalta.
o Vaikeat silmédsairaudet
. Hampaisiin ja hampaiden vieruskudoksiin liittyvit héiriotilat. Rebetolilréx?g interferoni
t

Naéitd ovat:
o Psyykkiset ja keskushermostoon kohdistuvat vaikutukset (kuten masennus, itsetuhoaj 2%@

*

alfa-2b:n yhdistelmahoidon aikana on raportoitu hampaisiin ja ikeniin lifttymid héirictiloja. Sinun
pitédd harjata hampaasi huolellisesti kaksi kertaa pdivéssa ja kdyda sdanpoltisesti tarkastuttamassa
hampaasi. Jotkut potilaat saattavat myos oksennella. Jos sinulla esiiqtyy@ksentelua, huuhdo suusi
huolellisesti oksennuskohtauksen jilkeen.

o Jotkut lapset ja nuoret eivit ehkd saavuta téyttd aikuispituutt
. Kilpirauhashormonin (TSH) méérin lisdéntyminen lapsilla jagudrilla.
L4

Lapset
Jos hoitamasi lapsen lddkari pdéttds olla lykkdamaittd yhdi

interferoni alfa-2b:n kanssa aikuisiille saakka, on tirke#j
pituuskasvua, ja kasvun hidastuminen saattaa joillakin

oitoa peginterferoni alfa-2b:n tai
irtdd, ettd tima yhdistelméhoito hidastaa
ildilla olla korjautumatonta.

Rebetol-hoitoa saaneilla potilailla on liséksi havaittu s€liraavia tapahtumia:

Hemolyysi: Rebetol saattaa aiheuttaa punasoluj \qjoamista johtaen anemiaan. Anemia saattaa
heikentdd syddmen toimintaa tai pahentaa sydg}auden oireita.

Pansytopenia: Rebetol saattaa aiheuttaa verihiutaleiden sekéd puna- ja valkosolujen mééran vihenemistd,
kun sitd kdytetddn yhdesséd peginterfer i@ssa.

Tavanomaisilla verikokeilla tarkistetaafrveren, munuaisten ja maksan toiminta.

- Laskéri arvioi hoidon teho ollisten verikokeiden avulla.

- Riippuen ndiden kokeide sista, lddkdri voi muuttaa otettavien kovien kapseleiden méaraa,
madrdta erisuuruisen tdmén Jadkkeen pakkauskoon ja/tai muuttaa hoidon kestoa.

- Jos sinulla on tai sinu\ hittyy vaikea munuais- tai maksaongelma, timé hoito lopetetaan.

Hakeudu vilittomaéisti Jagkarin hoitoon, jos sinulle ilmaantuu hoidon aikana vaikean

yliherkkyysreaktio& itd (kuten hengitysvaikeus, hengityksen vinkuminen tai nokkosihottuma).

olet he dllisessé i4ssd oleva nainen (ks. kohta ”Raskaus ja imetys™).
olet ja naispartnerisi on hedelmaillisessa idssd (ks. kohta ”Raskaus ja imetys”).
inWl1a*dh ollut aiemmin sydénvaivoja tai sinulla on sydédnsairaus.
o si on muu maksasairaus C-hepatiitin lisdksi.
R/ la on munuaisvaivoja.
,binulla on HIV (immuunikatovirus) tai sinulla on joskus ollut immuunijérjestelméén liittyva

V sairaus.

Katso lisdtietoja néistd turvallisuuteen liittyvistd seikoista (peg)interferoni alfan pakkausselosteesta.

Keskustele lﬁﬁﬁ@mnssa, jos sind tai hoitamasi lapsi:

Muistutus: Lue kohta ”Varoitukset ja varotoimet” muiden yhdistelméni Rebetolin kanssa kaytettdvien
lagkkeiden pakkausselosteista ennen yhdistelmadhoidon aloitusta.
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Kiytto lapsille ja nuorille
Jos lapsi painaa alle 47 kg tai ei pysty nielemién, saatavilla on myos Rebetol oraaliliuos.

Muut lidfikevalmisteet ja Rebetol

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos sind tai hoitamasi lapsi parhaillaan kéytit, olet

dskettdin kédyttinyt tai saatat kayttda:

- atsatiopriinia, joka on immuunijérjestelmén toimintaa estidva ladke. Tamin lddkkeen ki
yhdessd Rebetolin kanssa saattaa suurentaa riskié saada vaikeita veritauteja. %

- lagkkeitd immuunikatovirusinfektion hoitoon (HIV-lddkkeitd)

[nukleosidikddnteiskopioijaentsyymin estdjdd (NRTI) ja/tai antiretroviraalista Q

yhdistelméilddkehoitoa (¢cART-hoitoa)]: 0

—  Tamin ladkkeen kaytté yhdessd alfainterferonin ja HIV-lddkkeiden k’Xsaattaa lisdta
maitohappoasidoosin, maksan vajaatoiminnan ja veren poikkeavuuksien’(happea
kuljettavien punasolujen, tulehduksia vastaan taistelevien tiettyj kosolujen ja veren
hyytymiseen osallistuvien verihiutaleiden maarén vihenemisen)riskié.

- Hoidettaessa tsidovudiinilla tai stavudiinilla ei ole varmaa, aako tdmdi lddke ndiden
lagkeaineiden vaikutustapaa. Siksi sinulle tehdddn séﬁnné\%i‘ verikokeita, jotta
varmistutaan, ettd HIV-infektio ei pahene. Siind tapau ettd HIV-infektio pahenee,
ladkdri paattad Rebetol-hoidon mahdollisesta muuttamiiseSta. Lisdksi potilailla, jotka
saavat tsidovudiinia ja ribaviriinia samanaikaisgsti alf@interferonien kanssa, anemian

(punasolujen alhainen méri) riski saattaa lisaafgf@NIsidovudiinin ja ribaviriinin kiyttoa
samanaikaisesti alfainterferonien kanssa ei siksi itella.

- Maitohappoasidoosin (maitohapon liséﬁnt@ elimistdssd) ja haimatulehduksen riskin
a

vuoksi ribaviriinin ja didanosiinin samanajkaista kédytto4 ei suositella ja ribaviriinin ja
stavudiinin samanaikaista kayttoa pitﬁé@t 4

- Potilailla, joilla on samanaikainen infekti6%a edennyt maksasairaus ja jotka saavat
antiretroviraalista yhdistelmahoito RT-hoitoa), maksan vajaatoiminnan riski saattaa
lisddntyd. Pelkén alfainterferonin fainterferonin ja ribaviriinin lisddminen hoitoon
saattaa suurentaa riskid tdssd potilaiden alaryhméssa.

Muistutus: Lue kohta "Muut léékev&% t" muiden yhdistelmand Rebetolin kanssa kiytettdvien
laakkeiden pakkausselo ennen kuin aloitat yhdistelméhoidon tdmén lddkkeen kanssa.

Raskaus ja imetys
Jos olet raskaana, et saa ottaa*tdtd,ladkettd. Tama lddke voi olla erittdin vahingollinen syntymaéttomaille
lapselle (sikiolle). . é

Seka nais- ettd miespotiaiden on oltava erityisen varovaisia sukupuolisessa kanssakdymisessd, mikéli
on olemassa pieniks kauden mahdollisuus:
- Tytto tai ng Joka voi tulla raskaaksi:

Raskaude ollisuus on suljettava pois negatiivisin raskaustestein ennen hoidon aloittamista,
kerran a hoidon aikana sekd 9 kuukauden ajan hoidon péétyttyd. Sinun on kaytettava
tehok@ehkéisyﬁ hoidon aikana ja 9 kuukautta viimeisen annoksen jilkeen. Keskustele asiasta

akarinkanssa.

le sukupuolisuhteessa raskaana olevan naisen kanssa ellet kiytd kondomia. Kondomi
‘/d entdd mahdollisuutta, ettd ribaviriinia pdédsee naisen elimistoon.
os naispartnerisi ei ole raskaana, mutta on hedelmaéllisessé idssé, hdnelle tulee tehdd raskaustesti
V kuukausittain hoidon aikana sekd 6 kuukauden ajan hoidon pédtyttya.
Sinun tai naispartnerisi tulee kéyttda luotettavaa ehkédisymenetelméé koko sen ajan kun kaytat
Rebetolia ja 6 kuukauden ajan hoidon paityttyi. Keskustele asiasta lddkérin kanssa (ks.
kohta ”Ali ota Rebetolia™).

*

Jos olet imettiivi nainen, et saa kayttdd titd lddkettd. Lopeta imetys ennen tdmin ldadkkeen kdyton
aloittamista.
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Ajaminen ja koneiden kiytto

Tama ladke ei vaikuta ajokykyyn tai kykyyn kayttda koneita. Muilla yhdistelméni Rebetolin kanssa
kéytettivilla ladkkeilld voi kuitenkin olla vaikutus ajokykyyn tai kykyyn kiyttdd koneita. Ala siksi aja
tai kdytd mitddn koneita, mikili tdm4 hoito saa sinut vasyneeksi, uniseksi tai sekavaksi.

Rebetol sisiiltiid laktoosia

Jokainen kapseli siséltdd pienen mééran laktoosia.

Jos lddkiri on kertonut, ettd sinulla on jokin sokeri-intoleranssi, keskustele 1ddkirin kanssa @'
tdmén ladkevalmisteen ottamista. ’%

Rebetol sisiltiid natriumia EQ
a

Tamai lagkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per kapseli eli sen voi 0a
olevan natriumiton”. N

3. Miten Rebetol-valmistetta kiytetiin :Q

Yleisti tietoa timin ldidkkeen ottamisesta:

Ota tétd ladkettd juuri siten kuin ladkéri on madrdnnyt. Tarkista ohjee
epavarma. .

Al ota suositeltua annosta enempé4 ja jatka hoitoa niin kau in 1aakari on médrdnnyt.

Ladkari on midrannyt tdman lddkkeen oikean annoksen pa% hoitamasi lapsen painon perusteella.

dkariltd tai apteekista, jos olet

Aikuiset

Rebetolin suositeltu annos ja hoidon kesto riippuvat w n painosta ja yhdistelmdhoidossa
kéytettivistd lddkkeista. v

Kiytto lapsille ja nuorille @

Annostus 3 vuotta tdyttineille lapsille ja nuorill¢Tiippuu henkil6n painosta ja yhdistelmdhoidossa
kaytettavistd ladkkeistd. Suositeltu Rebet@xos yhdessd interferoni alfa-2b:n tai peginterferoni

alfa-2b:n kanssa on esitetty seuraava% ossa.

P o 3

Rebetol-annos painon perusteella ka@aessﬁ yhdistelméni interferoni alfa-2b:n tai peginterferoni
alfa-2b:n kanssa 3 Vu(@yttﬁneille lapsille ja nuorille

Lapsen/nuoren paino (k %J Tavanomainen Rebetolin 200 mg:n kapseleiden lukumaéré
4 vuorokausiannos
47-49 - 600 mg 1 kapseli aamulla ja 2 kapselia
illalla
\ illall
50—(%‘ 800 mg 2 kapselia aamulla ja 2 kapselia
illalla
@égl Katso aikuisen annos
Ota 4dritty annos suun kautta veden ja ruuan kera. Ali pureskele kovia kapseleita. Lapselle tai
nuere ka ei kykene nieleméédn kovia kapseleita, tdima lddke on saatavana oraaliliuoksena.

uiStutus: Tatd ladkettd kaytetddn yhdistelmiand muiden lddkkeiden kanssa hepatiitti C
-virusinfektioon. Saadaksesi kaiken tarpeellisen tiedon lue kohta ”Miten 14dketta
kiytetddn” myos muiden yhdistelminé Rebetolin kanssa kdytettidvien ladkkeiden
pakkausselosteista.

Jos otat enemmiin Rebetol-valmistetta kuin sinun pitéisi
Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle niin pian kuin mahdollista.
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Jos unohdat ottaa Rebetol-valmistetta
Ota/anna unohtunut annos mahdollisimman pian saman pdivén aikana. Jos on kulunut jo kokonainen
pdivi, kysy neuvoa ladkariltd. Ald ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

haittavaikutuksia. Kaikki eividt kuitenkaan niitd saa. Vaikka kaikkia seuraavassa lueteltuja

Kuten kaikki lddkkeet, timékin 1ddke kdytettynd yhdistelmand muiden ldékkeiden kanssa voi i@aa
haittavaikutuksia ei vélttdmattd ilmene, ne saattavat ilmetessddn vaatia ladkirin huomiotQ

Tassd kohdassa listatut haittavaikutukset havaittiin padasiassa kun ribaviriinid kﬁy\ distelmand
interferonia siséltdvien valmisteiden kanssa. i}

Kun tété ladkettd kaytettiin yhdistelmand muiden C-hepatiitin hoitoon tarkoit@gn ladkkeiden
(virusspesifisten lddkkeiden) kanssa kliinisissé tutkimuksissa aikuisilla, tihédf [@dkkeeseen liittyvit
yleisimmin raportoidut haittavaikutukset olivat anemia (vdhédinen punaso adrd), pahoinvointi,
oksentelu, visymys, voimattomuus, unettomuus (vaikeus nukkua), ysk&&genahdistus, kutina ja
ihottuma.

Tutustu myds muiden yhdistelméni ribaviriinin kanssa kiytetfdvien Titkkeiden pakkausselosteisiin,
joissa on tietoa ndiden valmisteiden haittavaikutuksista. ’@
L 4
L 4

samanaikaisesti muita ladkkeita:

- rintakipu tai itsepintainen yské, muutos syda ntirytmissé, pyoértyminen

- sekavuus, masentuneisuus, itsetuhoajatukgia rt‘;ﬁggressiivinen kayttdytyminen, itsemurhayritys,
toisten henked uhkaavia ajatuksia N

- tunnottomuus tai pistelyn tunne

- vaikeus nukkua, ajatella tai keskittya

Ota vilittomésti yhteytti ladkériin, jos jokin seuraavisé avaikutuksista ilmenee kéytettiessa

— vaikea mahakipu, musta tai terv 1 uloste, verta ulosteessa tai virtsassa, kipu alaselédssi tai
kyljessd \

- virtsaamisvaikeudet @

- vaikea nendverenvuoto

- kuume tai vilunvéreet, jo avat muutaman viikon hoidon jilkeen

- ongelmia nddssi tai k

- vaikea ihottuma tai kus iholla.

Seuraavia haittavaiku@)n raportoitu timin ldadkkeen kovien kapseleiden ja
alfainterferonivalm yhdistelméhoidon yhteydessa aikuisilla:

Hyvin yleisid h m;kutuksia (voivat ilmetd yli 1 henkilolld kymmenestd):
lujen midrén vihentyminen (saattaa aiheuttaa visymystd, hengenahdistusta,
usta), valkosolujen miérin vihentyminen (herkkyytesi saada erilaisia infektioita

neisyys, visymyksen tunne, nukkumisvaikeudet
- skd, suun kuivuminen, nielutulehdus (kiped kurkku)
V ripuli, heitehuimaus, kuume, vilustumisen kaltaiset oireet, padnsirky, pahoinvointi,

- e @t‘[ymlsvalkeudet, tuskaisuus tai hermostuneisuus, mielialan muutokset, masentuneisuus tai
L/
L 4

vilunvéristykset, virusinfektio, oksentelu, heikkous
ruokahalun menetys, painon aleneminen, mahakipu

— ihon kuivuminen, drsytys, hiustenldhtd, kutina, lihaskipu, lihassérky, kipu nivelissé ja lihaksissa,
ihottuma.

Yleisidi haittavaikutuksia (voivat ilmetd enintddn 1 henkilolld kymmenestd):
- veren hyytymiseen vaikuttavien solujen (verihiutaleiden) vihentyminen, miké voi johtaa
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mustelmien ilmaantumiseen helposti sekd itsestddn ilmaantuviin verenvuotoihin, tulehduksia
vastaan taistelevien tietynlaisten valkosolujen (lymfosyyttien) vdhentyminen, vihentynyt
kilpirauhasen toiminta (mink& johdosta saatat tuntea itsesi visyneeksi, masentuneeksi ja herkkyytesi
kylmalle ja muille oireille saattaa lisddntyd), sokerin tai virtsahapon (kuten kihdissé) ylimaara
veressd, alhainen veren kalsiumpitoisuus, vaikea anemia

- sieni- tai bakteeri-infektiot, itkeminen, levottomuus, muistinmenetys, muistin heikkeneminen,
hermostuneisuus, epdnormaali kdytos, aggressiivinen kaytos, kiukkuisuus, sekavuuden t ,
kiinnostuksen puute, mielialah4irio, mielialan muutos, epdnormaalit unet, halu vahingoitt sed,
unisuus, univaikeudet, seksuaalisen kiinnostuksen tai kyvyn puute, huimaus

- sumentunut tai epdnormaali ndko, drsytys, kipu tai infektio silmésséd, kuivat tai ve ' at silmiit,
muutos kuulossa tai d4nessd, korvien soiminen, korvainfektio, korvakipu, yskanrekKe (herpes
simplex), makuaistin muutos, makuaistin menetys, vuotavat ikenet tai haava &&ssa, polttava
tunne kielelld, kiped kieli, tulehtuneet ikenet, hammasongelma, migreenti, 0X'stieinfektio,
sivuontelotulehdus (sinuiitti), nenédverenvuoto, kuiva yské, nopea tai Vaik%t hengitys, nenén
tukkoisuus tai vuotaminen, janon tunne, hampaan héirié ?

- syddmen sivudini (poikkeava syddmen lyontidéni), rintakipu tai epamiellyttdava tunne rinnassa,
heikotuksen tunne, huonovointisuus, punoitus, lisdéntynyt hikoilu, kutffiuuden sietokyvyttomyys
ja liiallinen hikoilu, alhainen tai korkea verenpaine, sydamentyk opea sydamen lyontirytmi

- turvotus, ummetus, ruoansulatushirid, ilmavaivat, ruokahal iintyminen, drtynyt
paksusuoli, eturauhasen drsytys, ihon keltaisuus, 16ysét ulos ipu oikealla kyljessd, maksan
suurentuminen, vatsavaivat, lisdédntynyt virtsaamistarvey virtsarl madrén lisddntyminen,
virtsatieinfektio, epédnormaali virtsa . ¢

- vaikea tai epdsddnnoéllinen kuukautiskierto tai kuukﬁ@ rron puuttuminen, epétavallisen
runsas tai pitkittynyt kuukautiskierto, kivuliaat ku et, munasarjan tai eméttimen héirio,
rinnan kipu, erektioh&irid

- muutokset ihokarvoissa, akne, niveltulehdus, r@glmat, ekseema-tyyppinen ihottuma (ihon
tulehdus, punoitus, kutina ja kuivuminen sekd mahdollisesti vuotavia leesioita), nokkosrokko,
lisddntynyt tai vihentynyt kosketustunto ien hiirio, lihaskouristus, tunnottomuuden tai
pistelyn tunne, kipu raajoissa, kipu niveligsdd kisien vapina, psoriaasi, kisien ja nilkkojen
turvotus, herkistyminen auringonvalglle, ihottuma, johon liittyy kohollaan olevia l4iskid, ihon
punoitus tai ihon héirio, kasvojeq t s, rauhasten turvotus (imusolmukkeiden turvotus),

a%wn),

lihasjénnitys, kasvain (méaéritt epdvakaa kdvely, nestehdirio.

Melko harvinaisia haittavaikutuksg @vat ilmetd enintddn 1 henkilolld sadasta):
- mielikuvien ndkeminen,t i@eminen, jotka eivét ole todellisia

- syddnkohtaus, paniikki s

- yliherkkyys ldadkkee

- haimatulehdus, lupkip®;, diabetes mellitus (sokeritauti)
- lihasheikkous.

Harvinaisia haitt@ tuksia (voivat ilmetd enintddn 1 henkilolld tuhannesta):
- kohtaus ( tuksia)
- keuh e

nivel a, munuaisongelmat
t%ﬂr tai veriset ulosteet, voimakas vatsakipu
idoosi (sairaus, johon liittyy itsepintaista kuumetta, painon alenemista, nivelten kipua ja

otusta, iholeesioita ja rauhasten turvotusta)
askuliitti.

L 4
— L 4
<
L 4

v

Hyvin harvinaisia haittavaikutuksia (voivat ilmetd enintdcin 1 henkilolld kymmenestdtuhannesta):
- itsemurha
- aivohalvaus (aivoverisuoniin liittyva tapahtuma).

Haittavaikutuksia, joiden esiintymistiheys on tuntematon (saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin):
- toisten henked uhkaavat ajatukset
- mania (liiallinen tai yleton toimeliaisuus)
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perikardiitti (sydantd ympérdivan kalvon tulehdus), perikardiaalinen effuusio (nesteen
kerdantyminen syddnpussin (syddntd ympéroivd kalvo) ja syddmen viélille)
kielen varimuutos.

Haittavaikutukset lapsilla ja nuorilla
Seuraavia haittavaikutuksia on raportoitu timén l4dkkeen ja interferoni alfa-2b -valmisteen

yhdistelméhoidon yhteydessé lapsilla ja nuorilla: ,b
Hyvin yleisid haittavaikutuksia (voivat ilmetd yli 1 henkil6lld kymmenestd):
veren punasolujen madrén vihentyminen (saattaa aiheuttaa vdsymystd, hengenahdiStusta,
heitehuimausta), neutrofiilien méiarén vihentyminen (herkkyytesi saada erilaisia ioita
lisddntyy)

Yleisid haittavaikutuksia (voivat ilmetd enintdin 1 henkild,

_*
L 4

kilpirauhasen toiminnan vahentyminen (minka johdosta saatat tuntea itse i eeksi tai
masentuneeksi ja herkkyytesi kylmaélle ja muille oireille saattaa lisﬁénty"&
masentunut tai drtyisd olo, kuvotuksen tunne, huonovointisuus, mielial ihtelut, visymyksen
tunne, nukkumisvaikeudet, virusinfektio, heikkouden tunne g
ripuli, heitehuimaus, kuume, vilustumisen kaltaiset oireet, paansirky, rugkahalun menetys tai
ruokahalun lisddntyminen, painon aleneminen, kasvun hidastu 'ﬂ&pituuden ja painon), kipu
oikealla kyljessd, nielutulehdus (kiped kurkku), Vilunvﬁristy“\&ahakipu, oksentelu

ark

ihon kuivuminen, hiustenlahtd, drsytys, kutina, lihaskipu, i , kipu nivelissi ja lihaksissa,

thottuma. o
(o

menestd):

veren hyytymiseen vaikuttavien solujen (verihiut vihentyminen (mikd voi johtaa
mustelmien ilmaantumiseen helposti seki itsestddmilmaantuviin verenvuotoihin)

triglyseridien yliméara veressd, virtsahapon yligdddra (kuten kihdissé) veressd, lisdantynyt
kilpirauhasen toiminta (mikd voi aiheuttaa hgrmostuneisuutta, kyvyttomyytta sietdd kuumuutta ja
liiallista hikoilua, painon alenemista, sydé@mgntykytystd, vapinaa)

levottomuus, kiukkuisuus, aggressiivinez@[és, kaytoshairio, keskittymisvaikeus, tunne-eldmén
epédvakaisuus, pyOrtyminen, levottopauden tai hermostuneisuuden tunne, vilun tunne,
sekavuuden tunne, rauhattomuu@e, unisuuden tunne, kiinnostuksen tai tarkkaavaisuuden
puute, mielialan vaihtelut, kipu, hgoholaatuinen uni, unissakévely, itsemurhayritys, univaikeudet,
poikkeavat unet, halu vahing tsed

bakteeri-infektiot, vilustumifietl; sieni-infektiot, epdnormaali ndkdkyky, kuivat tai vetistéavit
silmit, infektio korvassagi s, kipu tai infektio silméissd, makuaistin muutos, muutos d4nessé,
yskénrokko, yskd, ike S%C:illehdus, nendverenvuoto, nend-drsytys, kipu suussa, nielutulehdus
(kurkkukipu), nop %tys, hengityselinten infektio, huulten rohtuminen ja suupielten
halkeamat, henge tus, sivuontelotulehdus (sinuiitti), aivastelu, suun haavaumat, kielen
haavaumat, neni oisuus tai vuotaminen, kurkkukipu, hammassérky, hampaan absessi,
hampaan hiir§, huimaus, heikkous

rintakipu, [ﬁ&ms, syddmentykytys, nopea syddmen lyontirytmi

maksan t an poikkeavuus
hapo ruokatorveen, selkikipu, vuoteenkastelu, ummetus, maha-ruokatorven tai
peris vaivat, virtsanpidityskyvyttomyys, ruokahalun lisdédntyminen, mahan ja suolen

von tulehdus, vatsavaivat, 16ysét ulosteet

. .. ) .. .
0@ amisvaivat, virtsatieinfektio
e

a tai epdsddnnollinen kuukautiskierto ja kuukautiskierron puuttuminen, epitavallisen runsas

,ai pitkittynyt kuukautiskierto, eméttimen vaivat, emittimen tulehdus, kipu kiveksissa,

V miespuolisten ominaisuuksien kehittyminen

akne, mustelmat, ekseema-tyyppinen ihottuma (ihon tulehdus, punoitus, kutina ja kuivuminen
sekd mahdollisesti vuotavia leesioita), lisddntynyt tai vihentynyt kosketustunto, lisddntynyt
hikoilu, lihasliikkeiden lisddntyminen, lihasjénnitys, kipu raajassa, kynsien héiriot,
tunnottomuuden tai pistelyn tunne, kalpea iho, ihottuma, johon liittyy kohollaan olevia ldiski4,
késien vapina, ithon punoitus tai ihohdirio, thon vérjdytyminen, ihon herkistyminen
auringonvalolle, ihon haavaumat, nesteen kertymisestd johtuva turvotus, rauhasten turvotus
(imusolmukkeiden turvotus), vapina, kasvain (miérittelemiton).

72



Melko harvinaisia haittavaikutuksia (voivat ilmetd enintddn 1 henkilolld sadasta):

- poikkeava kiytos, tunne-elamén hiiriot, pelko, painajaiset

— silmédluomien sisdpuolta peittdvien limakalvojen verenvuoto, nd6n sumentuminen, uneliaisuus,
valoyliherkkyys, silmien kutina, kipu kasvoissa, ikenien tulehdus

- epdmukava tunne rinnassa, hengitysvaikeus, keuhkoinfektio, epimukava tunne nendssé,
keuhkokuume, hengityksen vinkuminen ,b

- alhainen verenpaine

- maksan suurentuminen @

- kivuliaat kuukautiset Qu

, nut

- perdaukon kutina (kihomatoja tai suolinkaisia), rakkulainen ihottuma (vyoruus
kosketustunto, lihasten nykiminen, kipu ihossa, kalpeus, ihon kesiminen, pu% fturvotus.

Aikuisilla, lapsilla ja nuorilla on my6s raportoitu yritystd vahingoittaa itsed. &

Tama lagke yhdistelménd alfainterferonivalmisteen kanssa voi myds aihe% uraavaa:

- aplastinen anemia, puhdas punasoluaplasia (tila, jossa punaisten vetisolijen tuotanto elimistssi
on loppunut tai vihentynyt); tistd aiheutuu vaikea anemia, jonka oifeisiin kuuluvat
poikkeuksellinen visymys ja energian puute

- harhakuvitelmat

- ala- ja yldahengitystieinfektio o

- haimatulehdus R/ @

- vaikeita ihottumia, joihin saattaa liittya rakkuloita SL@ nendssd, silmissd ja muilla
limakalvoilla (erythema multiforme, Stevens-J O}Qn oireyhtym4), toksinen epidermaalinen
nekrolyysi (vesirakkuloita ja ihon uloimman k@ n kuoriutuminen pois).

Seuraavia muita haittavaikutuksia on myos rapo?%u tdmén lddkkeen ja alfainterferonivalmisteen

yhteiskdytossi: @

- epanormaalit ajatukset, harhojen ndkemirterl tai kuuleminen, mielentilan muutos, sekavuus

- angioedeema (késien, jalkojen, nilkik@jen, kasvojen, huulten, suun tai kurkun turvotus, joka
saattaa vaikeuttaa nielemisti t '@tﬁ)

- Vogt—Koyanaki—Haradan oire% (autoimmuuni tulehduksellinen hiirio, joka vaikuttaa
silmiin ja ihoon sek korvien, jen ja selkdytimen kalvoihin)

- keuhkoputkien supistur@ anafylaksi (vaikea koko kehon allerginen reaktio), jatkuva yska

— silmdongelmat mukaan¥kichi verkkokalvon vaurio, verkkokalvovaltimon tukkeutuminen,
niakéhermon tulehd.uséb’nan turvotus ja pumpulipallolidikit (valkoinen kerrostuma
verkkokalvolla) \

- vatsanalueen pulliStUminen, néristys, suolen toimimattomuus tai suolen liikkeiden kivuliaisuus

- akilliset ylih eaktiot mukaan lukien urtikaria (nokkosrokko), mustelmat, voimakas kipu
raajoissa, kipu Séiressa tai reidessd, liikkelaajuuden viheneminen, jaykkyys, sarkoidoosi (sairaus,
johon liitt intaista kuumetta, painon alenemista, nivelten kipua ja turvotusta, iholeesioita ja
rauhastm&rvotusta).

Tama 134 @stelméiné peginterferoni alfa-2b:n tai interferoni alfa-2b:n kanssa voi aiheuttaa myds
seuragvi tavaikutuksia:
-, ’@na, samea tai epidnormaalin vdrinen virtsa
—‘/& gitysvaikeus, muutos syddmen lyontirytmissa, rintakipu, kipu vasemmassa kisivarressa, kipu
euassa
V tajunnan menetys
— kasvolihasten toimimattomuus, velttous tai voimattomuus, kosketustunnon menetys
- nikokyvyn menetys.
Ota vilittomaésti yhteytti lddkiriin, jos jokin niisti haittavaikutuksista ilmenee.

Jos olet aikuinen potilas, jolla on samanaikainen HCV/HIV-infektio ja saat HIV-hoitoa, timén
ladkkeen ja peginterferoni alfan lisédminen hoitoon saattaa suurentaa maksan toiminnan heikkenemisen
riskid (antiretroviraalinen yhdistelmélddkehoito [cART-hoito]) ja lisétd maitohappoasidoosin, maksan
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vajaatoiminnan ja veren poikkeavuuksien kehittymisen (happea kuljettavien veren punasolujen,
tulehduksia vastaan taistelevien valkosolujen ja veren hyytymiseen osallistuvien verihiutaleiden méérin
viahenemisen) riskid (NRTI).

Samanaikaista HCV/HIV-infektiota sairastavilla potilailla, jotka saavat cART-hoitoa, on esiintynyt
seuraavia muita haittavaikutuksia Rebetol kovien kapseleiden ja peginterferoni alfa-2b:n
yhdistelm&hoidon aikana (ei lueteltu ylld aikuisilla esiintyneind haittavaikutuksina):

. ruokahalun viheneminen @

- selkékipu
- CD4-lymfosyyttien viahentyminen @

. rasva-aineenvaihdunnan heikentyminen Q
—  maksatulehdus 0

- kipu raajoissa ,\

. suun kandidiaasi (hiivatulehdus) \

- erilaisia veriarvojen poikkeavuuksia. &

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista ladkérille, apteekklhenklloku al ai sairaanhoitajalle.
Tama koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole u tdssd pakkausselosteessa.
Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myos suoraan liitteessd V_luetellumikartsallisen ilmoitusjérjestelmén
kautta. [Imoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmgn tietoa timén ladkevalmisteen

turvallisuudesta. o
(0,
o
5. Rebetol-valmisteen siilyttiminen Q

Ei lasten ulottuville eika nakyville. <&

Al kiyti tita ldakettd pakkauksessa mainitun "\sen kayttopdivimadrin jalkeen. Viimeinen
kayttopaivamadrd tarkoittaa kuukauden Viimei@aivéﬁ.

Séilyta alle 30 °C. \@

Al kayta tita ladkettd, jos havaitset \n kapselien ulkonddssé jonkin muutoksen, ennen kuin olet
kysynyt asiasta 14dkérilta tai apte

Ladkkeitd ei pida heittdd vie eikd havittaa talousjitteiden mukana. Kysy kidyttdmattomien
lagkkeiden havittimisesté ista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkaukser\ﬁl muuta tietoa
Mitia Rebetol sﬁ@

- Vaik aine on ribaviriini 200 mg.
- 1% eet ovat mikrokiteinen selluloosa, laktoosimonohydraatti (40 mg),
*kroSkarmelloosinatrium, magnesiumstearaatti. Kapselin kuori sisdltdd liivatetta, titaanidioksidia
. 71). Kapselin kuoren painatus siséltdd shellakkaa, propyleeniglykolia (E 1520),
¢ moniumhydroksidia, vériainetta (E 132).

Mevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Tama ladke on valkoinen, ldpindkyméton, kova kapseli, jossa on merkinnit siniselld merkintdmusteella.
Tama4 ldadke on saatavana eri pakkauskokoina, jotka sisdltavit 84, 112, 140 tai 168 nieltdviksi
tarkoitettua 200 mg:n kapselia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttimétti ole myynnissa.

Ladkari madrad sinulle parhaiten sopivan pakkauskoon.
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Myyntiluvan haltija:

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Alankomaat

Lisétietoja tdstd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié¢/Belgique/Belgien
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

Bbarapus

Mepxk lapn u Jloym bearapus EOO/L
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.o.
Tel: +420 233 010 111
dpoc_czechslovak@merck.com

Danmark

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

Deutschland
MSD Sharp & Dohme GmbH
Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4&

e-mail@msd.de @
Eesti @
Merck Sharp & Dohme OU &

Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

EALGoo
MSD A.®.B.E.E. \
Tni: +30 2109 0

dpoc_greece ck.com

<

& Dohme de Espafia, S.A.
1321 06 00
o@merck.com

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

Valmistaja:

Organon Heist bv
Industriepark 30

2220 Heist-op-den-Berg
Belgia

Lietuva Q
UAB Merck Sharp & Dohme 0

Tel. +370 5 278 02 47 .
msd_lietuva@merck.com &

Luxembourg/Luxemb@
MSD Belgium
Tél/Tel: +32(0)2776:§

dpoc belux@me

Magyarorsz
MSD Pharma Hungary Kft.

Tel.: £36/ Y888 5300

hung%@sd@merck.com

@k Sharp & Dohme Cyprus Limited
cl.: 8007 4433 (+356 99917558)

Q\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 32 20 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

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

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: +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 Italia S.r.1.

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

Kvmpog

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

Tama pakkausseloste on tarkistet@ﬂmeksi

Y

Muut tiedonlidhteet

Romania

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

Slovenija
Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravi

Tel: +386 1 5204 201
msd.slovenia@merck.com @
Slovenska republika §
Merck Sharp & Dohme, s. r.’%

Tel: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@mergk.

.0.0.

Suomi/Finland A
MSD Finland Oy %
Puh/Tel: +358 04650

info@msd.fi

*

Sverige’@
Mer & Dohme (Sweden) AB
Tel: +4 5700488
medicthskinfo@merck.com

@ed Kingdom (Northern Ireland)

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700

medinfoNI@msd.com

.
Lisétietoa tédsti lﬁéke\é@ésta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla
e

http://www.ema.eugo

&
2
/o)
AV
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

Rebetol 40 mg/ml oraaliliuos
ribaviriini

Lue tiimi pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat tiiméin liéikkeen ottamisen, sillii se

sisiltdd sinulle tirkeiti tietoja.

- Sdilyta timé pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin. @

- Jos sinulla on kysyttivid, kdanny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitaj ar@leen.

- Téma ladke on madritty vain sinulle eikd sitd pidd antaa muiden kéyttoon. Se voi ai aa haittaa
muille, vaikka heill4 olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla. Q

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd laakirille, apteekkihenkilokunngd i
sairaanhoitajalle. Tdmé& koskee myds sellaisia haittavaikutuksia, joita ei o% ittu tissé
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Téssé pakkausselosteessa kerrotaan Q
1. Mitéd Rebetol on ja mihin sitd kidytetdan

2. Mitid sinun on tiedettdvd, ennen kuin kaytdt Rebetol-valmistetta A

3. Miten Rebetol-valmistetta kdytetdan

4. Mabhdolliset haittavaikutukset

5. Rebetol-valmisteen sdilyttdminen S

6. Pakkauksen sisilt6 ja muuta tietoa . '@

L 4
Tamé pakkausseloste siséltdd tietoa pediatriselle potilaa %-vuotiaalle lapselle tai nuorelle) tai
hianen vanhemmalleen tai huoltajalleen.

L 4
1. Miti Rebetol on ja mihin sitd kiytetii

Rebetolin vaikuttava aine on ribaviriini. Tdma lddke pysdyttdd hepatiitti C -viruksen lisddntymisen.
Rebetolia ei saa kiyttdd yksinddn.

Rebetolin ja muiden lddkkeiden yhdi \éiéi kéytetddn kroonisen C-hepatiitin (HCV) hoitoon.

Rebetolia voidaan kdyttda lapsipoti (3 vuotta tayttaneille lapsille ja nuorille), jotka eivit ole
aiemmin saaneet hoitoa ja joillaK/ vaikeaa maksasairautta.

*

2. Mité sinun on tie M , ennen kuin kiytiit Rebetol-valmistetta

Al ota Rebetol-v tetta
Ald ota Rebetolia, 4 in seuraavista koskee sinua tai hoitamaasi lasta.

Jos olet epéiva‘&keskustele ladkirin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin otat

Rebetol-valfiistetta.
% inen ribaviriinille tai timén lddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6)
. a
Ao

[ ]

o skaana tai suunnittelet raskautta (ks. kohta ”Raskaus ja imetys”)

® e

o.lbnulla on ollut vakava sydinsairaus viimeksi kuluneiden 6 kuukauden aikana

o sinulla on jokin veritauti kuten anemia (veren punasolujen méiri alhainen), talassemia,
V sirppisoluanemia.

Muistutus: Lue kohta Al ota” myds muiden yhdistelmini timin liskkeen kanssa kiytettivien
ladkkeiden pakkausselosteista.
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Varoitukset ja varotoimet
Yhdistelmédhoitoon ribaviriinin ja (peg)interferoni alfan kanssa liittyy useita vakavia haittavaikutuksia.
Néitd ovat:

Psyykkiset ja keskushermostoon kohdistuvat vaikutukset (kuten masennus, itsetuhoajatukset,
itsemurhayritys ja aggressiivinen kéyttaytyminen). Hakeudu ensiapuun, jos huomaat masentuvasi
tai huomaat itselldsi itsetuhoajatuksia tai muutoksia kdyttdytymisessési. Sinun kannattaa pyytda
perheenjédsentési tai ldheistd ystdvdidsi auttamaan sinua olemaan valppaana masennusoirejdgn tai
kayttdytymisen muutosten varalta.

Vaikeat silmésairaudet

Hampeaisiin ja hampaiden vieruskudoksiin liittyvét hdiriotilat. Rebetolin ja (peg)ir@roni
alfa-2b:n yhdistelméhoidon aikana on raportoitu hampaisiin ja ikeniin liittyvid hdgiotiloja. Sinun
pitdd harjata hampaasi huolellisesti kaksi kertaa pdivissd ja kdydd saannollisestt astuttamassa
hampaasi. Jotkut potilaat saattavat myos oksennella. Jos sinulla esiintyy ok a, huuhdo suusi
huolellisesti oksennuskohtauksen jéalkeen.

Jotkut lapset ja nuoret eivit ehké saavuta tayttd aikuispituutta.

Kilpirauhashormonin (TSH) méaran lisddntyminen lapsilla ja nuorilla.sQ

Lapset ja nuoret

interferoni alfa-2b:n kanssa aikuisidlle saakka, on tirkedd ymmartafyetts tima yhdistelmihoito hidastaa

Jos hoitamasi lapsen lddkéri péattds olla lykkdamatta yhdistelmﬁh(@gigterferoni alfa-2b:n tai
1

pituuskasvua, ja kasvun hidastuminen saattaa joillakin potilai]i olla Korjautumatonta.

Rebetol-hoitoa saaneilla potilailla on lisdksi havaittu seurs;
Hemolyysi: Rebetol saattaa aiheuttaa punasolujen hajoapai

. .
pahtumia:

htaen anemiaan. Anemia saattaa

heikentdd syddmen toimintaa tai pahentaa syddnsairauden oitreita.
Pansytopenia: Rebetol saattaa aiheuttaa verihiutaleid 4 puna- ja valkosolujen maéran vihenemista,
kun sitd kaytetddn yhdessd peginterferonin kanssa.

Tavanomaisilla verikokeilla tarkistetaan ver nuaisten ja maksan toiminta.

Kat

Laikéri arvioi hoidon tehoa sddnndllisten verikokeiden avulla.
Riippuen ndiden kokeiden tuloksis dkéri voi muuttaa otettavien kovien kapseleiden méara,
médriti erisuuruisen timéin léi'ax akkauskoon ja/tai muuttaa hoidon kestoa.

Jos sinulla on tai sinulle kehit@ ikea munuais- tai maksaongelma, tdma hoito lopetetaan.

olet mies ja Xrtnerisi on hedelmillisessd idssd (ks. kohta ”Raskaus ja imetys”).
mmin sydinvaivoja tai sinulla on sydénsairaus.

sinulla on m‘
sinulla onS aksasairaus C-hepatiitin lisdksi.

sinulla unuaisvaivoja.
sinul HIV (immuunikatovirus) tai sinulla on joskus ollut immuunijéirjestelmién liittyva
ir
L 4

L 4
o@ietoja ndistd turvallisuuteen liittyvistd seikoista (peg)interferoni alfan pakkausselosteesta.

tus: Lue kohta ”Varoitukset ja varotoimet” my0s muiden yhdistelméné Rebetolin kanssa
kaytettdvien ladkkeiden pakkausselosteista ennen yhdistelméhoidon aloitusta.

Muut ldfikevalmisteet ja Rebetol
Kerro ladkirille tai apteekkihenkil6kunnalle, jos sind tai hoitamasi lapsi parhaillaan kaytét tai olet
dskettdin kéyttinyt tai saatat kayttaa:

atsatiopriinia, joka on immuunijérjestelman toimintaa estivé ladke. Tamén ladkkeen kaytto
yhdesséd Rebetolin kanssa saattaa suurentaa riskid saada vaikeita veritauteja.
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- ladkkeitd immuunikatovirusinfektion hoitoon (HIV-lddkkeitd)
[nukleosidikddnteiskopioijaentsyymin estdjdd (NRTTI) ja/tai antiretroviraalista
yhdistelméliddkehoitoa (cART-hoitoa)]:

- Témén ladkkeen kdytto yhdessd alfainterferonin ja HIV-ladkkeiden kanssa saattaa lisdti
maitohappoasidoosin, maksan vajaatoiminnan ja veren poikkeavuuksien (happea kuljettavien
punasolujen, tulehduksia vastaan taistelevien tiettyjen valkosolujen ja veren hyytymiseen
osallistuvien verihiutaleiden mééran vihenemisen) riskié.

— Hoidettaessa tsidovudiinilla tai stavudiinilla ei ole varmaa, muuttaako tima ldgke Wdiden
ladkeaineiden vaikutustapaa. Siksi sinulle tehdddn sadnnéllisesti verikokeita, %
varmistutaan, ettd HIV-infektio ei pahene. Siind tapauksessa, ettd HIV-infel ahenee,
ladkari paattad Rebetol-hoidon mahdollisesta muuttamisesta. Lisédksi potil@illai§otka
saavat tsidovudiinia ja ribaviriinia samanaikaisesti alfainterferoni. a, anemian
(punasolujen alhainen méérd) riski saattaa lisdéntyd. Tsidovudiinin j ?Q iriinin kayttoa
samanaikaisesti alfainterferonien kanssa ei siksi suositella. {J

- Maitohappoasidoosin (maitohapon lisddntyminen elimistossé) jashaitmatulehduksen riskin
vuoksi ribaviriinin ja didanosiinin samanaikaista kiytt64 ei supsitella ja ribaviriinin ja
stavudiinin samanaikaista kayttod pitdd valttaa.

- Potilailla, joilla on samanaikainen infektio ja edennyt ma iraus ja jotka saavat
antiretroviraalista yhdistelmdhoitoa (cART-hoitoa), maKsafwajaatoiminnan riski saattaa
lisddntyd. Pelkdn alfainterferonin tai alfainterferonin jayibaviriinin lisédminen hoitoon
saattaa suurentaa riskid tdssd potilaiden alaryhm.és a.

L
Muistutus: Lue kohta ”Muut ladkevalmisteet” muiden yh

ladkkeiden pakkausselosteista ennen yhdis@

and Rebetolin kanssa kaytettivien
idon aloitusta télld 1dakkeelld.

Raskaus ja imetys @
Jos olet raskaana, et saa ottaa tatd ladkettd. Tami 144kE€ voi olla erittdin vahingollinen syntyméttomalle
lapselle (sikiolle).

Seki nais- ettd miespotilaiden on oltava erityisen varovaisia sukupuolisessa kanssakdymisessa, mikéli

on olemassa pienikin raskauden mahd li%

- Tytto tai nainen, joka voi tull% si:
Raskauden mahdollisuus on syljettava pois negatiivisin raskaustestein ennen hoidon aloittamista,
kerran kuussa hoidon aika #9 kuukauden ajan hoidon pédtyttyd. Sinun on kiytettiva
tehokasta ehkdisya hoidO{/ a ja 9 kuukautta viimeisen annoksen jélkeen. Keskustele asiasta

ladkérin kanssa.

- Mies: . %
Ali ole sukupuoli sa raskaana olevan naisen kanssa ellet kiytid kondomia. Kondomi
vihentdd mahdoligutitta, ettd ribaviriinia pddsee naisen elimistoon.
Jos naispartrgriSie1 ole raskaana, mutta on hedelmaillisessé idssé, hdnelle tulee tehd4 raskaustesti
kuukausitta%on aikana sekd 6 kuukauden ajan hoidon paityttya.
Sinun tai %rtnerisi tulee kéyttda luotettavaa ehkdisymenetelmdd koko sen ajan kun kaytét
Rebetoli 6 kuukauden ajan hoidon péityttyd. Keskustele asiasta 1d4kérin kanssa (ks.

kohta@i ota Rebetolia”).

Jos (%].et 4vi nainen, et saa kayttaa titd lddkettd. Lopeta imetys ennen tdmén lddkkeen kiyton
aloit
*

L 4
Ajga-en ja koneiden kaytto

da ladke ei vaikuta ajokykyyn tai kykyyn kéyttdd koneita. Muilla yhdistelmana Rebetolin kanssa
kaytettavilla liakkeilld voi kuitenkin olla vaikutus ajokykyyn tai kykyyn kiyttia koneita. Ali siksi aja
tai kdytd mitddn koneita, mikéli tdimé hoito saa sinut vdsyneeksi, uniseksi tai sekavaksi.

Rebetol sisiiltii bentsyylialkoholia (E 1519)

Tama ladkevalmiste sisdltdd 0,5 mg bentsyylialkoholia millilitraa kohti. Bentsyylialkoholi saattaa
aiheuttaa allergisia reaktioita. Kysy lddkariltdsi tai apteekkihenkilokunnalta neuvoa, jos sinulla on
maksa- tai munuaissairaus, silld suuria maérid bentsyylialkoholia voi kerty4 elimisto6n ja aiheuttaa
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haittavaikutuksia (kuten metabolista asidoosia).
Rebetol sisiiltié propyleeniglykolia (E 1520)
Tamai lagkevalmiste sisdltdd 100,3 mg propyleeniglykolia millilitraa kohti.

Rebetol sisiltii natriumia
Tamai ladkevalmiste sisdltédd enintéddn 23,8 mg natriumia (ruokasuolan toinen ainesosa) péivittdista
annosta kohti. Tdma vastaa 1,19 %:a suositellusta natriumin enimmaisvuorokausiannoksesta aikmiselle.

Rebetol sisiltii nariumbentsoaattia (E 211)

Tamai lddkevalmiste sisdltdd natriumbentsoaattia 1 mg millilitraa kohti. Q:

Rebetol sisiiltii sorbitolia (E 420)
Tama ladkevalmiste sisdltdd 142 mg sorbitolia millilitraa kohti. Sorbitoli on fmkto’the. Jos ladkéari
on kertonut, ettd sinulla (tai lapsellasi) on jokin sokeri-intoleranssi tai jos sinull agnosoitu

perinnollinen fruktoosi-intoleranssi (HFI), harvinainen perinndllinen sairaus,
hajottamaan fruktoosia, kerro asiasta lddkarillesi ennen tdmén lddkevalmiste

lapsellesi).
Rebetol sisiltii sakkaroosia \

Jos ladkdri on kertonut, ettd sinulla on jokin sokeri-intoleranssi, h@iasta ladkérillesi ennen timén
ladkevalmisteen ottamista. Sakkaroosi voi vahingoittaa hampgita.

(%
*

L 4

Yleisti tietoa tdmin lddkkeen ottamisesta: @Q

elimisto ei pysty
yttod (sinulle tai

3. Miten Rebetol-valmistetta kiytetiin

Ota tétd lagkettd juuri siten kuin 144kéri on mﬁéraﬁqt. Tarkista ohjeet ladkariltd tai apteekista, jos olet

epivarma. @
Al4 ota suositeltua annosta enempéi ja jatka hoitda niin kauan kuin 144kéri on médrannyt.
Ladkari on midrdnnyt timéan lddkkeen @nnoksen painosi tai hoitamasi lapsen painon perusteella.

Annostus 3 vuotta tayttaneille lapsil uorille riippuu henkilon painosta ja yhdistelmidhoidossa
kaytettavistd ladkkeistd. Suositel betol-annos yhdessé interferoni alfa-2b:n tai peginterferoni
alfa-2b:n kanssa on esitetty s% ssa taulukossa.

Kiytto lapsille ja nuorille @

Rebetol oraaliliuos — v\'/
Tavanomainen annostu cttdessd yhdistelména interferoni alfa-2b:n tai peginterferoni alfa-2b:n
kanssa 3 vuotta taygtangille lapsille ja nuorille

Potilaan paino kg Mitattava ja otettava annos
. Aamuannos Ilta-annos

4 2 ml 2ml
. 13-14 3ml 2 ml
1517 3ml 3 ml
o N7 1820 4 ml 3ml
7N 222 4 ml 4 ml
;'[é," 23-25 5ml 4 ml
L 26-28 5ml Sml
N 29-31 6 ml 5 ml
32-33 6 ml 6 ml
34-36 7 ml 6 ml
37-39 7 ml 7 ml
4041 8 ml 7 ml
42-44 8 ml 8 ml
4547 9ml 8 ml
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1. Mittaa:
Voit mitata annoksen ttd pakkauksessa olevaa mittaruiskua kéyttden alla olevien ohjeiden mukaan.

Muovinen mittaruisku sisdltdd kaksi osaa, lapindkyméttomén sylinterin ja valkoisen miannénvarren,
joka sopii sylinteriin.
Varressa on 0,5 ml:n vélein merkinndt alkaen 1,5 ml:sta (varren yldpadssd) pattyen 10 ml:aarb

A. Laita mittaruisku Rebetol oraaliliuospulloon. §

L4

B. Pitden ruiskun kérked nesteessi, veda rng%i wos. Kun ruisku tayttyy

liuoksesta, nédet ruiskussa olevan ast;@ svavan, kuten 1,5 ml,
2,0 ml, 2,5 ml, jne.
Muistutus: Ladkéari on Voigut muBttaa médrin viimeisten kokeiden
tulosten perus?gﬁ

C. Vedid méntéi ulos kunnes g3 itsemasi annoksen millilitram&aran
asteikolla. %

D. Ota ruisku ulos pullosta@ ista, ettd ruiskun pohjalla on oikea maara
liuosta. Jos ruiskuss tkaa tai liian vdhén liuosta, yritd uudelleen
kunnes saat oikcian a sen.

2. Ota annos: Viltd koskettamas@éiskulla suuta.

@m ja ruiskuta annos suuhusi (tai hoitamasi lapsen suuhun)

3. Huuhtele: ¢ % ruisku koskettaa suuta, huuhdo ruisku vedelld ennen kuin laitat sen
akaisin pulloon.
\ Huuhtele ruisku vedelld jokaisen kdyton jélkeen, jotta se ei tule
@ tahmeaksi.
L 4
4. n ladkkeen ottaminen:

a (tai anna) lddkdrin madrddma annos suun kautta aamulla ja illalla ruuan kera.
Muistutus:  Tété ladkettd kiytetddn yhdistelmdnd muiden lddkkeiden kanssa hepatiitti C -virusinfektion
hoitoon. Saadaksesi kaiken tarpeellisen tiedon lue kohta ”Miten ladkettd kidytetddn” myds

muiden yhdistelmédnd Rebetolin kanssa kéytettdvien lddkkeiden pakkausselosteista.

Jos otat enemméin Rebetol-valmistetta kuin sinun pitéisi
Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle niin pian kuin mahdollista.
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Jos unohdat ottaa Rebetol-valmistetta
Ota/anna unohtunut annos mahdollisimman pian saman pdivén aikana. Jos on kulunut jo kokonainen
pdiva, kysy neuvoa ladkariltd. Ald ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset ,b

Kuten kaikki ladkkeet, timékin ladke kdytettynd yhdistelménd muiden lddkkeiden kanssa V(@euttaa
haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitd saa. Vaikka kaikkia seuraavassa lueteltuj
haittavaikutuksia ei vélttimattd ilmene, ne saattavat ilmetessddn vaatia ladkarin huomiota.

Téassd kohdassa listatut haittavaikutukset havaittiin pddasiassa kun ribaviriinia ka‘?&' yhdistelména
interferonia siséltdvien valmisteiden kanssa.

Tutustu my6s muiden yhdistelména ribaviriinin kanssa kiytettdvien lddkkei gkkausselosteisiin,

joissa on tietoa ndiden valmisteiden haittavaikutuksista.

Ota vilittomiisti yhteytta LifkKiriin, jos jokin seuraavista haittavai sista ilmenee kiytettdessa
samanaikaisesti muita lddkkeita:
is

- rintakipu tai itsepintainen yské, muutos syddmen lyontirytmiss#, pydrtyminen

- sekavuus, masentuneisuus, itsetuhoajatuksia tai aggre s’s@en kayttdytyminen, itsemurhayritys,
toisten henked uhkaavia ajatuksia o}

- tunnottomuus tai pistelyn tunne @

- vaikeus nukkua, ajatella tai keskittya Q

- vaikea mahakipu, musta tai tervamainen ulost@Ta ulosteessa tai virtsassa, kipu alaseldssi tai
kyljessa .

- virtsaamisvaikeudet \

- vaikea nendverenvuoto @

- kuume tai vilunvéreet, jotka alkavatmuutaman viikon hoidon jilkeen

- ongelmia nd6ssi tai kuulossa,

- vaikea ihottuma tai punoitus ihM

Lapset ja nuoret @

Seuraavia haittavaikutuksia 0% itu tdmén lddkkeen ja interferoni alfa-2b:n yhdistelmdhoidon
yhteydessi lapsilla ja nuori

.
ﬁlw (voivat ilmetd yli 1 henkilolld kymmenestd):

adran vihentyminen (saattaa aiheuttaa visymysté, hengenahdistusta,
utrofiilien mééran vihentyminen (herkkyytesi saada erilaisia infektioita

Hyvin yleisid haittavaik
- veren punasolyj

heitehuimauN

lisdéntyy) %

- kilpirauhdgemfoiminnan vihentyminen (minkd johdosta saatat tuntea itsesi visyneeksi tai

mase si ja herkkyytesi kylmaélle ja muille oireille saattaa lisdéntyd)

— mas @.\t tai drtyisd olo, kuvotuksen tunne, huonovointisuus, mielialan vaihtelut, visymyksen

ukkumisvaikeudet, virusinfektio, heikkouden tunne
Y , heitehuimaus, kuume, vilustumisen kaltaiset oireet, pddnsirky, ruokahalun menetys tai
o 'ﬁahalun lisddntyminen, painon aleneminen, kasvun hidastuminen (pituuden ja painon), kipu
,bikealla kyljessd, nielutulehdus (kiped kurkku), vilunviristykset, mahakipu, oksentelu
V thon kuivuminen, hiustenldhtd, drsytys, kutina, lihaskipu, lihassérky, kipu nivelissé ja lihaksissa,
ihottuma.

Yleisid haittavaikutuksia (voivat ilmetd enintdcn 1 henkilolld kymmenestd):

- veren hyytymiseen vaikuttavien solujen (verihiutaleiden) vihentyminen (miké voi johtaa
mustelmien ilmaantumiseen helposti seki itsestddn ilmaantuviin verenvuotoihin)

- triglyseridien ylimééra veressd, virtsahapon yliméard (kuten kihdissé) veressé, lisddntynyt
kilpirauhasen toiminta (miké voi aiheuttaa hermostuneisuutta, kyvyttomyytté sietdd kuumuutta ja
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liiallista hikoilua, painon alenemista, syddmentykytystd, vapinaa)
- levottomuus, kiukkuisuus, aggressiivinen kdytos, kaytoshdirio, keskittymisvaikeus, tunne-eldmén
epdvakaisuus, pyortyminen, levottomuuden tai hermostuneisuuden tunne, vilun tunne,
sekavuuden tunne, rauhattomuuden tunne, unisuuden tunne, kiinnostuksen tai tarkkaavaisuuden
puute, mielialan vaihtelut, kipu, huonolaatuinen uni, unissakévely, itsemurhayritys, univaikeudet,
poikkeavat unet, halu vahingoittaa itsed
- bakteeri-infektiot, vilustuminen, sieni-infektiot, epidnormaali ndkokyky, kuivat tai vetistd
silmit, infektio korvassa, drsytys, kipu tai infektio silméssd, makuaistin muutos, muutgs, 44n€ssi,
yskanrokko, yski, ikenien tulehdus, nendverenvuoto, nend-arsytys, kipu suussa, niel dus
(kurkkukipu), nopea hengitys, hengityselinten infektio, huulten rohtuminen ja sun

halkeamat, hengenahdistus, sivuontelotulehdus (sinuiitti), aivastelu, suun haava ielen
haavaumat, nenin tukkoisuus tai vuotaminen, kurkkukipu, hammassérky, h absessi,
hampaan héirio, huimaus, heikkous 0\

- rintakipu, punoitus, syddmentykytys, nopea syddmen lyontirytmi &

— maksan toiminnan poikkeavuus Q

— hapon nousu ruokatorveen, selkikipu, vuoteenkastelu, ummetus, mz@l katorven tai
perdsuolen vaivat, virtsanpidityskyvyttdmyys, ruokahalun lisddntyfnin€h, mahan ja suolen
limakalvon tulehdus, vatsavaivat, 16ysét ulosteet &

- virtsaamisvaivat, virtsatieinfektio

- vaikea tai epasddnnéllinen kuukautiskierto ja kuukautiskierr uttuminen, epédtavallisen runsas
tai pitkittynyt kuukautiskierto, emattimen vaivat, emétimen tulehdus, kipu kiveksissé,
miespuolisten ominaisuuksien kehittyminen .

- akne, mustelmat, ekseema-tyyppinen ihottuma (iho?@dus, punoitus, kutina ja kuivuminen
sekd mahdollisesti vuotavia leesioita), lisddntynytai entynyt kosketustunto, lisddntynyt
hikoilu, lihasliikkeiden lisdéntyminen, lihasjanpitys, kipu raajassa, kynsien héiriot,
tunnottomuuden tai pistelyn tunne, kalpea iho Sifloftuma, johon liittyy kohollaan olevia ldiskia,
kdsien vapina, ihon punoitus tai ihoh&iriogihon varjaytyminen, ihon herkistyminen
auringonvalolle, ihon haavaumat, nestee misestd johtuva turvotus, rauhasten turvotus
(imusolmukkeiden turvotus), vapina, ka@ (maédritteleméton).

Melko harvinaisia haittavaikutuksia (v@new’i enintddn 1 henkilélld sadasta):

- poikkeava kiytds, tunne-elimamNaamiot, pelko, painajaiset

- silmédluomien sisdpuolta peitt@ imakalvojen verenvuoto, nddn sumentuminen, uneliaisuus,
ki

valoyliherkkyys, silmien k ipu kasvoissa

- epadmukava tunne rinna& gitysvaikeus, keuhkoinfektio, epdimukava tunne nenéssé,
keuhkokuume, hengitykséns¥inkuminen
- alhainen Verenpainé\

- maksan suurentu

- kivuliaat kuykaalti

- perdaukon ku ihomatoja tai suolinkaisia), rakkulainen ihottuma (vyoruusu), alentunut
kosketustul@hasten nykiminen, kipu ihossa, kalpeus, ihon kesiminen, punoitus, turvotus.

Aikuiset

Rebetolin kayttd vhdistelmini virusspesifisten liikkeiden kanssa

Kun tatidéakettd kaytettiin yhdistelmidnd muiden C-hepatiitin hoitoon tarkoitettujen ladkkeiden
(vi 1fisten ladkkeiden) kanssa kliinisissé tutkimuksissa aikuisilla, tdhin ladkkeeseen liittyvit

n raportoidut haittavaikutukset olivat anemia (vdhdinen punasolujen miiri), pahoinvointi,
lu, vdsymys, voimattomuus, unettomuus (vaikeus nukkua), yski, hengenahdistus, kutina ja

Seuraavia haittavaikutuksia on lisdksi ilmennyt timén ld4kkeen ja alfainterferonivalmisteen
yhdistelméhoidon yhteydessé aikuisilla, mutta ei lapsilla:
Yleisid haittavaikutuksia (voivat ilmetd enintddn 1 henkilélld kymmenestd):

- tietynlaisten valkosolujen (leukosyyttien) jotka taistelevat infektioita vastaan, médrin
vihentyminen, liiallinen veren sokeripitoisuus, alhainen veren kalsiumpitoisuus
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muistinmenetys, itkeminen, verenvuoto ikenisti, heikotuksen tunne, kiukkuisuus, muistin
heikkeneminen, psyykkinen héirio

syddmen sivuidéni (poikkeava syddmen lyontiddni), hengitysvaikeus, matala tai kohonnut
verenpaine

ndon sumentuminen, muutoksia kuulossa, korvien soiminen, kipu korvassa, turvotus, polttava
tunne kielelld, makuaistin muutos, makuaistin menetys, suun kuivuminen, migreeni, kuiva yski,

janon tunne @
epdnormaali virtsa, virtsan mdirén lisddntyminen

artynyt paksusuoli, eturauhasen drsytys, ilmavaivat @
keltatauti (ihon keltaisuus)

munasarjojen hiirio, kipu rinnoissa, seksuaalisen kiinnostuksen tai kyvyn puut 10hdirio
muutokset ihokarvoissa, niveltulehdus, psoriaasi, lihaskouristus, kédsien tain&' n turvotus,
kasvojen turvotus, epdvakaa kévely, nestehdirio. Q

Melko harvinaisia haittavaikutuksia (voivat ilmetd enintddn 1 henkilolld sa

mielikuvien nidkeminen tai kuuleminen, jotka eivét ole todellisia
syddnkohtaus, paniikkikohtaus A
yliherkkyys ldadkkeelle

haimatulehdus, luukipu, diabetes mellitus (sokeritauti) @
lihasheikkous.

Harvinaisia haittavaikutuksia (voivat ilmetd enintddn 1 hgﬂ [[OUd tuhannesta):

kohtaus (kouristuksia)

keuhkokuume Q

nivelreuma, munuaisongelmat Q

tummat tai veriset ulosteet, voimakas vatsakip

sarkoidoosi (sairaus, johon liittyy itsepi &kuumetta painon alenemista, nivelten kipua ja

turvotusta, iholeesioita ja rauhasten turv
vaskuliitti.

Hyvin harvinaisia haittavaikutuksia ( %etd enintddn 1 henkilolld kymmenestdtuhannesta):

Haittavaikutuksia, joiden esii

itsemurha
aivohalvaus (aivoverisuonii vd tapahtuma).

istiheys on tuntematon (saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin):
toisten henked uhkaav
mania (liiallinen tai
perikardiitti (sydg

kerﬁﬁntyminx
kielen Véirirw .

on toimeliaisuus)
paroivén kalvon tulehdus), perikardiaalinen effuusio (nesteen
dnpussin (syddntd ymparoivd kalvo) ja syddmen vilille)

Aikuisilla, lapSibla)ja nuorilla on my6s raportoitu yritystd vahingoittaa itsed.

essd alfainterferonivalmisteen kanssa voi myds aiheuttaa seuraavaa:
inen anemia, puhdas punasoluaplasia (tila, jossa punaisten verisolujen tuotanto elimistossé
oppunut tai vihentynyt); tdstd aiheutuu vaikea anemia, jonka oireisiin kuuluvat

’/Qoikkeuksellinen vasymys ja energian puute

arhakuvitelmat
yld- ja alahengitystieinfektiot
haimatulehdus
vaikeita ihottumia, joihin saattaa liittyd rakkuloita suussa, nendssé, silmissé ja muilla
limakalvoilla (erythema multiforme, Stevens-Johnsonin oireyhtymé), toksinen epidermaalinen
nekrolyysi (vesirakkuloita ja ithon uloimman kerroksen kuoriutuminen pois).

Seuraavia muita haittavaikutuksia on my®os raportoitu tdmén lddkkeen ja alfainterferonivalmisteen
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yhteiskdytossa:

- epénormaalit ajatukset, harhojen nédkeminen tai kuuleminen, mielentilan muutos, sekavuus

- angioedeema (késien, jalkojen, nilkkojen, kasvojen, huulten, suun tai kurkun turvotus, joka
saattaa vaikeuttaa nielemisté tai hengitysta)

- Vogt—Koyanaki—Haradan oireyhtymé (autoimmuuni tulehduksellinen hiirio, joka vaikuttaa
silmiin ja ithoon seké korvien, aivojen ja selkdytimen kalvoihin)

- keuhkoputkien supistuminen ja anafylaksi (vaikea koko kehon allerginen reaktio), jatkuwbl(éi

— silmdongelmat mukaan lukien verkkokalvon vaurio, verkkokalvovaltimon tukkeutumingn$
ndkohermon tulehdus, silmén turvotus ja pumpulipalloléikit (valkoinen kerrostuma

verkkokalvolla) Q
- vatsanalueen pullistuminen, nérdstys, suolen toimimattomuus tai suolen liikkeidetnkivaliaisuus
- akilliset yliherkkyysreaktiot mukaan lukien urtikaria (nokkosrokko), musteJN imakas kipu
raajoissa, kipu sédressi tai reidessd, lilkelaajuuden vaheneminen, jaykky M idoosi (sairaus,
johon liittyy itsepintaista kuumetta, painon alenemista, nivelten kipua ja sta, iholeesioita ja
rauhasten turvotusta).

Tama lddke yhdessd peginterferoni alfa-2b:n tai interferoni alfa-2b:n kan % aiheuttaa myos

seuraavia haittavaikutuksia: A

- tumma, samea tai epanormaalin vérinen virtsa

- hengitysvaikeus, muutos syddmen lyontirytmissd, rintakipu, kipu vasemmassa késivarressa, kipu
leuassa o

- tajunnan menetys .

. . . .
- kasvolihasten toimimattomuus, velttous tai vmmatto@s, kosketustunnon menetys

—  nikokyvyn menetys. Q

Ota vilittomésti yhteytti ldédkiriin, jos jokin nﬁis@ tavaikutuksista ilmenee.
Haittavaikutuksista ilmoittaminen ¢

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté léﬁ‘@, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tami koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa.

Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myos s n liitteesséd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén
kautta. Ilmoittamalla haittavaikutuksi@uttaa saamaan enemmadn tietoa timéin lddkevalmisteen

turvallisuudesta.
5. Rebetol-valmisteen sﬁ%@men

Ei lasten ulottuville eiki ﬂ@e.

Ald kiyta tita laskettd ssa mainitun viimeisen kayttopdivamaarin jalkeen. Viimeinen
kayttopdivimadri ta aa kuukauden viimeistd pdivdd. Avattu pullo tulee kayttdd yhden kuukauden
kuluessa avaamis%

Sailyti alle

Ald ka%a ladkettd, jos havaitset liuoksen ulkonddssé jonkin muutoksen, ennen kuin olet kysynyt

asiast}ﬁ irilté tai apteekista.
<
L 4

Laakkeita ei pidd heittdd viemdriin eikd havittdd talousjdtteiden mukana. Kysy kdyttimattomien
%miden héavittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa
Miti Rebetol siséiltii

- Vaikuttava aine on ribaviriini 40 mg/ml.
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- Muut aineet ovat: natriumsitraatti; sitrtuunahappo, vedeton; natriumbentsoaatti (E 211); glyseroli;
sakkaroosi; sorbitoli, nestemiinen (kiteytyvd) (E 420); propyleeniglykoli (E 1520); puhdistettu
vesi; luontainen ja keinotekoinen paukkupurukumiaromi, joka sisiltdd bentsyylialkoholia
(E 1519) ja propyleeniglykolia.

Lifkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Tama ldadke on pakattu 118 ml:n suuruisiin ruskeisiin lasipulloihin, jotka siséltavat 100 ml or @sta.
Pakkaus sisiltdd 10 ml:n mittaruiskun annoksen mittaamista varten.

Myyntiluvan haltija: Valmistaja: §

Merck Sharp & Dohme B.V. Cenexi HSC \

. L 4
Waarderweg 39 2, rue Louis Pasteur \
2031 BN Haarlem 14200 Hérouville-Saint-Cl &
Alankomaat Ranska é
Lisétietoja tdstd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen ﬁja:
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_lie%@merck.com

L 4

bouarapus Lu erg/Luxemburg
Mepk Llapm u Jloym bearapus EOO/] M elgium
Ten.: +359 2 819 3737 /Fel: +32(0)27766211
info-msdbg@merck.com .\ ¢ belux@merck.com
Ceska republika @ Magyarorszag
Merck Sharp & Dohme s.r.0. MSD Pharma Hungary Kft.

Tel: +420 233 010 111 \® Tel.: +36 1 888 5300

dpoc_czechslovak@merck.com \ hungary msd@merck.com

Danmark @ Malta
MSD Danmark ApS @ Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TIf: + 45 4482 4000 & Tel.: 8007 4433 (+356 99917558)

dkmail@merck.com . malta_info@merck.com

Deutschland \ Nederland

MSD Sharp & Do mbH Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel: 0800 673 673 +49 (0) 89 4561 0) Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
e—mail@msd.deA medicalinfo.nl@merck.com

Eesti Norge
Merck Sh ohme OU MSD (Norge) AS
3 *P

Tel.: # 44200 TIf: +47 32 20 73 00
ms‘dé merck.com msdnorge@msd.no
L 4
EX@: Osterreich
W A.®.B.E.E. Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
TnA: +30 210 98 97 300 Tel: +43 (0) 1 26 044
dpoc_greece@merck.com dpoc_austria@merck.com
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Espaiia

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

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

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 Italia S.r.1.

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

Kvnpog \®
Merck Sharp & Dohme Cyprus Limi

TnA.: 800 00 673 (+357 22866700
cyprus_info@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohr’r&@tija

Tel: +371 67364224

msdlv@merck.w\@
Taméa pakl@sQoste on tarkistettu viimeksi

L 2
Mu gnliihteet
*

L 4

Polska

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

Portugal

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

Romaénia

Merck Sharp & Dohme Romz@L.

Tel: +40 21 529 2900 ¢

msdromania@merck.com Q

N

ovativna zdravila d.o.o.

Slovenija
Merck Sharp & Dohaiies
Tel: +386 1 5204

msd.slovenia@@gk. m
@
Sloven ublika
Mer & Dohme, s. 1. 0.
+4

Tel: 58282010
echslovak@merck.com

dp
Qni/F inland

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

Lisgtigtoa téstid lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla

tp/Www.ema.europa.eu.
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