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1. NAZIV LIJEKA

Rebetol 200 mg tvrde kapsule

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna tvrda kapsula sadrzi 200 mg ribavirina.

Pomoéna tvar s poznatim uc¢inkom
Jedna tvrda kapsula sadrzi 40 mg laktoze hidrata.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK &
Tvrda kapsula (kapsula) Q
Bijela, neprozirna s oznakama otisnutima plavom bojom. to

4.  KLINICKI PODACI O

4.1 Terapijske indikacije . ' @

Rebetol je u kombinaciji s drugim lijekovima indicehza lijecenje kroni¢nog hepatitisa C u odraslih
(vidjeti dijelove 4.2,4.415.1).

Rebetol je u kombinaciji s drugim lijekovi
pedijatrijskih bolesnika (djece u dobi od 34
lijeceni i koji nemaju dekompenzaciju je

iCiran za lijecenje kronicnog hepatitisa C u
jSe godina i adolescenata) koji prethodno nisu bili
idjeti dijelove 4.2,4.415.1).

4.2 Doziranje i na¢in primjew%
Lijecenje mora zapoceti i nadii@ij nik s iskustvom u lije¢enju kroni¢nog hepatitisa C.
Doziranje

Rebetol se mora koristi &kombiniranoj terapiji, kako je opisano u dijelu 4.1.

Molimo procitajter &rajuée sazetke opisa svojstava lijeka za lijekove koji se primjenjuju u
kombinaciji s lijfekommRebetol za dodatne specifi¢ne podatke o propisivanju tih lijekova i daljnje
preporuke za@ oziranje kod istodobne primjene s lijekom Rebetol.

Rebetol kapsule primjenjuju se peroralno svakoga dana, u dvije podijeljene doze (ujutro i navecer), uz
obrok.

Odrasli

Preporucena doza i trajanje lijeCenja lijekom Rebetol ovise o tjelesnoj tezini bolesnika i lijeku s kojim
se Rebetol primjenjuje u kombinaciji. Molimo proc¢itajte odgovarajuce sazetke opisa svojstava lijeka
za lijekove koji se primjenjuju u kombinaciji s lijekom Rebetol.

U slucajevima kada nema posebnih preporuka za doziranje, treba primijeniti sljedec¢u dozu:
Tjelesna tezina bolesnika: <75 kg=1000 mg, a >75 kg=1200 mg.

Pedijatrijska populacija
Nema podataka o primjeni u djece mlade od 3 godine.



Napomena: Za bolesnike tjelesne tezine <47 kg ili bolesnike koji ne mogu progutati kapsule, molimo
procitajte sazetak opisa svojstava lijeka za Rebetol 40 mg/ml oralnu otopinu.

Doziranje lijeka Rebetol za djecu i adolescente odreduje se prema tjelesnoj tezini bolesnika.
Primjerice, doziranje prema tjelesnoj tezini kod primjene u kombinaciji s interferonom alfa-2b ili
peginterferonom alfa-2b prikazano je u Tablici 1. Molimo procitajte odgovarajuce sazetke opisa
svojstava lijeka za lijekove koji se primjenjuju u kombinaciji s lijekom Rebetol jer neki rezimi
kombiniranog lijecenja ne podlijezu smjernicama za doziranje lijeka Rebetol navedenima u Tablici 1.

Tablical Doza lijeka Rebetol na temelju tjelesne tezine kada se koristi u kombinaciji s
interferonom alfa-2b ili peginterferonom alfa-2b u pedijatrijskih bolesnika
Tjelesna tezina bolesnika (kg) | Dnevna doza lijeka Rebetol Broj kapsula od 200 mg
47-49 600 mg 3 kﬁw
50-65 800 mg 4dkapiule®
>65 Vidjeti preporuke za doziranjemddslih

21 ujutro, 2 navecer

b2 ujutro, 2 naveder Q
Prilagodba doze u slucaju nuspojava t O

Prilagodba doze u odraslih Q
Smanjenje doze lijeka Rebetol ovisi o poCetnom doziranju lije
kojim se Rebetol kombinira. @

*

ebetol, koje pak ovisi o lijeku s

Ako bolesnik ima ozbiljnu nuspojavu koja bi mogla B'ﬁ%@zana s lijekom Rebetol, dozu lijeka
Rebetol treba prilagoditi ili po potrebi prekinuti nj@q primjenu dok se nuspojava ne povuce ili dok
se njezina tezina ne smanji.

U Tablici 2 navode se smjernice za prila u@e i prekid primjene na temelju bolesnikove
koncentracije hemoglobina, sr¢anog statﬁ& centracije indirektnog bilirubina.
\

Tablica 2 Zbrinjavanje nuspojava -~

Laboratorijske vrijednosti &1} iti dozu lijeka Rebetol* ako Prekinuti primjenu lijeka
je: Rebetol ako je:

Hemoglobin u bolesnika bez J <10 g/dl <8,5 g/dl
sréane bolesti
Hemoglobin: bolesnici sa pad vrijednosti hemoglobina za <12 g/dl unato¢ 4-tjednom
stabilnom sréanom bofe$ >2 g/dl tijekom bilo kojeg lije€enju smanjenom dozom
anamnezi 4-tjednog razdoblja za vrijeme

’A® lijeCenja (trajno smanjenje doze)
Bilirubin — indirek{niy >5 mg/dl >4 mg/dl (odrasli)

*U bolesnika Reji grimaju dozu od 1000 mg (<75 kg) ili 1200 mg (>75 kg), dozu lijeka Rebetol treba
smanjiti na 600 mg/dan (primjenjenu kao jedna kapsula od 200 mg ujutro i dvije kapsule od 200 mg
navecer). Ako se vrijednosti vrate u normalu, lijeCenje lijekom Rebetol moze se ponovno zapoceti
dozom od 600 mg na dan, koja se prema odluci nadleZznog lije¢nika moze dodatno povecati na 800 mg
na dan. Medutim, ne preporucuje se povratak na vece doze.

U bolesnika koji primaju dozu od 800 mg (<65 kg), 1000 mg (65-80 kg), 1200 mg (81-105 kg) ili
1400 mg (>105 kg), prvo smanjenje doze lijeka Rebetol je za 200 mg/dan (osim u bolesnika koji
primaju 1400 mg, u kojih dozu treba smanjiti za 400 mg/dan). Ako je potrebno, drugo smanjenje doze
je za dodatnih 200 mg/dan. Bolesnici kojima je doza lijeka Rebetol smanjena na dnevnu dozu od

600 mg uzimaju jednu kapsulu od 200 mg ujutro i dvije kapsule od 200 mg navecer.

U slucaju ozbiljne nuspojave koja bi mogla biti povezana s lijekovima koji se primjenjuju u
kombinaciji s lijekom Rebetol, procitajte odgovarajuce sazetke opisa svojstava lijeka za te lijekove jer
neki rezimi kombiniranog lije¢enja ne podlijezu smjernicama za prilagodbu doze i/ili prekid primjene
lijeka Rebetol navedenima u Tablici 2.




Prilagodba doze u pedijatrijskih bolesnika
Za smanjenje doze u pedijatrijskih bolesnika bez sréane bolesti vrijede iste smjernice utemeljene na
vrijednostima hemoglobina kao i za odrasle bolesnike bez srcane bolesti (Tablica 2).

Nema podataka o primjeni u pedijatrijskih bolesnika sa sr€anom boles¢u (vidjeti dio 4.4).

U Tablici 3 navode se smjernice za prekid primjene na temelju bolesnikove koncentracije indirektnog
bilirubina.

Tablica3 Zbrinjavanje nuspojava

Laboratorijske vrijednosti Prekinuti primjenu lijeka Rebetol ako je:
Bilirubin — indirektni >5 mg/dl (tijekom >4 tjedna)
(djeca i adolescenti lijeceni interfero 1fa-2b)

ili
>4 mg/dl (tijekom >4 g
(djeca i adolescenti lijeceni pegi eronom alfa-2b)

Posebne populacije §

Stariji (=65 godina)
Cini se da dob nema znacajnog utjecaja na farmakokinetiku lijebetol. Medutim, jednako kao i u
mladih bolesnika, prije primjene lijeka Rebetol mora se utvrditi funkcija bubrega (vidjeti dio 5.2).

Pedijatrijski bolesnici (djeca u dobi od 3 ili vise god'w. j escenti)

Rebetol se moze primjenjivati u kombinaciji s pegin ?&o m alfa-2b ili interferonom alfa-2b (vidjeti
dio 4.4). Odabir formulacije lijeka Rebetol ovisi o @nama pojedinog bolesnika.

Sigurnost i djelotvornost ribavirina u kombinaciji s antiviroticima koji djeluju direktno nisu
ustanovljene u tih bolesnika. Nema dostupgih @aka.

Molimo procitajte odgovarajuce sazetke oé% Jstava lijeka za lijekove koji se primjenjuju u
kombinaciji s lijekom Rebetol za dodatn'& ruke za doziranje kod njihove istodobne primjene.

Ostecenje funkcije bubrega .

Farmakokinetika lijeka Rebetol ptr N@nj ena je u bolesnika s disfunkcijom bubrega zbog smanjenog
prividnog klirensa kreatinina u tj %jsnika (vidjeti dio 5.2). Stoga se preporucuje provjeriti funkciju
bubrega u svih bolesnika prije k4 lijecenja lijekom Rebetol. U odraslih bolesnika s umjerenim
oste¢enjem funkcije bubre izens kreatinina 30-50 ml/min) treba naizmjence primjenjivati dnevne
doze od 200 mg i 400 mg. U odraslih bolesnika s teskim oStecenjem funkcije bubrega (klirens
kreatinina <30 ml/mir)\ snika u terminalnoj fazi bubrezne bolesti ili na hemodijalizi treba
primjenjivati 200 mggijeka Rebetol na dan. U Tablici 4 navode se smjernice za prilagodbu doze u
bolesnika s disfurfkci bubrega. Bolesnici s oste¢enom funkcijom bubrega moraju se pazljivije
nadzirati zbog rﬁeQb razvoja anemije. Nema podataka o prilagodbi doze u pedijatrijskih bolesnika s
ostecenjem fumkcij rega.

Tablica 4 Prilagodba doze u odraslih bolesnika s oSte¢enjem funkcije bubrega

Klirens kreatinina Doza lijeka Rebetol (dnevna)

30 do 50 ml/min Naizmjeni¢na primjena doze od 200 mg i 400 mg svaki drugi dan
Manje od 30 ml/min 200 mg na dan

Hemodijaliza (terminalna 200 mg na dan

faza bubrezne bolesti)

Ostecenje funkcije jetre

Cini se da nema farmakokineti¢ke interakcije izmedu lijeka Rebetol i funkcije jetre (vidjeti dio 5.2).
Za primjenu u bolesnika s dekompenziranom cirozom, procitajte odgovarajuce sazetke opisa svojstava
lijeka za lijekove koji se primjenjuju u kombinaciji s lijekom Rebetol.



Nacin primjene
Rebetol se mora primijeniti peroralno, uz obrok.
4.3 Kontraindikacije

- Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomoc¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

- Trudnoda (vidjeti dijelove 4.4, 4.6 1 5.3). U Zena reproduktivne dobi lijeCenje lijekom Rebetol
ne smije se zapoceti dok se ne dobije negativan rezultat testa na trudnocu neposredno prije
pocetka lijeenja.

- Dojenje.

- Teska sr¢ana bolest u anamnezi, ukljucujuci nestabilnu ili nekontroliranu sréanu bolest u
prethodnih 6 mjeseci (vidjeti dio 4.4).

- Hemoglobinopatije (npr. talasemija, anemija srpastih stanica). Q

Molimo procitajte odgovarajuce saZetke opisa svojstava lijeka za lijekove sg/primjenjuju u
kombinaciji s lijekom Rebetol za kontraindikacije specifi¢ne za te lijekove?

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi O:
Rebetol se mora primjenjivati u kombinaciji s drugim lijekovimageti dio 5.1).

Prije nego §to zapo¢nete lijeCenje, molimo procitajte sazetak 09 svojstava lijeka za (peg)interferon
alfa za vise podataka o preporukama za pracenje i zbrinj agjz nuspojava navedenih u nastavku te
drugim mjerama opreza povezanima s primjenom (pgg)i rona alfa.

Kombinirana terapija lijekom Rebetol i (peg)interfegroftem alfa povezuje se s nekoliko ozbiljnih

nuspojava. One ukljucuju:

- teske psihijatrijske u¢inke i teske ucink
misli, pokusaja samoubojstva i agr

- zastoj u rastu djece i adolescenata,

- povisene vrijednosti hormona koji §ti

- teske oCne poremecaje

- poremecaje zuba i parodonta \

edisnji zivCani sustav (poput depresije, suicidalnih
onaSanja itd.)

ekih bolesnika moze biti ireverzibilan

lira $titnjacu (TSH) u djece 1 adolescenata

Pedijatrijska populacija O

Prilikom dono$enja odluke*e da se lijeCenje u kombinaciji s peginterferonom alfa-2b ili
interferonom alfa-2b nece odgoditi do odrasle dobi, vazno je uzeti u obzir da je takva kombinirana
terapija dovela do zaﬁ}a rastu, koji u nekih bolesnika moze biti ireverzibilan. Odluku o lije¢enju

potrebno je donijet\ kog bolesnika pojedinac¢no.
L 4
Hemoliza V\

Snizenje koncentracije hemoglobina na <10 g/dl opaZeno je u najvise 14% odraslih bolesnika i u 7%
djece i adolescenata lijecenih lijekom Rebetol u kombinaciji s peginterferonom alfa-2b ili
interferonom alfa-2b u klinickim ispitivanjima. lako Rebetol nema izravnih kardiovaskularnih
ucinaka, anemija povezana s lijekom Rebetol moze dovesti do slabljenja sré¢ane funkcije ili pogorsanja
simptoma koronarne bolesti, ili oboje. Stoga se Rebetol mora primjenjivati uz oprez u bolesnika s od
ranije postojecom sréanom bolescu (vidjeti dio 4.3). Sr¢ani status mora se procijeniti prije pocetka
lijeCenja i klini¢ki pratiti tijekom lijeCenja; dode li do bilo kakvog pogorSanja, lijeCenje se mora
prekinuti (vidjeti dio 4.2).

Kardiovaskularni sustav

Odrasle bolesnike s kongestivnim zatajenjem srca ili infarktom miokarda u anamnezi i/ili prethodnim
ili postoje¢im poremecajima sr¢anog ritma mora se pomno nadzirati. U bolesnika s ve¢ postojecim



src¢anim poremecajima preporucuje se snimiti elektrokardiograme prije i tijekom lijeCenja. Srcane
aritmije (prvenstveno supraventrikularne) obi¢no dobro reagiraju na standardnu terapiju, ali mogu
zahtijevati prekid terapije. Nema podataka u djece ili adolescenata sa sréanom bole$¢u u anamnezi.

Teratogeni rizik

Prije pocetka lije¢enja lijekom Rebetol, lije¢nik mora i bolesnicima i bolesnicama detaljno objasniti
teratogeni rizik primjene lijeka Rebetol, potrebu za ucinkovitom i kontinuiranom kontracepcijom,
mogucénost neuspjeha kontracepcijskih metoda i moguce posljedice trudnoce ako ona nastupi tijekom
ili nakon lije¢enja lijekom Rebetol (vidjeti dio 4.6). Za laboratorijsko prac¢enje trudnoce vidjeti
odlomak "Laboratorijski nalazi”.

Akutna preosijetljivost

Ako se razvije akutna reakcija preosjetljivosti (npr. urtikarija, angioedem, br %strikcija,
anafilaksija), odmah se mora prekinuti davanje lijeka Rebetol i zapoceti od juce lijecenje.
Prolazni osipi ne zahtijevaju prekid lijecenja.

Funkcija jetre O :

Svaki bolesnik koji razvije znaCajne poremecaje funkcije jetre tij @7 lijeCenja mora se strogo
nadzirati. Molimo procitajte odgovarajuce sazetke opisa svojs jeka za lijekove koji se
primjenjuju u kombinaciji s lijekom Rebetol za preporuke za pre¥id primjene ili prilagodbu doze.

*

Ostecenje funkcije bubrega N

Farmakokinetika lijeka Rebetol izmijenjena je u b(§ﬂ(a s disfunkcijom bubrega zbog smanjenog
prividnog klirensa u tih bolesnika. Stoga se prije pocétka lijeCenja lijekom Rebetol preporucuje
ocijeniti funkciju bubrega u svih bolesnika, Z acajnih povecanja koncentracije ribavirina u
plazmi, u bolesnika s umjerenim i teskim G% funkcije bubrega, preporucuje se prilagoditi dozu
lijeka Rebetol u odraslih bolesnika s kliré; reatinina <50 ml/min. Nema podataka o prilagodbi
doze u pedijatrijskih bolesnika s oéteée&nkcije bubrega (vidjeti dijelove 4.2 i 5.2). Potrebno je
pazljivo pratiti koncentracije hemoglobln jjekom lijeCenja i po potrebi poduzeti korektivne mjere

(vidjeti dio 4.2). . \
Mogucénost pogorSanja irnunos

U literaturi je prijavljena pojava pancitopenije i supresije kostane srzi unutar 3 do 7 tjedana nakon
primjene peginterfero@gka Rebetol istodobno s azatioprinom. Ova je mijelotoksi¢nost bila

reverzibilna u roku o 6 tjedana nakon ukidanja istodobne primjene antivirusne terapije protiv
HCV-a i azatiopri ije se ponovila nakon ponovnog uvodenja bilo koje od te dvije terapije zasebno
(vidjeti dio 4.5).’(\

Istodobna infekciy@a HCV-om i HIV-om

Mitohondrijska toksi¢nost i laktacidoza:

Potreban je oprez u HIV-pozitivnih bolesnika istodobno zarazenih HCV-om koji uz lijecenje
interferonom alfa-2b/ribavirinom primaju i nukleozidne inhibitore reverzne transkriptaze (NRTI)
(osobito ddI i d4T). U HIV-pozitivnoj populaciji koja prima rezim s NRTI, lijenici moraju pazljivo
nadzirati markere mitohondrijske toksi¢nosti i laktacidoze za vrijeme primjene lijeka Rebetol. Za vise
informacija vidjeti dio 4.5.

Dekompenzacija jetre u bolesnika s istodobnom infekcijom HCV-om i HIV-om i uznapredovalom
cirozom

Bolesnici s istodobnom infekcijom s uznapredovalom cirozom jetre koji primaju kombiniranu
antiretrovirusnu terapiju (engl. combined anti-retroviral therapy, cART) mogu biti izloZeni
povecanom riziku od dekompenzacije jetre i smrti. Ostali ¢imbenici prisutni na pocetku lijecenja kod



bolesnika s istodobnom infekcijom koji mogu biti povezani s povec¢anim rizikom od dekompenzacije
jetre ukljuéuju lijecenje didanozinom i poveéane koncentracije bilirubina u serumu.

Bolesnike s istodobnom infekcijom koji primaju i antiretrovirusne lijekove i terapiju za lijeenje
hepatitisa treba paZzljivo nadzirati te im tijekom lijecenja odredivati Child-Pugh status. Molimo
procitajte odgovarajuce saZetke opisa svojstava lijeka za lijekove koji se primjenjuju u kombinaciji s
lijekom Rebetol za preporuke za prekid primjene ili prilagodbu doze. U bolesnika u kojih se razvija
dekompenzacija jetre mora se odmah prekinuti primjenu lijekova protiv hepatitisa te ponovno
razmotriti primjerenost antiretrovirusne terapije.

Hematoloski poremecaji u bolesnika s istodobnom infekcijom HCV-om i HIV-om

U odnosu na bolesnike inficirane samo HCV-om, bolesnici s istodobnom infekcijom HCV-om i
HIV-om koji primaju peginterferon alfa-2b/ribavirin i cART mogu imati povecan rizik za razvoj
hematoloskih poremecaja (kao $to su neutropenija, trombocitopenija i anemija). Premda se vecina tih
poremecéaja moze zbrinuti smanjivanjem doze, potrebno je pazljivo nadzirati he loske parametre u
ovoj populaciji bolesnika (vidjeti dio 4.2, "Laboratorijski nalazi" u nastavku t 4.8).

Bolesnici lijeceni lijekom Rebetol i zidovudinom imaju povecan rizik za ra emije; stoga se ne
preporucuje istodobna primjena lijeka Rebetol sa zidovudinom (vidjeti dio()

Bolesnici s malim brojem CD4 stanica

Medu bolesnicima istodobno zarazenima HCV-om i HIV-om malg ataka o djelotvornosti i
sigurnosti (N=25) za ispitanike s brojem CD4 stanica manjim od ;tanlca/ ul. Stoga se nalaze oprez
u lijecenju bolesnika s malim brojem CD#4 stanica.

Molimo procitajte odgovarajucée sazetke opisa svojstava 1@ za antiretrovirusne lijekove koji ¢e se
uzimati istodobno s lijekovima za lije¢enje HCV-a kgk’ saznali koji su toksi¢ni ucinci specifi¢ni
za svaki pojedini lijek, kako ih zbrinuti te kolika je m(&k st njihova preklapanja s toksi¢nim
ucincima lijeka Rebetol.

Laboratorijski nalazi @

S
U svih se bolesnika prije pocetka lij eéenﬂ@u provesti standardne hematoloske 1 biokemijske
pretrage (kompletna krvna slika [KKS]%&? ncijalna krvna slika, broj trombocita, elektroliti,
serumski kreatinin, testovi funkcij ¢ jetre, Utatna kiselina) te testovi na trudnocu. Prihvatljive pocetne
vrijednosti koje se mogu koristitiJ§§mj ernice prije pocetka lije¢enja lijekom Rebetol su:

o Hemoglobin @a i: 212 g/dl (djevojcice); > 3 g/dl (djecaci)

%Djeca i adolescenti: >11 g/dl (djevojcice); =12 g/dl (djecaci)

Laboratorijske pretrag\*yju se napraviti u 2. i 4. tjednu lijecenja, a nakon toga periodicki, prema
klinickoj proqenl P ¢ki tijekom lijeCenja treba mjeriti razinu HCV-RNK (vidjeti dio 4.2).

Zbog hemolize § u Hjllmanja lijeka Rebetol moze do¢i do poviSenja koncentracue uratne kiseline;
stoga se bole dispozicijom mora pazljivo promatrati zbog moguceg razvoja gihta.

Laktoza

Jedna kapsula lijeka Rebetol sadrzi 40 mg laktoze. Bolesnici s rijetkim nasljednim poremecajem
nepodnosenja galaktoze, potpunim nedostatkom laktaze ili malapsorpcijom glukoze i galaktoze ne bi
smjeli uzimati ovaj lijek.

Natrij

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po kapsuli, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Ispitivanja interakcija provedena su samo u odraslih.



Rezultati ispitivanja in vitro na preparatima ljudskih i Stakorskih jetrenih mikrosoma pokazali su da
enzimi citokroma P450 ne posreduju u metabolizmu lijeka Rebetol. Rebetol ne inhibira enzime
citokroma P450. Ispitivanja toksi¢nosti nisu pokazala da Rebetol inducira jetrene enzime. Stoga je
potencijal razvoja interakcija vezanih uz citokrom P450 minimalan.

Rebetol svojim inhibicijskim u¢inkom na inozin monofosfat dehidrogenazu moze interferirati s
metabolizmom azatioprina, §to moZe dovesti do nakupljanja 6-metiltioinozin monofosfata
(6-MTIMP), koje se u bolesnika lijecenih azatioprinom povezuje s mijelotoksi¢noscu. Treba
izbjegavati istodobnu primjenu pegiliranih alfa interferona i lijeka Rebetol s azatioprinom. U
pojedina¢nim sluc¢ajevima, kada korist od uzimanja lijeka Rebetol zajedno s azatioprinom opravdava
moguci rizik, preporucuje se pomno nadzirati hematoloske parametre za vrijeme istodobnog uzimanja
azatioprina kako bi se otkrili znakovi mijelotoksi¢nosti, kada lijeCenje tim lijekovima treba prekinuti

(vidjeti dio 4.4). Q

Nisu provedena ispitivanja interakcija lijeka Rebetol s drugim lijekovima ogi eginterferonom
alfa-2b, interferonom alfa-2b i antacidima.

Nisu primije¢ene farmakokineticke interakcije izmedu lijeka Rebeto ;nterferona alfa-2b ili
interferona alfa-2b u farmakokinetickom ispitivanju s primjenom %ig kih doza.

Antacidi

Bioraspolozivost doze lijeka Rebetol od 600 mg bila je smanjegrilikom istodobne primjene
antacida koji sadrze magnezij, aluminij i simetikon; AUC manjio za 14%. Moguce je da je
smanjena bioraspoloZivost u ovom ispitivanju bila pgs odgodenog tranzita lijeka Rebetol ili
promijenjenog pH. Ova se interakcija ne smatra klinié&g ajnom.

Analozi nukleozida

Primjena analoga nukleozida, samih ili u kom iji s drugim nukleozidima, izazvala je laktacidozu.
Farmakoloski, Rebetol dovodi do porasta thitanih metabolita purinskih nukleozida in vitro.
Takvo djelovanje moZe povecati rizik od" a laktacidoze prouzro¢ene analozima purinskih

nukleozida (npr. didanozinom ili abakaz/% . Ne preporucuje se istodobna primjena lijeka Rebetol i

didanozina. Prijavljeni su slucajevi mitohSndrijske toksi¢nosti, osobito laktacidoze i pankreatitisa, od

kojih su neki imali smrtni ishod (vidjeti dio 4.4).

Egzacerbacija anemije uzrokova % om Rebetol prijavljena je kada je u rezim lijecenja HIV

infekcije bio ukljuc¢en zidovudi o¢an mehanizam jo$ treba razjasniti. Ne preporucuje se

istodobna primjena lijeka 1 zidovudina zbog poveéanog rizika za razvoj anemije (vidjeti

dio 4.4). Ako je ve¢ uvedena Kembinirana antiretrovirusna terapija, treba razmotriti zamjenu

zidovudina drugim lij . To je osobito vazno u bolesnika koji u anamnezi imaju anemiju

uzrokovanu zidovudi
L 4

Zbog dugog polt %ribavirina, mogucnost nastanka interakcija postoji u razdoblju od najdulje
luv

2 mjeseca (5 va lijeka Rebetol) nakon prestanka terapije lijekom Rebetol (vidjeti dio 5.2).

Nema dokaza o postojanju interakcija izmedu lijeka Rebetol i nenukleozidnih inhibitora reverzne
transkriptaze ili inhibitora proteaze.

U literaturi su prijavljena proturjecna izvjesca u vezi istodobne primjene abakavira i lijeka Rebetol.
Neki podaci ukazuju na to da bi u bolesnika istodobno zarazenih HIV-om i HCV-om koji primaju
abakavir u sklopu antiretrovirusne terapije mogao postojati rizik od slabije stope odgovora na
kombiniranu terapiju pegiliranim interferonom i lijekom Rebetol. Potreban je oprez kada se oba lijeka
primjenjuju istodobno.



4.6 Plodnost, trudnoda i dojenje

Zene reproduktivne dobi/kontracepcija u muskaraca i Zena

Bolesnice

Trudnice ne smiju uzimati Rebetol (vidjeti dijelove 4.3 i 5.3). Potrebno je strogo paziti da se izbjegne
trudnoca u bolesnica (vidjeti dio 5.3). LijeCenje lijekom Rebetol ne smije se zapoceti dok se ne dobije
negativan rezultat testa na trudnoéu neposredno prije podetka lijeGenja. Zene reproduktivne dobi
moraju koristiti pouzdanu kontracepciju za vrijeme lijecenja i jo§ 9 mjeseci nakon zavrSetka lijeCenja;
svakog se mjeseca tijekom navedenog perioda moraju rutinski obavljati testovi na trudnoc¢u. Ako
bolesnica zatrudni tijekom lijecenja ili unutar 9 mjeseci po prestanku lije¢enja, mora biti obavijestena
o znacajnom teratogenom riziku lijeka Rebetol za fetus (vidjeti dio 4.4).

Bolesnici i njihove partnerice

Potrebno je strogo paziti da se izbjegne trudnoca u Zena €iji partneri uzimaju 1 (vidjeti
dijelove 4.3, 4.4 1 5.3). Rebetol se nakuplja unutar stanica i vrlo sporo se u z organizma. Nije
poznato hoce li Rebetol sadrzan u spermi iskazati potencijalno teratogene thgenotoksi¢ne uc¢inke na
ljudski embrij/fetus. lako podaci prikupljeni prospektivnim pracenjenm‘e @ 00 trudnoca u kojima je
otac primao Rebetol nisu pokazali povecan rizik od malformacija u m dbi s opcom populacijom
niti ikakvu specifi¢nu vrstu malformacija, mora se savjetovati bolg a ili njihovim partnericama u
reproduktivnoj dobi da koriste djelotvornu kontracepciju tijekom ljjegenja lijekom Rebetol i jos

6 mjeseci nakon zavrSetka lijeCenja. Tijekom toga razdoblja n@: se rutinski provoditi mjesecni
testovi na trudno¢u. Muskarce Cije su partnerice trudne mora se'wputiti da koriste prezervativ kako bi
se prijenos lijeka Rebetol u tijelo partnerice smanjio na n@ju mogucu mjeru.

Trudnoéa .\\

Primjena lijeka Rebetol kontraindicirana je tijekom tfudnoce. Pretklinicka su ispitivanja pokazala da je
Rebetol teratogen i genotoksican (vidjeti (ﬂel@A 15.3).

Dojenje ’\%

Nije poznato izlucuje li se Rebetol‘u m$o mlijeko. Zbog mogucnosti razvoja nuspojava u
dojencadi, dojenje se mora prekimj§ije pocetka lijeCenja.

Plodnost O
Pretklinicki podaci k

- Plodnost: u ispitivanjima na Zivotinjama Rebetol je imao reverzibilne ucinke na spermatogenezu
(vidjeti dio 5.3
- Teratogenocx):E tol je pokazao znacajan teratogeni i/ili embriocidni potencijal u svih

Zivotinjskik vr$ta na kojima su provedena odgovarajuca ispitivanja, pri dozama koje su iznosile
samo 1420 dgoze‘oja se preporucuje u ljudi (vidjeti dio 5.3).
- Genotoksiéfiost: Rebetol inducira genotoksic¢nost (vidjeti dio 5.3).

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Rebetol ne utjece ili zanemarivo utjeCe na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
Medutim, drugi lijekovi koji se primjenjuju u kombinaciji s ribavirinom mogu imati utjecaja. Stoga se
bolesnike u kojih se pojavi umor, somnolencija ili konfuzija tijekom lije¢enja mora upozoriti da
izbjegavaju voznju ili rukovanje strojevima.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Najistaknutiji sigurnosni problem povezan s primjenom lijeka Rebetol je hemoliti¢ka anemija, koja se



javlja tijekom prvih tjedana lijeCenja. Hemoliticka anemija povezana s terapijom lijekom Rebetol
moze dovesti do slabljenja funkcije srca i/ili pogorSanja postojece bolesti srca. U nekih su bolesnika
primijecene i povisene vrijednosti uratne kiseline i indirektnog bilirubina povezane s hemolizom.

Nuspojave navedene u ovome dijelu prvenstveno proizlaze iz klinickih ispitivanja i/ili su spontano
prijavljene kao nuspojave lijeka kada se Rebetol primjenjivao u kombinaciji s interferonom alfa-2b ili
peginterferonom alfa-2b.

Primjena ribavirina u kombinaciji s direktno djelujué¢im antiviroticima

Prema ocjeni sigurnosnih podataka iz klini¢kih ispitivanja provedenih u odraslih osoba lijecenih
direktno djeluju¢im antiviroticima u kombinaciji s ribavirinom, naj¢es$¢e nuspojave za koje je utvrdeno
da su povezane s ribavirinom bile su anemija, mu¢nina, povracanje, astenija, umor, nesanica, kasalj,
dispneja, pruritus i osip. [zuzev anemije, vecina tih nuspojava nije bila ozbiljna te se povukla bez

prekida lijecenja. Q

Molimo procitajte odgovarajuce sazetke opisa svojstava lijeka za lijekove sg/primjenjuju u
kombinaciji s lijekom Rebetol za dodatne nuspojave prijavljene kod primjeng tih lijekova.

Odrasli 0

Dvojna terapija peginterferonom alfa-2b ili interferonom alfa-2b

Sigurnost Rebetol kapsula procijenjena je na temelju podataka@uplj enih u Cetiri klini¢ka ispitivanja
u bolesnika koji prethodno nisu bili lijeceni interferonom: u dva*€pitivanja proucavao se Rebetol u
kombinaciji s interferonom alfa-2b, a u preostala dva ispi@ja u kombinaciji s peginterferonom

*
alfa-2b. N \
N

U bolesnika koji se lijece interferonom alfa-2b i lij ebetol zbog relapsa nakon prethodnog
lijeCenja interferonom te u onih koji se lijeCe krace viijeme veca je vjerojatnost da ¢e imati bolji
sigurnosni profil nego $to je opisano u nast Vl@

Tabli¢ni prikaz nuspojava u odraslih ’\%

U Tablici 5 su navedene nuspoj ave iz lﬁkih ispitivanja provedenih u odraslih bolesnika koji
prethodno nisu bili lijeeni interferchgm, u kojih je lijeenje trajalo godinu dana, te nuspojave
prijavljene nakon stavljanja lijeka u*promet. U Tablici S je za informaciju naveden i odreden broj
nuspojava koje se opcéenito pri interferonskoj terapiji, ali su prijavljene u sklopu lijecenja
hepatitisa C (u kombinacijitg lijckom Rebetol). Takoder, vezano za nuspojave koje mogu biti povezane
s monoterapijom interferononiprocitajte i sazetke opisa svojstava lijeka za peginterferon alfa-2b i
interferon alfa-2b. Nuspojave su razvrstane prema organskim sustavima i kategorijama ucestalosti
definiranima na sljedgéi nacin: vrlo ¢esto (>1/10), ¢esto (>1/100 i <1/10), manje ¢esto (>1/1000 i
<1/100), rijetko (21/ 01 <1/1000), vrlo rijetko (<1/10 000), nepoznato. Unutar svake skupine
ucestalosti nuspb'g( navedene u padaju¢em nizu prema ozbiljnosti.

N _»

Tablica5 Nuspbjave prijavljene u klini¢kim ispitivanjima ili nakon stavljanja u promet lijeka
Rebetol s pegiliranim interferonom alfa-2b ili interferonom alfa-2b

Organski sustav | Nuspojave

Infekcije i infestacije

vrlo Cesto: virusna infekcija, faringitis

Cesto: bakterijska infekcija (ukljuc¢ujuéi sepsu), gljivi¢na infekcija, gripa,

infekcija di$nih puteva, bronhitis, herpes simplex, sinusitis, upala
srednjeg uha, rinitis, infekcija mokra¢nih puteva

manje Cesto: infekcija donjih di$nih puteva

rijetko: pneumonija*

Dobrocdudne, zlo¢udne i nespecificirane novotvorine (ukljucujudi ciste i polipe)
Cesto: | nespecificirane novotvorine
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Tablica5 Nuspojave prijavljene u klinickim ispitivanjima ili nakon stavljanja u promet lijeka
Rebetol s pegiliranim interferonom alfa-2b ili interferonom alfa-2b

Organski sustav

| Nuspojave

Poremecaji krvi i limfnog sustava

vrlo ¢esto:

anemija, neutropenija

cesto:

hemoliticka anemija, leukopenija, trombocitopenija,
limfadenopatija, limfopenija

vrlo rijetko:

aplasti¢na anemija*

nepoznato:

izolirana aplazija crvene krvne loze, idiopatska trombocitopeni¢na
purpura, tromboticka trombocitopeni¢na purpura

Poremecdaji imunoloskog sustava

manje Cesto:

preosjetljivost na lijek

rijetko:

nepoznato:

sarkoidoza*, reumatoidni artritis (novootkri%ili pogorsanje)
sindrom Vogt-Koyanagi-Harada, sistemskidup®s eritematosus,
vaskulitis, akutne reakcije preosjetljivos ¢ujudi urtikariju,

Endokrini poremecaji

angioedem, bronhokonstrikciju, anaﬁ( reakciju

¢esto:

| hipotireoza, hipertireoza &

Poremecaji metabolizma i prehrane

(Q

vrlo Cesto:

N

anoreksija

Cesto:

hiperglikemija, hiperurice
pojacan tek

ipokalcijemija, dehidracija,

manje Cesto:

Secerna bolest, hiper‘@ceridemija*
)

Psihijatrijski poremedaji

RN

vrlo Cesto:

depresija, anksigzitest Jemocionalna labilnost, nesanica

Cesto:

suicidalne mi ihoza, agresivno ponasanje, konfuzija,
agitiranost, ljutnja, promjene raspolozenja, neuobicajeno

ponas nje@voza, poremecaj spavanja, oslabljen libido, apatija,
neuoé@qn snovi, pla¢

manje Cesto:

poki&sﬂfnouboj stva, napad panike, halucinacija

rijetko:

vrlo rijetko:

bipg&m poremecaj*

4 samoubojstvo*

L]

nepoznato: A Hemicidalne misli*, manija*, promjena psihickog stanja

Poremecdaji Zivéanog sustava

D

vrlo Cesto: R |

glavobolja, omaglica, suha usta, naruSena koncentracija

esto: Y

-

amnezija, poremecaj paméenja, sinkopa, migrena, ataksija,
parestezija, disfonija, gubitak osjeta okusa, hipoestezija,
hiperestezija, hipertonija, somnolencija, poremec¢aj paznje, tremor,
disgeuzija

&
manje Cesto: o AN

neuropatija, periferna neuropatija

rijetko: N N )

napadaji (konvulzije)*

vrlo rijetko: V

cerebrovaskularno krvarenje*, cerebrovaskularna ishemija*,
encefalopatija*, polineuropatija*

nepoznato: facijalna paraliza, mononeuropatije

Poremecaji oka

cesto: smetnje vida, zamagljen vid, konjunktivitis, iritacija oka, bol u
oku, poremecaj vida, poremecaj suzne zlijezde, suhoc¢a oka

rijetko: retinalno krvarenje*, retinopatije (uklju¢ujuéi makularni edem)*,

okluzija retinalne arterije*, okluzija retinalne vene*, opticki
neuritis*, edem papile*, gubitak ostrine vida ili vidnog polja*,
retinalni eksudati

Poremecaji uha i labirinta

Cesto:

vrtoglavica, oStecenje/gubitak sluha, tinitus, bol u uhu

1"




Tablica5 Nuspojave prijavljene

u klinickim ispitivanjima ili nakon stavljanja u promet lijeka

Rebetol s pegiliranim interferonom alfa-2b ili interferonom alfa-2b

Organski sustav

| Nuspojave

Sréani poremecaji

Cesto: palpitacije, tahikardija

manje Cesto: infarkt miokarda

rijetko: kardiomiopatija, aritmija*

vrlo rijetko: sr¢ana ishemija*

nepoznato: perikardijalni izljev*, perikarditis*

Krvozilni poremedéaji

Cesto: hipotenzija, hipertenzija, crvenilo praceno osjecajem uzarenosti
rijetko: vaskulitis

vrlo rijetko:

periferna ishemija*

Poremecéaji diSnog sustava, prsist

a i sredoprsja

vrlo Cesto:

dispneja, kasalj ,‘

cesto:

epistaksa, respiratorni poremecaj, kor@% diSnog sustava,

kongestija sinusa, kongestija nos a, povecana sekrecija u
gornjim di$nim putevima, farin% ealna bol, neproduktivan
kasalj

vrlo rijetko:

Poremec¢aji probavnog sustava

pluéni infiltrati*, pneumonit@r'tersticij ski pneumonitis*
Fa\

vrlo ¢esto:

proljev, povra¢anje, muéniaad bol u abdomenu

¢esto:

ulcerozni stomatitis, atitis, ulceracije u usnoj Supljini, kolitis,
bol u gornjem de adrantu, dispepsija, gastroezofagealni

refluks™, glositigﬁ%s, distenzija abdomena, krvarenje iz desni,
gingivitis, mel@ olica, poremecaj zuba, konstipacija,

flatulencija

manje ¢esto: pankreatiti§pbol u ustima

rijetko: ishemijgki¥kofitis

vrlo rijetko: ulcet litis*

nepoznato: poremedaji parodonta, dentalni poreme¢aji, pigmentacija jezika
Poremedaji jetre i Zudi -~

Cesto: . atomegalija, Zutica, hiperbilirubinemija*

vrlo rijetko:

Poremecaji koZe i potkoZnog tki

patotoksi¢nost (ukljucujuéi smrtne ishode)*

vrlo Cesto:

alopecija, pruritus, suha koza, osip

Cesto: psorijaza, pogorSanje psorijaze, ekcem, reakcija fotosenzitivnosti,
*_ makulopapularni osip, eritematozni osip, no¢no znojenje,
hiperhidroza, dermatitis, akne, furunkul, eritem, urtikarija,
. @ poremecaj koze, modrice, pojacano znojenje, abnormalna tekstura
'\\ kose, poremecaj noktiju*®
rijetko: \V,‘ ’ kozna sarkoidoza

vrlo rijetko:

Stevens-Johnsonov sindrom*, toksi¢na epidermalna nekroliza*,
multiformni eritem*

Poremecdaji miSi¢no-koStanog sustava i vezivnog tkiva

vrlo ¢esto:

artralgija, mialgija, miSi¢no-kostana bol

éesto: artritis, bol u ledima, misi¢ni spazmi, bol u ekstremitetima
manje Cesto: bol u kostima, miSi¢na slabost
rijetko: rabdomioliza*, miozitis*

Poremecdaji bubrega i mokraéno

sustava

cesto:

ucestalo mokrenje, poliurija, abnormalnosti mokrace

rijetko:

zatajenje bubrega, insuficijencija bubrega*®

nefrotski sindrom*

vrlo rijetko:
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Tablica5 Nuspojave prijavljene u klinickim ispitivanjima ili nakon stavljanja u promet lijeka
Rebetol s pegiliranim interferonom alfa-2b ili interferonom alfa-2b

Organski sustav | Nuspojave
Poremecaji reproduktivnog sustava i dojki
Cesto: Zene: amenoreja, menoragija, menstrualni poremecaj,

dismenoreja, bol u dojkama, poremecaj jajnika, vaginalni
poremecaj. Muskarci: impotencija, prostatitis, erekcijska
disfunkcija.

Seksualna disfunkcija (nije specificirano)*

Opéi poremecaji i reakcije na mjestu primjene

vrlo Cesto: umor, tresavica, pireksija, bolest nalik gripi, astenija,
razdrazljivost

Cesto: bol u prsistu, nelagoda u prsistu, periferni edemi, malaksalost,
osjecaj drugaciji od uobicajenog, zed

manje Cesto: edem lica o NS

Pretrage {V

vrlo Cesto: smanjenje tjelesne teZine o N

Cesto: Sum na srcu

* Kako se Rebetol uvijek propisuje u kombinaciji s alfa interferonom te nije mouco »y kvantificirati navedene nuspojave
prijavljene nakon stavljanja lijeka u promet, gore prijavljena kategorija ucestalo: '. | avlja ucestalost iz klini¢kih
ispitivanja u kojima se Rebetol primjenjivao u kombinaciji s interferonom alfa— b (pegiliranim ili nepegiliranim).

Opis odabranih nuspojava O

Smanjenje koncentracije hemoglobina za >4 g/dl opaz O% bolesnika lijeCenih lijekom
Rebetol i peginterferonom alfa-2b i 37% bolesnika 1ij lijekom Rebetol i interferonom alfa-2b.
Koncentracije hemoglobina pale su na vrijednosti |¢& 0°g/dl u najvise 14% odraslih bolesnika i 7%
djece i adolescenata lijecenih lijekom Rebetol u kombinaciji s peginterferonom alfa-2b ili
interferonom alfa-2b.

U vecini slucajeva su anemija, neutroperfij %mbomtopenlja bile blagog stupnja (SZO stupanj 1
ili 2). Bilo je slucajeva teZe neutropenije J\Iesnika lijeCenih lijekom Rebetol u kombinaciji s
peginterferonom alfa-2b (SZO stupanj od 186 [21%] bolesnika; i SZO stupanj 4: 13 od

186 bolesnika [7%]); leukopem]a.g&stupn]a 3 takoder je prijavljena u 7% bolesnika u ovoj
terapijskoj skupini.

U nekih bolesnika lijeéenib*i%m Rebetol u kombinaciji s peginterferonom alfa-2b ili interferonom
alfa-2b u klinickim ispitivanjitea primijeéeno je povisenje vrijednosti mokraéne kiseline i indirektnog
bilirubina povezano s femolizom, no te su se vrijednosti vratile na pocCetne najkasnije 4 tjedna po
zavrSetku lijeCenja. olesnicima s poviSenim vrijednostima mokracéne kiseline vrlo je mali broj
onih lije¢enih kom om terapijom razvilo klini¢ku sliku gihta, a niti u jednog od tih bolesnika
nije bilo potreb Nﬁcirati lijecenje ili iskljuciti bolesnika iz ispitivanja.

Bolesnici s lsto nom infekcijom HCV-om i HIV-om

U bolesnika s istodobnom infekcijom HCV-om i HIV-om koji primaju Rebetol u kombinaciji s
peginterferonom alfa-2b, ostale nuspojave (koje nisu bile prijavljene u bolesnika s monoinfekcijom)
prijavljene u ispitivanjima s ucestalo$¢u od >5% ukljucivale su: oralnu kandidijazu (14%), steCenu
lipodistrofiju (13%), smanjen broj CD4 limfocita (8%), smanjen tek (8%), poviSene vrijednosti
gama-glutamiltransferaze (9%), bol u ledima (5%), poviSene vrijednosti amilaze u krvi (6%), poviSene
vrijednosti mlijecne kiseline u krvi (5%), citoliticki hepatitis (6%), povisene vrijednosti lipaze (6%) 1
bol u udovima (6%).

Mitohondrijska toksicnost

Mitohondrijska toksi¢nost i laktacidoza prijavljene su u HIV-pozitivnih bolesnika koji su primali
NRTI i dodatnu terapiju lijekom Rebetol zbog istodobne infekcije HCV-om (vidjeti dio 4.4).
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Laboratorijske vrijednosti u bolesnika s istodobnom infekcijom HCV-om i HIV-om

Premda su se hematoloski toksi¢ni uéinci poput neutropenije, trombocitopenije i anemije javljali ¢eScée
u bolesnika s istodobnom infekcijom HCV-om i HIV-om, vecina ih se mogla zbrinuti prilagodbom
doze, a rijetko je trebalo ranije obustaviti lijeCenje (vidjeti dio 4.4). Hematoloski poremecaji prijavljeni
su ¢esce u bolesnika koji su primali Rebetol u kombinaciji s peginterferonom alfa-2b nego u bolesnika
koji su primali Rebetol u kombinaciji s interferonom alfa-2b. U Ispitivanju 1 (vidjeti dio 5.1) je
smanjenje apsolutnog broja neutrofila ispod vrijednosti od 500 stanica/mm? primije¢eno u 4% (8/194)
bolesnika, a smanjenje broja trombocita ispod 50 000/mm? takoder u 4% (8/194) bolesnika koji su
primali Rebetol u kombinaciji s peginterferonom alfa-2b. Anemija (hemoglobin <9,4 g/dl) je
prijavljena u 12% (23/194) bolesnika lijeCenih lijekom Rebetol u kombinaciji s peginterferonom
alfa-2b.

Smanjenje broja CD4 limfocita

Lijecenje lijekom Rebetol u kombinaciji s peginterferonom alfa-2b bilo je pove sa smanjenjem
apsolutnog broja CD4+ stanica unutar prva 4 tjedna, no bez smanjenja postot ®+ stanica.
Smanjenje broja CD4+ stanica bilo je reverzibilno nakon smanjenja doze ilj Q’anka lijecenja.
Primjena lijeka Rebetol u kombinaciji s peginterferonom alfa-2b nije imalﬁdljivih negativnih
uc¢inaka na kontrolu viremije HIV-a tijekom lijecenja ili naknadnog pra¢enfa bolesnika. Ograniceni su
podaci o sigurnosti (N=25) za bolesnike s istodobnom infekcijom u l@ ¢ broj CD4+ stanica
<200/pl (vidjeti dio 4.4).

Molimo procitajte odgovarajuce sazetke opisa svojstava lijeka tiretrovirusne lijekove koji ¢e se
uzimati istodobno s lijekovima za lijeCenje HCV-a kako biste sdzhali koji su toksi¢ni uinci specificni
za svaki pojedini lijek, kako ih zbrinuti te kolika je mogug njihovog preklapanja s toksi¢nim
ucincima lijeka Rebetol i drugih lijekova. N Y

N\

Pedijatrijska populacija Q

U kombinaciji s peginterferonom alfa-2b
U klini¢kom ispitivanju sa 107 djece i ad a (3 do 17 godina) lijecenih kombiniranom

terapijom peginterferona alfa-2b i lijeka R bilo je potrebno prilagoditi dozu u 25% bolesnika,
najcesce zbog anemije, neutropenije i %k tjelesne tezine. Profil nuspojava u djece i adolescenata
opcenito je bio slican onom zabilje‘ienom odraslih bolesnika, uz problem specifican za pedijatrijsku
populaciju koji se odnosi na zastaj wtu. Tijekom kombinirane terapije pegiliranim interferonom
alfa-2b i lijekom Rebetol u razd 0 48 tjedana zabiljezen je zastoj u rastu, koji je u nekih
bolesnika rezultirao smanjeno nem (vidjeti dio 4.4). Gubitak tezine i zastoj u rastu su tijekom
lijeCenja bili vrlo Cesti (na jeCenja zabiljeZeno je prosje¢no smanjenje od 15 percentila na
krivulji tezine 1 8 percentila naXkrivulji rasta u odnosu na pocetne vrijednosti), a brzina rasta je bila
usporena (70% bolesnikal<3, percentile).

Na kraju 24-tjedne genja nakon zavrsetka lijeCenja vrijednosti su jo$ uvijek bile smanjene u
odnosu na pocetak ispitivanja za prosjecno 3 percentila na krivulji teZine te za prosjecno 7 percentila
na krivulji rasta, doRj€20% djece i dalje imalo usporen rast (brzina rasta <3. percentile). Devedeset i
Cetiri od 107 djeee¢ ukljuceno je u 5-godisnje dugotrajno ispitivanje prac¢enja. U¢inci na rast bili su
manji u djece lijeCene 24 tjedna nego u one lijecene 48 tjedana. Od razdoblja prije pocetka lije¢enja do
zavrSetka dugotrajnog pracenja, percentil visine za dob smanjio se za 1,3 percentila u djece lijeCene

24 tjedna odnosno za 9,0 percentila u djece lijecene 48 tjedana. U 24% djece (11/46) lijeCene 24 tjedna
140% djece (19/48) lijeCene 48 tjedana zabiljeZzen je pad za >15 percentila na percentilnoj krivulji
visine za dob od razdoblja prije pocetka lijeCenja do kraja 5-godisnjeg dugotrajnog pracenja u
usporedbi s percentilima prije pocetka lijeCenja. Na kraju 5-godi$njeg dugotrajnog pracenja, u

11% djece (5/46) lijecene 24 tjedna te 13% djece (6/48) lijeCene 48 tjedana primijecen je pad za >30
percentila na percentilnoj krivulji visine za dob u odnosu na vrijednost prije pocetka lijeCenja. Kada je
u pitanju tjelesna tezina, od razdoblja prije pocetka lijeCenja do zavrSetka dugotrajnog pracenja
percentili na percentilnoj krivulji tezine za dob smanjili su se za 1,3 percentila u djece lijecCene

24 tjedna te za 5,5 percentila u djece lijeCene 48 tjedana. Kada je u pitanju indeks tjelesne mase (engl.
body mass index, BMI), od razdoblja prije pocCetka lijecenja do zavrSetka dugotrajnog pracenja
percentili na percentilnoj krivulji indeksa tjelesne mase za dob smanjili su se za 1,8 percentila u djece
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lijeCene 24 tjedna te za 7,5 percentila u djece lijeCene 48 tjedana. ProsjeCno smanjenje na percentilnoj
krivulji rasta nakon godinu dana dugoro¢nog pracenja bilo je najizrazenije u djece pretpubertetske
dobi. Smanjenje Z-vrijednosti za visinu, tjelesnu tezinu i BMI primije¢eno tijekom razdoblja lijeCenja
u usporedbi s normativnom populacijom nije se potpuno oporavilo do kraja razdoblja dugotrajnog
pracenja u djece lijeCene 48 tjedana (vidjeti dio 4.4).

U fazi lijeenja u sklopu ovoga ispitivanja nuspojave koje su se najcesc¢e pojavljivale u svih ispitanika
bile su pireksija (80%), glavobolja (62%), neutropenija (33%), umor (30%), anoreksija (29%) i eritem
na mjestu injekcije (29%). Samo je jedan ispitanik prekinuo lijecenje zbog nuspojave
(trombocitopenija). Vecina nuspojava prijavljenih u ispitivanju bile su blagog do umjerenog
intenziteta. TeSke nuspojave prijavljene su u 7% svih ispitanika (8/107) i ukljucivale su bol na mjestu
injekcije (1%), bol u udovima (1%), glavobolju (1%), neutropeniju (1%) i pireksiju (4%). Vazne
nuspojave koje su se pojavile tijekom lije¢enja u ovoj populaciji bolesnika bile su nervoza (8%),
agresivnost (3%), ljutnja (2%), depresija/depresivno raspolozenje (4%) i hipotir (3%), a pet je
ispitanika uzimalo levotiroksin za lije¢enje hipotireoze/povisSenih razina TSH@

U kombinaciji s interferonom alfa-2b {

U klinickim ispitivanjima sa 118 djece i adolescenata dobi od 3 do 16% n@ a koji su lijeceni
kombiniranom terapijom interferona alfa-2b i lijeka Rebetol, 6% bol K& prekinulo je lijecenje zbog
nuspojava. Profil nuspojava zabiljeZenih u malobrojnoj ispitivanofypopudaciji djece 1 adolescenata
opcenito je bio slican onome u odraslih, uz problem specifi¢an za @ jatrijsku populaciju koji se
odnosi na zastoj u rastu, jer su tijekom lijecenja zabiljezena s@nja percentila tjelesne visine
(prosjecno smanjenje za 9 percentila) i percentila tjelesne teziné*prosjecno smanjenje za

13 percentila). Tijekom petogodi$njeg pracenja nakon Zaﬂa lijeCenja djeca su imala prosje¢nu
visinu na 44. percentilu, $to je bilo nize od medijana yf j ti normativne populacije i manje od
prosjeka njihove visine na pocetku pracenja (48. perce&@a Na kraju dugotrajnog pracenja (do

5 godina) je 20 od 97 djece (21%) imalo smanjenj é@clvulji rasta za >15 percentila, a 10 od tih 20
smanjenje za >30 percentila u odnosu na pocetak lijeGenja. Konac¢na visina u odrasloj dobi bila je

dostupna za 14 navedene djece te se pokaWb 12 i dalje ima deficite rasta za >15 percentila, 10

do 12 godina nakon zavrsetka lijeCenja. Zaytij kombinirane terapije interferonom alfa-2b i
lijekom Rebetol u trajanju do 48 tjedana pgimiye€cen je zastoj u rastu, koji je u nekih bolesnika
rezultirao smanjenom kona¢nom Visinorn&irasloj dobi. Treba naglasiti da je prosjecno smanjenje na
percentilnoj krivulji rasta od pocetka ispitivanja do kraja dugotrajnog pracenja bilo najizrazenije u
djece pretpubertetske dobi (vidjets NA).

Nadalje, suicidalne misli ili pomouboj stva su tijekom lijecenja i tijekom Sestomjesecnog
prac¢enja nakon lijeCenja pnﬁ*@n ¢esce nego u odraslih bolesnika (2,4% u odnosu na 1%). Kao i
odrasli bolesnici, djeca i adoleseenti su imali i druge psihijatrijske nuspojave (npr. depresiju,
emocionalnu labilnostsd sdbmnolenciju) (vidjeti dio 4.4). Osim toga, promjene na mjestu injekcije,
pireksija, anoreksija, canje i emocionalna labilnost javljali su se ¢esce u djece i adolescenata
nego u odraslih bel QI Prilagodba doze bila je potrebna u 30% bolesnika, naj¢esée zbog anemije i
neutropenije. ¢

Tabli¢ni prikszoi ava u pedijatrijskoj populaciji

Prijavljene nuspojave navedene u Tablici 6 temelje se na iskustvu iz dva multicentri¢na klinicka
ispitivanja u djece i adolescenata koji su uzimali Rebetol s interferonom alfa-2b ili peginterferonom
alfa-2b. Nuspojave su razvrstane prema organskim sustavima i u¢estalosti pojavljivanja definiranoj
kao vrlo ¢esto (=1/10), Cesto (=1/100 i <1/10) i manje Cesto (=1/1000 i <1/100). Unutar svake skupine
ucestalosti nuspojave su prikazane u padaju¢em nizu prema ozbiljnosti.
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Tablica 6 Nuspojave prijavljene vrlo Cesto, Cesto ili manje ¢esto u klinickim ispitivanjima u djece i
adolescenata lijecenih lijekom Rebetol u kombinaciji s interferonom alfa-2b ili
peginterferonom alfa-2b

Organski sustav | Nuspojave
Infekcije i infestacije
vrlo Cesto: virusna infekcija, faringitis
Cesto: gljivicna infekcija, bakterijska infekcija, pluéna infekcija,

nazofaringitis, streptokokni faringitis, upala srednjeg uha,
sinusitis, apsces zuba, gripa, oralni herpes, herpes simplex,
infekcija mokraénih puteva, vaginitis, gastroenteritis

manje Cesto: pneumonija, askarijaza, enterobijaza, herpes zoster, celulitis
Dobroéudne, zlo¢udne i nespecificirane novotvorine (ukljucujuéi ciste i polipe)
Cesto: | nespecificirane novotvorine _
Poremeéaji krvi i limfnog sustava QA
vrlo Cesto: anemija, neutropenija Fo NS
Cesto: trombocitopenija, limfadenopatija &7
Endokrini poremecaji
vrlo Cesto: hipotireoza &
Cesto: hipertireoza, virilizam ()
Poremecaji metabolizma i prehrane .
vrlo Cesto: anoreksija, pojacan tek, s tek
Cesto: hipertrigliceridemija, hip emija
Psihijatrijski poremecdaji ~
vrlo Cesto: depresija, nesanic,, eiofionalna labilnost
éesto: suicidalne misli,’ ﬁﬁa, konfuzija, poremecaj afekta,
, agitiranost, somnambulizam, anksioznost,

poremecaj pox@
promjena raspolezenja, nemir, nervoza, poremecaj spavanja,
neuobicajgfibsnovi, apatija

manje ¢esto: neuobitajhe’ponasanje, depresivno raspolozenje, emocionalni
por strah, noéne more

Poremecdaji Zivéanog sustava \

vrlo Cesto: glMolj a, omaglica

cesto: + |Yaiperkinezija, tremor, disfonija, parestezija, hipoestezija,

iperestezija, narusena koncentracija, somnolencija, poremecaj
Znje, loSa kvaliteta spavanja

manje Cesto: neuralgija, letargija, psihomotoricka hiperaktivnost

Poremecdaji oka

Cesto: *_ konjunktivitis, bol u oku, poremecaj vida, poremecaj suzne
Vo i

zlijezde

manje Cesto: \J konjunktivalno krvarenje, pruritus oka, keratitis, zamagljen vid,

‘N fotofobija

Poremecdaji %Bbﬁ'inta

Cesto: | vrtoglavica

Srcani poremedaji

Zesto: | tahikardija, palpitacije

KrvoZilni poremedéaji

Cesto: bljedilo, crvenilo pra¢eno osje¢ajem uZarenosti

manje Cesto: hipotenzija

Poremecdaji disSnog sustava, prsi§ta i sredoprsja

Cesto: dispneja, tahipneja, epistaksa, kasalj, kongestija nosa, iritacija
nosa, rinoreja, kihanje, faringolaringealna bol

manje Cesto: piskanje, nelagoda u nosu
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Tablica 6 Nuspojave prijavljene
adolescenata lijecenih

vrlo Cesto, Cesto ili manje Cesto u klinickim ispitivanjima u djece i
lijekom Rebetol u kombinaciji s interferonom alfa-2b ili

peginterferonom alfa-2b

Organski sustav

Nuspojave

Poremecaji probavnog sustava

vrlo Cesto:

bol u abdomenu, bol u gornjem dijelu abdomena, povracanje,
proljev, muc¢nina

Cesto:

ulceracije u usnoj Supljini, ulcerozni stomatitis, stomatitis,
aftozni stomatitis, dispepsija, heilitis, glositis, gastroezofagealni
refluks, rektalni poremecaj, gastrointestinalni poremecaj,
konstipacija, mekana stolica, zubobolja, poremecaj zuba,
nelagoda u abdomenu, bol u ustima

manje Cesto:

gingivitis

Poremecdaji jetre i Zudi

L

Cesto: abnormalna funkcija jetre o NS
manje &esto: hepatomegalija ) &4
Poremecaji koZe i potkoZnog tkiva

vrlo Cesto:

alopecija, osip

cesto:

pruritus, reakcija fotoosjetlji & akulopapularni osip, ekcem,
hiperhidroza, akne, poreme¢

0s
ﬁme, poremecaj noktiju,
poremecaj pigmentacije kozgstha koza, eritem, modrice

manje Cesto:

poremecaj pigmentacije, @éki dermatitis, ljuStenje koze

Poremecdaji miSi¢no-koStanog sustava i vezivnog tkiva =,

vrlo ¢esto:

artralgija, mialgija, mi§igho-kostana bol

cesto:

bol u ekstremitetignaNgol u ledima, misi¢ne kontrakture

Poremecaji bubrega i mokracno

sustava N

Cesto:

enureza, poreme¢aj mokrenja, urinarna inkontinencija,
proteinurijay

Poremecaji reproduktivnog susta

Cesto:

va i dojki </
Zene; &@orej a, menoragija, menstrualni poremecaj, vaginalni
porémceaj. Muskarci: bol u testisima

manje Cesto:

Zéfe=dismenoreja

vrlo ¢esto:

or, tresavica, pireksija, bolest nalik gripi, astenija,

s 7 _ee e .o » o .
Op¢i poremecaji i reakcije na m%prlmjene

laksalost, razdrazljivost

Cesto: % bol u prsistu, edem, bol, osjecaj hladnoce

manje Cesto: nelagoda u prsistu, bol u podrucju lica

Pretrage N\ ! -

vrlo Cesto: P usporen rast (smanjenje tjelesne visine i/ili tezine za dob)

cesto: \J povisene vrijednosti TSH-a u krvi, povisene vrijednosti
'\\ tiroglobulina

manje Gesto: N, o © pozitivna antitiroidna protutijela

Ozljede, trovam i proceduralne

komplikacije

Cesto:

laceracija koze

manje Cesto:

kontuzija

Promjene u laboratorijskim vrijednostima u klinickom ispitivanju lijeka Rebetol/peginterferona
alfa-2b bile su ve¢inom blage ili umjerene. Smanjenje vrijednosti hemoglobina, broja bijelih krvnih
stanica, trombocita i neutrofila te poviSenje vrijednosti bilirubina mogu zahtijevati smanjenje doze ili

trajan prekid lijecenja (vidjeti dio 4

.2). Iako su u nekih bolesnika lije¢enih lijekom Rebetol u

kombinaciji s peginterferonom alfa-2b tijekom klinickih ispitivanja opazene promjene laboratorijskih
vrijednosti, te su se vrijednosti vratile na pocetnu razinu unutar nekoliko tjedana od prestanka

lijeCenja.
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Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

U klinickim ispitivanjima lijeka Rebetol u kombinaciji s peginterferonom alfa-2b ili interferonom
alfa-2b, najvece prijavljeno predoziranje iznosilo je ukupno 10 g Rebetol kapsula (50 kapsula od

200 mg) i 39 MIU interferona alfa-2b (13 supkutanih injekcija po 3 MIU) koje je bolesnik uzeo u
jednom danu u pokusaju samoubojstva. Bolesnik je bio pod lije¢nickim nadzorom dva dana u jedinici
intenzivne skrbi. Za to vrijeme nisu bile zabiljeZene nuspojave zbog predoziranja.

<

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA &

5.1 Farmakodinamicka svojstva Q

Farmakoterapijska skupina: pripravci za lijecenje sustavnih virusii cija, antivirotici za lijeCenje
HCYV infekcija, ATK oznaka: JOSAPO1

Mehanizam djelovanja O

Ribavirin (Rebetol) je sintetski analog nukleozida koii’ zao aktivnost in vitro protiv nekih RNK
i DNK virusa. Nije poznat mehanizam putem kojega etel u kombinaciji s drugim lijekovima

djeluje na HCV. Peroralni oblici lijeka Rebetol isp?i su u nekoliko klini¢kih ispitivanja kao
monoterapija za kronicni hepatitis C. Rezultati tih ispitivanja pokazali su da monoterapija lijekom
Rebetol nije imala uc¢inka na uklanjanje virusa titisa (HCV-RNK) niti na pobolj$anje histoloskog
stanja jetre nakon 6 do 12 mjeseci lijeéenjgl' f€seci naknadnog pracenja.

L 4
Klini¢ka djelotvornost i sigurnost :\

Rebetol u kombinaciji s antivirot%{oj i djeluje direktno:

Molimo procitajte sazetak opisa syvojstava lijeka za odgovarajuci antivirotik koji djeluje direktno za

cjelovit opis klinickih podataka takve kombinacije.
U trenutno odobrenom sai%plsa svojstava lijeka detaljno je opisana samo primjena lijeka Rebetol
s (peg)interferonom alfa-2b tijeékom njegova razvoja.

Dvojna terapija s pegi ronom alfa-2b ili interferonom alfa-2b:

Primjena lijeka Rel e% kombinaciji s peginterferonom alfa-2b ili interferonom alfa-2b ocjenjivala se
u nekoliko klini€& Nitivanj a. Bolesnici pogodni za ova ispitivanja imali su kroni¢ni hepatitis C
potvrden poz@n azom HCV-RNK pomocu testa lancane reakcije polimerazom (PCR)

(>30 IU/ml), nalaZom biopsije jetre koji je odgovarao patohistoloskoj dijagnozi kroni¢nog hepatitisa
bez nekog drugog moguceg uzroka kroni¢nog hepatitisa i odstupanjem od normalnih vrijednosti
ALT-a u serumu.

Bolesnici koji prethodno nisu bili lijeceni

U tri se ispitivanja proucavala primjena interferona u bolesnika koji prethodno nisu bili lijeCeni i to u
dva ispitivanja primjena lijeka Rebetol u kombinaciji s interferonom alfa-2b (C95-132 1195-143), au
jednom primjena lijeka Rebetol u kombinaciji s peginterferonom alfa-2b (C/198-580). U svim
sluc¢ajevima lijecenje se provodilo tijekom godine dana, uz 6 mjeseci naknadnog prac¢enja. Trajan
odgovor na lijeCenje na kraju razdoblja pracenja znacajno se povecao dodavanjem lijeka Rebetol
interferonu alfa-2b (41% u odnosu na 16%, p <0,001).

U klinickim ispitivanjima C95-132 i [95-143 se Rebetol u kombinaciji s interferonom alfa-2b pokazao
znacajno djelotvornijim od monoterapije interferonom alfa-2b (udvostrucen trajan odgovor na
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lijeenje). Kombinirano je lije¢enje takoder smanjilo stopu relapsa za sve genotipove virusa HCV,
osobito genotip 1, u kojem je stopa relapsa smanjena za 30% u usporedbi s monoterapijom
interferonom alfa-2b.

U klini¢kom ispitivanju C/I98-580 je 1530 bolesnika koji prethodno nisu bili lijeceni lije¢eno godinu

dana jednom od sljede¢ih kombinacija:

. Rebetol (800 mg/dan) + peginterferon alfa-2b (1,5 mikrograma/kg/tjedan) (n=511),

o Rebetol (1000/1200 mg/dan) + peginterferon alfa-2b (1,5 mikrograma/kg/tjedan tijekom mjesec
dana, a zatim 0,5 mikrograma/kg/tjedan tijekom sljedecih 11 mjeseci) (n=514),

o Rebetol (1000/1200 mg/dan) + interferon alfa-2b (3 MIU triput na tjedan) (n=505).

U ovom je ispitivanju kombinacija lijeka Rebetol i peginterferona alfa-2b (1,5 mikrograma/kg/tjedan)
bila znacajno djelotvornija od kombinacije lijeka Rebetol i interferona alfa-2b, osobito u bolesnika
inficiranih genotipom 1. Trajan odgovor na lije¢enje procijenjen je na temelju sgopeodgovora

6 mjeseci nakon prestanka lijecenja. @

odgovora na lije¢enje. Medutim, pokazalo se da je stopa odgovora u o pitivanju ovisio i o dozi
lijeka Rebetol primijenjenog u kombinaciji s peginterferonom alfa-2 mterferonom alfa-2b. U
bolesnika koji su primali >10,6 mg/kg lijeka Rebetol (doza od 800Pmg= bolesnika tjelesne tezine

75 kg) je, bez obzira na genotip ili virusno opterecenje, stope od Q ra bile znacajno vece nego u onih
koji su primali < 10,6 mg/kg lijeka Rebetol (Tablica 7), dok j¢ @ pa odgovora u bolesnika koji su
primali >13,2 mg/kg lijeka Rebetol bio jos i veéi.

HCYV genotip i pocetno virusno opterec¢enje poznati su prognostic¢ki éimQ& koji utjecu na stope

. )
Tablica 7 Stopa trajnog odgovora kod lijecenja kom%%]om Rebetol + peginterferon alfa-2b

(prema dozi lijeka Rebetol [mg/kg], g‘e@@hy; irusnom opterecenju)

HCYV genotip Doza lijeka P P 0,5/R /R
Rebetol (mg/kg) o
Svi genotipovi svi 3 % 47% 47%
<10,6 N % 0% 41% 27%
>10,6 R 61% 48% 47%
Genotip 1 svi ~\ 9% 34% 33%
<10,6 » 38% 25% 20%
>10,6A0N 48% 34% 34%
Genotip 1 svi 3 73% 51% 45%
<600 000 IU/ml < D 74% 25% 33%
: 71% 52% 45%
Genotip 1 svi 30% 27% 29%
> 600 000 IU/ml %_(10,6 27% 25% 17%
. Q,, >10,6 37% 27% 29%
Genotip 2/3 A svi 82% 80% 79%
\b <10,6 79% 73% 50%
\/ >10,6 88% 80% 80%
P 1,5/R Rebetol (800 mg) + peginterferon alfa-2b (1,5 mikrograma/kg)
P0,5/R Rebetol (1000/1200 mg) + peginterferon alfa-2b (1,5 do 0,5 mikrograma/kg)
/R Rebetol (1000/1200 mg) + interferon alfa--2b (3 milijuna IU)

U odvojenom su ispitivanju 224 bolesnika inficirana virusom genotipa 2 ili 3 tijekom 6 mjeseci
primala peginterferon alfa-2b supkutano u dozi od 1,5 mikrograma/kg jedanput na tjedan, u
kombinaciji s ribavirinom u peroralnoj dozi od 800 mg — 1400 mg (na temelju tjelesne tezine; samo su
tri bolesnika koja su tezila >105 kg primila dozu od 1400 mg) (Tablica 8). 24% bolesnika imalo je
premostavajucu fibrozu ili cirozu jetre (Knodell 3/4).
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Tablica 8 Viroloski odgovor na kraju lijeenja, trajan viroloski odgovor i relaps prema HCV
genotipu i virusnom opterecenju*

Rebetol 800-1400 mg/dan + peginterferon alfa-2b 1,5 pg/kg jedanput na
tjedan
Odgovor na kraju lije¢enja | Trajan viroloski odgovor Relaps
Svi ispitanici 94% (211/224) 81% (182/224) 12% (27/224)
HCV 2 100% (42/42) 93% (39/42) 7% (3/42)
<600 000 IU/ml 100% /20/20) 95% (19/20) 5% (1/20)
>600 000 IU/ml 100% (22/22) 91% (20/22) 9% (2/22)
HCV 3 93% (169/182) 79% (143/182) 14% (24/166)
<600 000 IU/ml 93% (92/99) 86% (85/99) 8% (7/91)
>600 000 IU/ml 93% (77/83) 70% (58/83) 23% (17/75)

* Za sve ispitanike s nemjerljivom razinom HCV-RNK u 12. tjednu pracenja i nedostatkom podataka u 24. tjednu
pracenja smatralo se da imaju trajan odgovor. Za sve ispitanike s nedostatkom podataka tijeko on 12. tjedna
pracenja smatralo se da nemaju odgovor u 24. tjednu pracenja.

Sestomjeseéno lijeenje u ovom ispitivanju podnosilo se bolje nego jednog%snje lijeCenje u
pivotalnom ispitivanju kombinirane terapije; prekid lijeenja zabilj ei% % u odnosu na 14%
bolesnika, a prilagodba doze u 18% u odnosu na 49% bolesnika.

U jednom ispitivanju bez primjene usporednog lijeka je 235 bole
opterecenjem (<600 000 IU/ml) primalo peginterferon alfa-2b
1,5 mikrograma/kg jedanput na tjedan, u kombinaciji s lijeko
tezini. Ukupna stopa trajnog terapijskog odgovora nakon
ukupnog broja bolesnika njih 41% (97/235) je imalo n
24. tjednu lijecenja. U toj je podskupini stopa trajnog’ %'
Visoka stopa trajnog odgovora u ovoj podskupini b@
(n=49) te je prospektivno potvrdena (n=48).

Ograniceni prethodni podaci ukazuju na to da bisijeCenje u trajanju od 48 tjedana moglo biti povezano
s veéom stopom trajnog odgovora (11/11) m rizikom od relapsa (0/11 u usporedbi sa 7/96
nakon 24 tjedna lijecenja). . @

U velikom randomiziranom ispitivanj redivala se sigurnost i djelotvornost 48-tjedne primjene
eginterferona alfa-2b s lijekom Rebetol [peginterferon alfa-2b u
0

s genotipom 1 i malim virusnim
utanoj dozi od
etol u dozi prilagodenoj tjelesnoj
jedna lijecenja iznosio je 50%. Od
jivu razinu HCV-RNK u plazmi u 4. i
jskog odgovora iznosila 92% (89/97).
utvrdena je preliminarnom analizom

dvaju rezima lijeCenja kombinacij
supkutanoj dozi od 1,5 pg/kgili 1 jedanput na tjedan, u oba slucaja u kombinaciji s peroralnom
dozom lijeka Rebetol od 800 d g na dan (u dvije odijeljene doze)] i lijeCenja peginterferonom
alfa-2a primijenjenim supkatdhoWdozi od 180 pg jedanput na tjedan s ribavirinom u peroralnoj dozi
od 1000 do 1200 mg na d%ij e odijeljene doze) u 3070 bolesnika s kroni¢nim hepatitisom C
genotipa 1 koji prethodnd nisu bili lijeCeni. Odgovor na lijecenje se mjerio trajnim viroloskim
odgovorom (engl. Sus%?Virological Response, SVR), koji je definiran kao nemjerljiva
koncentracija HCY - 24 tjedna nakon prestanka lijeCenja (vidjeti Tablicu 9).
L 4

Tablica 9 irom' dgovor u 12. tjednu lijecenja, odgovor na kraju lije¢enja, stopa relapsa* i

tr iroloski odgovor (SVR)

Lijecena skupina % (broj) bolesnika

peginterferon alfa-2b | peginterferon alfa-2b | peginterferon alfa-2a

1,5 ng/kg 1 pg/kg 180 pg
+ Rebetol + Rebetol + ribavirin
Nemjerljiva razina
HCV-RNK u 12. tjednu 40 (407/1019) 36 (366/1016) 45 (466/1035)

lijecenja

Odgovor na kraju lijegenja* 53 (542/1019) 49 (500/1016) 64 (667/1035)

Relaps*

24 (123/523)

20 (95/475)

32 (193/612)

SVR*

40 (406/1019)

38 (386/1016)

41 (423/1035)
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SVR u bolesnika s
nemjerljivom HCV-RNK u 81 (328/407) 83 (303/366) 74 (344/466)
12. tjednu lijecenja

*odredivanje razine HCV-RNK metodom PCR, s donjom granicom kvantifikacije od 27 IU/ml
Izostanak ranog viroloskog odgovora u 12. tjednu lijecenja (mjerljiva razina HCV-RNK sa smanjenjem za <2 logio
od pocetne vrijednosti) bio je kriterij za obustavu lijeCenja.

U sve su tri lije¢ene skupine stope trajnog viroloskog odgovora bile sli¢ne. U bolesnika afroamerickog
podrijetla (Sto je poznat slabi prognosticki faktor za eradikaciju HCV-a) je lijeCenjem kombinacijom
peginterferona alfa-2b (1,5 pg/kg) i lijeka Rebetol postignuta veca stopa trajnog viroloskog odgovora
u usporedbi s primjenom doze peginterferona alfa-2b od 1 pg/kg. Kod primjene peginterferona alfa-2b
u dozi od 1,5 png/kg uz Rebetol, stopa trajnog viroloskog odgovora bila je manja u bolesnika s
cirozom, bolesnika s normalnim koncentracijama ALT-a, bolesnika s poCetnim virusnim optere¢enjem
>600 000 [U/ml i u bolesnika starijih od 40 godina. U bolesnika bijele rase stopairajnog viroloSkog
odgovora bila je veca nego u afroameric¢kih bolesnika. Medu bolesnicima u koj%a kraju lijecenja
HCV-RNK bio nemjerljiv, stopa relapsa bila je 24%.

Predvidljivost trajnog viroloskog odgovora u bolesnika koji prethodn gll lijeceni

Viroloski odgovor do 12. tjedna definira se kao smanjenje kolicine v najmanje 2 log ili kao
nemjerljiva razina HCV-RNK. Viroloski odgovor do 4. tjedna de n1 kao smanjenje koli¢ine
virusa za najmanje 1 log ili kao nemjerljiva razina HCV-RNK. P o se da ove vremenske tocke
(4.1 12. tjedan lijecenja) imaju prediktivnu vrijednost za traja ski odgovor (Tablica 10).
Tablica 10 Prediktivna vrijednost viroloskog odgovora z 1] eme lijeCenja kombiniranom
terapijom peginterferonom alfa-2b u dozi @ g/kg i lijekom Rebetol u dozi od
800-1400 mg (N
Negativno \ J Pozitivno
Bez QV
odgovora u Odgovor u
navedenom Bed @ navedenom
tjednu trajno Prediktivna tjednu Trajan  Prediktivna
lijeCenja  odgdy vrijednost lijeCenja odgovor  vrijednost

Genotip 1*

Do 4. tjedna*** o

(n=950) .\\

HCV-RNK 834 O 7539 65% 116 107 92%
negativna \k (539/834) (107/116)
HCV-RNK 220 210 95% 730 392 54%
negativna ili *_, (210/220) (392/730)
virusno opterecenje

manje za >1 log‘ ¢

Do 12. tjedna**

(n=915) \L\

HCV-RNK 508 433 85% 407 328 81%
negativna (433/508) (328/407)
HCV-RNK 206 205 N/AT 709 402 57%
negativna ili (402/709)
virusno opterecenje

manje za >2 log
Genotip 2, 3**
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Do 12. tjedna

(n=215)
HCV-RNK 2 1 50% 213 177 83%
negativna ili (1/2) (177/213)

virusno opterecenje

manje za >2 log

*QGenotip 1 lijeci se 48 tjedana

**Genotip 2, 3 lijeCe se 24 tjedna
*** Prikazani se rezultati odnose na pojedinu to¢ku u vremenu. Moguce je da neki bolesnik nedostaje ili da ima razlicite
rezultate u 4. ili 12. tjednu.

U protokolu su koristeni sljede¢i kriteriji: ako je 12. tjednu HCV-RNK pozitivna i smanjena za <2 logio od pocetne
vrijednosti, bolesniku se lijecenje prekida. Ako je u 12. tjednu HCV-RNK pozitivna i smanjena za >2 logio od pocetne
vrijednosti, HCV-RNK se ponovno odreduje u 24. tjednu i ako je pozitivna, bolesniku se prekida lijecenje.

Bolesnici s istodobnom infekcijom HCV-om i HIV-om

Provedena su dva ispitivanja u bolesnika s istodobnom infekcijom virusima
lijecenje u oba ispitivanja prikazan je u Tablici 11. Ispitivanje 1 (RIBAVIC;
randomizirano, multicentri¢no klinicko ispitivanje u koje je uklju¢eno 41
odraslih bolesnika s kroni¢nim hepatitisom C koji su istodobno bili zara?
randomizirani da primaju ili Rebetol (800 mg/dan) s peginterferono
Rebetol (800 mg/dan) s interferonom alfa-2b (3 MIU triput na tjetla
naknadnog pracenja trajalo je 6 mjeseci. Ispitivanje 2 (P02080) b ‘Q).
provedeno u jednom centru, u koje je ukljuceno 95 prethodno gf
kroni¢nim hepatitisom C koji su istodobno bili zarazeni HIV-o

da su primali ili Rebetol (800-1200 mg na dan ovisno o tj
(100 ili 150 pg na tjedan ovisno o tjelesnoj tezini) ili
tezini) s interferonom alfa-2b (3 MIU triput na tjeda
naknadnog prac¢enja 6 mjeseci, osim u bolesnika i
opterecenjem < 800 000 IU/ml (Amplicor), koji su

2.

n)s

3

il genotipovima 2 ili 3 i virusnim
ceni 24 tjedna i naknadno praceni 6 mjeseci.

)

CV. Odgovor na
17) bilo je
ethodno nelijeCenih
i HIV-om. Bolesnici su
b (1,5 pg/kg na tjedan) ili
kom 48 tjedana; razdoblje
randomizirano ispitivanje
enih odraslih bolesnika s
olesnici su bili randomizirani tako
noj tezini) s peginterferonom alfa-2b
800-1200 mg na dan ovisno o tjelesnoj

1j&cenje je trajalo 48 tjedana, a razdoblje

Tablica 11 Trajan viroloski odgovor pre

peginterferonom alfa-2b u

Shefipu nakon lije¢enja lijekom Rebetol u kombinaciji s
a s istodobnom infekcijom HCV-om i HIV-om

S

Ispitivanje 1' Ispitivanje 2°
Rebetol Rebe}ol ~ p- Rebetol Rebetol p-
(800 mg/dan | (800 m N{l vrijednost (800- (800-1200 mg/dan] vrijednost
)+ a 1200 mg/dan)¢ d b
peginterfero + +
n alfa-2b peginterferon interferon
(1,5 pg/kg/ alfa-2b (100 ili | alfa-2b (3 MIU
tjedan) triput na 150° pg/tjedan | triput na tjedan)
~ tjedan) )
Svi 279, \{J 20% 0,047 44% (23/52) 21% (9/43) 0,017
(56/20 (41/205)
Genotip 17%Y ¥ | 6% (8/129) 0,006 38% (12/32) 7% (2/27) 0,007
1,4 (225)
Genoti | 44% (35/80) | 43% (33/76) 0,88 53% (10/19) 47% (7/15) 0,730
p
2,3

MIU = milijun internacionalnih jedinica;
a: p vrijednost dobivena Cochran-Mantel Haenszelovim hi-kvadrat testom;
b: p vrijednost dobivena hi-kvadrat testom.
c: ispitanici teski <75 kg primali su 100 pg lijeka Peglntron na tjedan, a ispitanici teSki >75 kg primali su 150 pg lijeka

Peglntron na tjedan.

d: doza lijeka Rebetol iznosila je 800 mg za bolesnike teske <60 kg, 1000 mg za bolesnike teSke 60-75 kg, te 1200 mg za

bolesnike teze od 75 kg.

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

Biopsije jetre u¢injene su prije i nakon lijeCenja u Ispitivanju 1, a nalazi su bili dostupni za 210 od
412 ispitanika (51%). I Metavir izrac¢un i stupanj po Ishaku smanjili su se u ispitanika lije¢enih
lijekom Rebetol u kombinaciji s peginterferonom alfa-2b. To je smanjenje bilo znacajno u bolesnika
koji su odgovorili na lije¢enje (-0,3 za Metavir te -1,2 za Ishak) te stabilno (-0,1 za Metavir te -0,2 za
Ishak) u bolesnika bez odgovora. Sto se ti¢e aktivnosti bolesti, do pobolj$anja je doslo u priblizno
jedne tre¢ine, dok pogorsanje nije nastupilo niti u jednog bolesnika s trajnim odgovorom. U ovom
ispitivanju nije opazeno poboljSanje fibroze. Steatoza se znacajno poboljSala u bolesnika inficiranih
genotipom 3 HCV-a.

Prethodno lijeceni bolesnici

- Ponovljeno lijeenje peginterferonom alfa-2b u kombinaciji s lijekom Rebetol nakon neuspjeha
prethodne terapije (bolesnici s relapsom i oni bez odgovora):

U nekomparativnom ispitivanju su 2293 bolesnika s umjerenom do teskom fibr u kojih
prethodno lijeenje interferonom alfa u kombinaciji s ribavirinom nije bilo us @ponovno lijecena
peginterferonom alfa-2b u supkutanoj dozi od 1,5 mikrograma/kg jedanpu an u kombinaciji s
lijekom Rebetol u dozi prilagodenoj tjelesnoj tezini. Neuspjeh prethodne téQlJe definirao se kao
relaps ili izostanak odgovora (pozitivan nalaz HCV-RNK nakon najm tjedana lijecenja).

Bolesnici koji su imali negativan nalaz HCV-RNK u 12. tjednu li “Qnastavili su s lijeCenjem
tijekom 48 tjedana te ih se pratilo jo$ 24 tjedna po zavrSetku lijec Odgovor u 12. tjednu definiran
je kao nemjerljiva razina HCV-RNK nakon 12 tjedana lijecen;j ajan viroloski odgovor (SVR)
definiran je kao nemjerljiva razina HCV-RNK u 24. tjednu nako# zavrSetka lijeCenja (Tablica 12).

Q)

Tablica 12 Stope odgovora na ponovljeno lijecenje pMMuspj cha prethodnog lijeCenja

Bolesnici s nemjerljivom HC\\R)K u 12. tjednu lijecenja i
SVR-om nako@ovlj enog lijeCenja
interferon alfa/ribavirin ¥  peginterferon alfa/ribavirin Ukupna
. 2 populacija*
Odgovor u S% N) | Odgovor u SVR % (n/N) | SVR % (n/N)
12. tjednu% | 9 12. tjednu % | 99% CI 99% CI
(@N) (@N)
Ukupna populacija | 38,6 59, 31,5 50,4 21,7
(549/1423y \ L, (326/549) (272/863) (137/272) (497/2,293)
54,0; 64,8 42,6; 58,2 19,5; 23,9
Prethodni odgovor ¢ U
Relaps 67,7* 59,6 58,1 52,5 37,7
(203/300) (121/203) (200/344) (105/200) (243/645)
50,7; 68,5 43,4; 61,6 32,8; 42,6
Genotip 1/4 51,2 (66/129) | 48,6 443 (54/122) | 28,6
. @9/216) 39,8; 62,5 (122/251) 32,7; 55,8 (134/468)
23,3; 34,0
Gen(W‘ 88,9 (72/81) 73,6 (53/72) | 83,7(77/92) 64,9 (50/77) 61,3
(60,2; 87,0) 50,9; 78,9 (106/173)
51,7; 70,8
Bez odgovora 28,6 57,0 12,4 (59/476) | 44,1 (26/59) 13,6
(258/903) (147/258) 27,4; 60,7 (188/1,385)
49,0; 64,9 11,2; 15,9
Genotip 1/4 | 23,0 51,6 (94/182) | 9,9 (44/446) 38,6 (17/44) 9,9
(182/790) 42,1; 61,2 19,7; 57,5 (123/1242)
7,7; 12,1
Genotip 2/3 | 67,9 (74/109) | 70,3 (52/74) | 53,6 (15/28) 60,0 (9/15) 46,0 (63/137)
56,6; 84,0 27,4; 92,6 35,0; 57,0
Genotip
1 30,2 51,3 23,0 42,6 (69/162) | 14,6
(343/1135) (176/343) (162/704) 32,6; 52,6 (270/1846)
44.,4; 58,3 12,5; 16,7

23




Tablica 12 Stope odgovora na ponovljeno lijeCenje nakon neuspjeha prethodnog lijecenja

Bolesnici s nemjerljivom HCV-RNK u 12. tjednu lijecenja i
SVR-om nakon ponovljenog lijeCenja
interferon alfa/ribavirin peginterferon alfa/ribavirin Ukupna
populacija*
Odgovor u SVR % (n/N) | Odgovor u SVR % (n/N) | SVR % (n/N)
12. tjednu % | 99% CI 12. tjednu % | 99% CI 99% CI
@N) (@N)
2/3 77,1 73,0 75,6 (96/127) | 63,5 (61/96) 55,3
(185/240) (135/185) 50,9; 76,2 (203/367)
64,6; 81,4 48,6; 62,0
4 42,5 (17/40) 70,6 (12/17) | 44,4 (12/27) 50,0 (6/12) 28,4 (19/67)
42,1; 99,1 12,8; 87,2 14,2; 42,5
METAVIR ocjena
fibroze o N
F2 46,0 66,8 33,6 (78/232) /78) 29,2
(193/420) (129/193) 5 72,1 (191/653)
58,1; 75,6 24,7, 33,8
F3 38,0 62,6 324 (78/%C)5 ,3 (40/78) 21,9
(163/429) (102/163) 36,7; 65,9 (147/672)
52,8;72,3 17,8; 26,0
F4 33,6 49,5 (95/192) | 29,7 G 44,8 (52/116) | 16,5
(192/572) 40,2; 58,8 (116/390) 32,9; 56,7 (159/966)
) ) 13,4; 19,5
Pocetno virusno *d
opterecenje N
Visoko 32,4 56,1 \ 6,5 41,4 (63/152) | 16,6
(>600 000 IU/ml) (280/864) (15772 (152/573) 31,2; 51,7 (239/1, 441)
48‘_4;‘6% 14,1; 19,1
Nisko 483 62 41,0 61,0 (72/118) | 30,2
(£600 000 IU/ml) | (269/557) ( 9) (118/288) 49,5; 72,6 (256/848)
é; 70,4 26,1; 34,2

Bez odgovora: definirano kao pozitivan nalaz HCV-RNK u serumu/plazmi na kraju lijeenja u trajanju od najmanje
12 tjedana. ’d\

HCV-RNK u plazmi mjerila se na istrazi Ntemeljenim postupkom kvantitativne lanc¢ane reakcije polimerazom u
centralnom laboratoriju.

* U skupinu s namjerom lije¢enja ukljuc€fio je i 7 bolesnika za koje se nije moglo potvrditi prethodno lijecenje u trajanju od
najmanje 12 tjedana.

Sveukupno je razina K u plazmi bila nemjerljiva u oko 36% (821/2286) bolesnika u
12. tjednu lijecenj 2, fyergno pomocu testa utemeljenog na istrazivanju (granica detekcije 125 IU/ml).
U toj je podskupjini trajnog viroloskog odgovora iznosila 56% (463/823). Trajan viroloski

odgovor ostvarilcﬁg % bolesnika prethodno neuspjesno lijecenih nepegiliranim interferonom te
50% bolesnik&?odno neuspjesno lijeCenih pegiliranim interferonom koji su imali negativan nalaz
u 12. tjednu. Od 480 bolesnika sa smanjenjem virusnog opterecenja za >2 log, ali jo§ mjerljivim
virusom u 12. tjednu, ukupno ih je 188 nastavilo lijeenje. U tih je bolesnika stopa trajnog viroloskog
odgovora bila 12%.

Vjerojatnost da ¢e posti¢i odgovor na ponovljeno lijecenje u 12. tjednu bila je manja u bolesnika koji
nisu uspjes$no odgovorili na prethodno lije¢enje pegiliranim interferonom alfa/ribavirinom nego u
bolesnika koji nisu uspjesno odgovorili na lijecenje nepegiliranim interferonom alfa/ribavirinom
(12,4% u odnosu na 28,6%). Medutim, ako je u 12. tjednu odgovor postignut, nije bilo velike razlike u
trajnom viroloSkom odgovoru bez obzira na prijasnje lijecenje ili prijasnji odgovor.

- Ponovljeno lijecenje lijekom Rebetol u kombinaciji s interferonom alfa-2b u bolesnika s relapsom
nakon prethodnog lijecenja

U dva se klinic¢ka ispitivanja prou¢avala primjena kombinirane terapije lijekom Rebetol i interferonom
alfa-2b u bolesnika s relapsom (C95-144 and 195-145); 345 bolesnika s kroni¢nim hepatitisom s
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relapsom bolesti nakon prethodnog lijecenja interferonom lijeceno je tijekom 6 mjeseci i naknadno
praceno jo$ 6 mjeseci. Kombinirana terapija lijekom Rebetol i interferonom alfa-2b povecala je trajan
viroloski odgovor 10 puta vise nego lijeCenje samo interferonom alfa-2b (49% u odnosu na 5%,

p <0,0001). Ovo je poboljsanje odrzano bez obzira na standardne pretkazatelje odgovora na interferon
alfa-2b kao §to su virusno opterecenje, HCV genotip 1 histoloSka klasifikacija.

Podaci o dugoro¢noj djelotvornosti — odrasli

Dva su velika ispitivanja dugotrajnog pracenja nakon lijeCenja ukljucila 1071 bolesnika iz prethodnih
ispitivanja s nepegiliranim interferonom alfa-2b (sa ili bez lijeka Rebetol) i 567 bolesnika iz ispitivanja
s pegiliranim interferonom alfa-2b (sa ili bez lijeka Rebetol). Svrha ispitivanja bila je procjena
postojanosti trajnog viroloskog odgovora (SVR) i utjecaja kontinuirano negativnog nalaza virusa na
klini¢ki ishod. Najmanje 5 godina dugotrajnog prac¢enja nakon lijecenja dovrsila su ukupno

462 bolesnika lijecena interferonom alfa-2b (sa ili bez lijeka Rebetol) i 327 bolg@ lijecenih
pegiliranim interferonom alfa-2b (sa ili bez lijeka Rebetol). U ovim je ispitivamj relaps nastupio u
12 od 492 bolesnika s trajnim odgovorom lijeCenih interferonom alfa-2b (s z lijeka Rebetol) i u
samo 3 od 366 bolesnika s trajnim odgovorom lijecenih pegiliranim interféfgnom alfa-2b (sa ili bez
lijeka Rebetol).

Kaplan-Meierova procjena odrzivosti trajnog viroloskog odgovora tiﬁr 5 godina iznosi 97% (uz
95% CI: 95-99%) za bolesnike koji su dobivali nepegilirani inter{fggo a-2b (sa ili bez lijeka
Rebetol) odnosno 99% (uz 95% CI: 98-100%) za bolesnike koji ivali pegilirani interferon

alfa-2b (sa ili bez lijeka Rebetol). Q
Trajan viroloski odgovor nakon lijecenja kroni¢nog hepatitisa terferonom alfa-2b (pegiliranim ili
nepegiliranim, sa ili bez lijeka Rebetol) rezultira dugotraj eliminacijom virusa, $to omogucuje

izljecenje infekcije jetre i klinicko “ozdravljenje” odlcf g hepatitisa C. Medutim, u bolesnika s
cirozom nije isklju¢ena naknadna pojava jetrenih d@a’ukljuéujuéi hepatocelularni karcinom).

Pedijatrijska populacija

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost J%@

*

Rebetol u kombinaciji s peginterferono@lmZb

Djeca i adolescenti u dobi od 3 do 17 goditta s kompenziranim kroni¢nim hepatitisom C i mjerljivom
razinom HCV-RNK ukljuceni suar Wicentriéno ispitivanje i lije¢eni lijekom Rebetol u dozi od

15 mg/kg na dan i pegiliranim intgrfegonom alfa-2b u dozi od 60 pg/m?* jedanput na tjedan tijekom

24 ili 48 tjedana, ovisno o geno HCV-a i poCetnom virusnom opterecenju. Sve se bolesnike moralo
pratiti 24 tjedna nakon zavi§ 1jecenja. Ukupno je lije¢eno 107 bolesnika, medu kojima je bilo
52% Zenskog spola, 89% bijelaea, 67% s HCV genotipom 1 1 63% mladih od 12 godina. Populacija
ukljucena u ispitivanj avnom se sastojala od djece s blagim do umjerenim hepatitisom C. Zbog
nedostatka podataka s ozbiljno progresivnom boles¢u i mogucih nuspojava, omjer koristi i
rizika kombinacije 1@%&101 i pegiliranog interferona alfa-2b u ovoj se populaciji mora pazljivo
razmotriti (vidj d@ve 4.1, 4.414.8). Rezultati ispitivanja sazeti su u Tablici 13.
b

P
Tablica 13 Stopé trajnog viroloskog odgovora (n*" (%)) u djece i adolescenata koji nisu bili
prethodno lijeceni, prema genotipu i trajanju lijeCenja — svi ispitanici

n=107
24 tjedna 48 tjedana
Svi genotipovi 26/27 (96%) 44/80 (55%)
Genotip 1 - 38/72 (53%)
Genotip 2 14/15 (93%) -
Genotip 3¢ 12/12 (100%) 2/3 (67%)
Genotip 4 - 4/5 (80%)

a: Odgovor na lijecenje definiran je kao nemjerljiva razina HCV-RNK u 24. tjednu nakon lijecenja, donja granica
detekceije = 125 TU/ml
b: n = broj ispitanika koji su odgovorili na lijecenje/broj ispitanika s odredenim genotipom i dodijeljenim trajanjem lijecenja.
c: Bolesnici s genotipom 3 i malim virusnim opterec¢enjem (<600 000 TU/ml) lijeeni su 24 tjedna, a bolesnici s genotipom 3 i
velikim virusnim optereéenjem (>600 000 IU/ml) 48 tjedana.
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Rebetol u kombinaciji s interferonom alfa-2b

Djeca i adolescenti u dobi od 3 do 16 godina s kompenziranim kroni¢nim hepatitisom C i mjerljivom
razinom HCV-RNK (odredenom u centralnom laboratoriju primjenom na istrazivanju utemeljenog
testa lancane reakcije polimerazom u stvarnom vremenu, RT-PCR) ukljuceni su u dva multicentricna
ispitivanja u kojima su godinu dana primali Rebetol u dozi od 15 mg/kg na dan i interferon alfa-2b u
dozi od 3 MIU/m? triput na tjedan te su praceni tijekom 6 mjeseci po zavrietku lijeCenja. Ukupno je
ukljuceno 118 bolesnika: 57% muskog spola, 80% bijelaca i 78% s HCV genotipom 1, 64% u dobi od
< 12 godina. Populaciju ukljucenih bolesnika pretezno su ¢inila djeca s blagim do umjereno teskim
hepatitisom C. U ta su dva multicentri¢na ispitivanja stope trajnog virolo§kog odgovora u djece i
adolescenata bile slicne onima u odraslih. Zbog nedostatka podataka iz ta dva klini¢ka ispitivanja o
djeci s teSkom progresivnom bole$¢u i mogucih nuspojava, u ovoj populaciji treba pazljivo procijeniti
odnos koristi i rizika primjene kombinacije lijeka Rebetol i interferona alfa-2b (vidjeti dijelove 4.1, 4.4
1 4.8). Rezultati ispitivanja sazeti su u Tablici 14.

Tablica 14 Trajan viroloski odgovor u djece i adolescenata koji prethodno nisy bili lijeCeni

Rebetol 15 mg/kg
_l’_

interferon alfa-2b 3 Mlﬂ@triput na tjedan
Ukupan odgovor® (n = 118) 54 (470%

Genotip 1 (n =92) 33
Genotip 2/3/4 (n = 26) 21%81%)*

* Broj (%) bolesnika.
2 Definiran je kao razina HCV-RNK ispod razine detekcije na kraju lijecenja kom razdoblja pracenja izmjerena pomocu
RT-PCR testa utemeljenog na istrazivanju. @

*

Podaci o dugoroc¢noj djelotvornosti ’\\

Rebetol u kombinaciji s peginterferonom alfa-2b

U 5-godisnje dugoro¢no opservacijsko ispitivapje pracenja ukljucena su 94 pedijatrijska bolesnika s
kroni¢nim hepatitisom C nakon zavrSetka.yj VWu multicentriénom ispitivanju. Sezdeset i troje njih
imalo je trajan viroloSki odgovor. Svrha isp#i¥dnja bila je godi$nja procjena postojanosti trajnog
viroloskog odgovora i utjecaja kontinuir: &egativnog nalaza virusa na klinicki ishod bolesti u
bolesnika koji su pokazali trajan odgmfu& tjedna nakon 24-tjednog ili 48-tjednog lijeCenja
peginterferonom alfa-2b i ribavirj;ﬁw:. Nakon 5 godina ispitivanje je zavrSilo 85% (80/94) svih
ukljucenih bolesnika te 86% (54/ itanika s trajnim odgovorom. Tijekom 5 godina pracenja ni u
jednog pedijatrijskog bolesnika@j virolo§kim odgovorom nije doslo do relapsa.

Rebetol u kombinaciji s intwwm alfa-2b
U petogodisnju opseryacijsku studiju prac¢enja ukljuceno je 97 pedijatrijskih bolesnika s kroni¢nim
hepatitisom C nakon ZE a lijeCenja u dva prethodno spomenuta multicentri¢na ispitivanja.

70% (68/97) svih yk ih ispitanika zavrsilo je ovo ispitivanje, od kojih je 75% (42/56) imalo trajan
viroloski odgove .%:1 ispitivanja bila je godis$nja procjena postojanosti trajnog viroloskog odgovora
1 utjecaja ko inu%an egativnog nalaza virusa na klini¢ki ishod bolesti u bolesnika koji su pokazali
trajan odgovrcl)wedna nakon 48-tjednog lije¢enja interferonom alfa-2b i ribavirinom. U svih
pedijatrijskih ispitanika osim jednog odrzan je trajan viroloski odgovor za vrijeme dugotrajnog
pracenja nakon zavrSetka lijecenja interferonom alfa-2b i ribavirinom. Kaplan-Meierova procjena
odrzivosti trajnog virolo§kog odgovora tijekom 5 godina iznosi 98% [95% CI: 95%, 100%] za
pedijatrijske bolesnike lijeCene interferonom alfa-2b i ribavirinom. Nadalje, 98% bolesnika (51/52) s
normalnim razinama ALT-a u 24. tjednu pracenja odrzalo je normalne razine ALT-a na zadnjoj
posjeti.

Trajan viroloski odgovor nakon lijecenja kroni¢nog hepatitisa C nepegiliranim interferonom alfa-2b i
lijekom Rebetol rezultira dugoro¢nom eliminacijom virusa, $to omogucuje rezoluciju infekcije jetre i
klini¢ko "ozdravljenje" od kroni¢nog hepatitisa C. Medutim, u bolesnika s cirozom nije isklju¢ena
naknadna pojava jetrenih dogadaja (ukljucujuci hepatocelularni karcinom).
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5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

U kriznom ispitivanju jednokratnih doza ribavirina u zdravih odraslih bolesnika, utvrdeno je da su
kapsule i oralna otopina bioekvivalentne.

Apsorpcija

Nakon peroralne primjene jedne doze ribavirin se brzo apsorbira (prosjecan Tmax = 1,5 sati), nakon
Cega slijedi brza raspodjela i produljena faza eliminacije (nakon jedne doze poluvrijeme apsorpcije
iznosi 0,05 sati, poluvrijeme distribucije 3,73 sata, a poluvrijeme eliminacije 79 sati). Apsorpcija je
opsezna, a oko 10% radioaktivno oznacene doze izlucuje se fecesom. Medutim, apsolutna
bioraspolozivost iznosi oko 45%-65%, §to je, Cini se, posljedica metabolizma prvog prolaza. Odnos
izmedu doze i AUCy je linearan nakon primjene jednokratnih doza od 200 do 1200 mg ribavirina.
Volumen distribucije iznosi oko 5000 1. Ribavirin se ne vezuje za proteine u pla@

Distribucija @

Prijenos ribavirina u neplazmatske odjeljke najvise se istrazivao na cr@krvnim stanicama te je
utvrdeno da se on odvija prvenstveno putem ekvilibracijskog nukleoz prijenosnika es-tipa. Ovaj
tip prijenosnika prisutan je na gotovo svim tipovima stanica i mo Qniti velik volumen
distribucije ribavirina. Omjer koncentracije ribavirina u krvi u od na plazmu iznosi oko 60:1;
postoji visak ribavirina u punoj krvi jer se nukleotidi ribavirin@vestriraju u eritrocite.

Biotransformacija @
*

Ribavirin ima dva metabolicka puta: 1) put reverzibif osforilacije; 2) put razgradnje koji ukljucuje
deribozilaciju i hidrolizu amida, u kojem nastaje @llt triazol karboksilna kiselina. I ribavirin i
njegovi metaboliti triazol karboksiamid i triazol karboksilna kiselina izlu¢uju se putem bubrega.

Ribavirin iskazuje veliku interindividualne dividualnu farmakokineticku varijabilnost nakon
primjene jedne peroralne doze (intraindi\ﬁxb varijabilnost iznosi priblizno 30% i za AUC i za
Crmax), Sto moze biti posljedica opseinoae oliziranja prilikom prvog prolaza i prijelaza unutar i

izvan krvnog odjeljka. N

2 4
Eliminacija \\

Nakon primjene Vi§ekratni%a,rlbavirin se znatno nakuplja u plazmi, pri ¢emu je AUC i2n nakon
viSekratnih doza Sesterostrukoweci nego nakon jedne doze. Nakon peroralne primjene 600 mg dvaput
na dan stanje dinamic
plazmi u stanju dina

vnoteze postize se nakon priblizno 4 tjedna, uz prosjecnu koncentraciju u
avnoteze od oko 2200 ng/ml. Nakon prekida primjene poluvijek je iznosio
oko 298 sati, vjerej og spore eliminacije iz neplazmatskih odjeljaka.

L 4
Prijenos u sj@%éinu
Ispitivan je prijehds ribavirina u sjemenu tekuc¢inu. Koncentracija ribavirina u sjemenoj tekucini je
priblizno dva puta ve¢a u usporedbi s koncentracijom u serumu. Medutim, procijenjena je sistemska

izloZenost ribavirinu u partnerice nakon spolnog odnosa s lijeCenim bolesnikom, koja je i dalje
iznimno mala u usporedbi s terapijskom koncentracijom ribavirina u plazmi.

Utjecaj hrane

BioraspoloZivost jedne peroralne doze ribavirina bila je poveéana kod istodobne primjene
punomasnog obroka (i AUCi1 Cmax Su se povecali za 70%). Moguce je da je povecana
bioraspoloZzivost u ovom ispitivanju bila posljedica odgodenog tranzita ribavirina ili

promijenjenog pH. Klinicko znacenje rezultata ovog ispitivanja s primjenom jedne doze nije poznato.
U pivotalnom klinickom ispitivanju djelotvornosti, bolesnicima se savjetovalo da uzimaju ribavirin s
hranom kako bi se postigle maksimalne koncentracije ribavirina u plazmi.
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Funkcija bubrega

Prema objavljenim podacima, farmakokinetika ribavirina nakon jedne doze bila je izmijenjena
(povecani AUCri Cmax) u bolesnika s oSteCenom funkcijom bubrega u usporedbi s kontrolnim
ispitanicima (klirens kreatinina >90 ml/min). Srednja vrijednost AUCy bila je trostruko veéa u
ispitanika s klirensom kreatinina izmedu 10 i 30 ml/min nego u kontrolnih ispitanika. U ispitanika s
klirensom kreatinina izmedu 30 i 50 ml/min, AUC bio je dvostruko veci nego u kontrolnih ispitanika.
Cini se da je to posljedica smanjenog prividnog klirensa u tih bolesnika. Koncentracije ribavirina nisu
se bitno promijenile hemodijalizom.

Funkcija jetre
Farmakokinetika jedne doze ribavirina u bolesnika s blagim, umjerenim ili teSkim oStecenjem funkcije
jetre (Child-Pugh stadij A, B ili C) bila je slicna onoj u ispitanika s normalnom funkcijom jetre.

Stariji bolesnici (=65 godina)
Nisu provedena posebna ispitivanja farmakokinetike ribavirina za starije bole Medutim, u

ispitivanju populacijske farmakokinetike dob nije bila kljucni ¢imbenik u ki ribavirina;
odlucujuéi ¢imbenik bila je funkcija bubrega. {

Populacijska farmakokineticka analiza u€injena je na temelju malog@rikuplj enih uzoraka
vrijednosti serumskih koncentracija iz ¢etiri kontrolirana klini¢ka nja. Dobiveni model klirensa
pokazao je da su tjelesna tezina, spol, dob i serumski kreatinin bi ne kovarijable. U muskaraca je
klirens bio oko 20% visi nego u Zena. Klirens se povecavao s anjem tjelesne tezine, a bio je
smanjen u bolesnika starijih od 40 godina. Cini se da ué¢inci ovitKovarijabli na klirens ribavirina
imaju ograniCen klini¢ki znac¢aj zbog znatne rezidualne. V@ilnos‘[i koju model nije objasnio.

L 4
Pedijatrijska populacija \\

Rebetol u kombinaciji s peginterferonom alfa-2b Q
U klini¢kom ispitivanju u djece i adolesce;g?&niénim hepatitisom C procijenjena su

farmakokineti¢ka svojstva lijeka Rebetol 1 ferona alfa-2b nakon visestrukih doza. Predvida se
da ¢e u djece i adolescenata koji primaju’c%_‘neginterferona alfa-2b od 60 ug/m*/tjedan, prilagodenu
prema tjelesnoj povrsini, logaritamski ﬁ iran procijenjeni omjer izlozenosti lijeku u intervalu
doziranja biti 58% (90% CI: 141—127% ¢i od onog zabiljeZenog u odraslih koji primaju dozu od
1,5 pg/kg/tjedan. Farmakokinetika 1&\&&1 Rebetol (normalizirana po dozi) u ovom je ispitivanju bila
sli¢na onoj iz prethodnog ispitiva ka Rebetol u kombinaciji s interferonom alfa-2b u djece i
adolescenata te slicna farmakoc' odraslih bolesnika.

Rebetol u kombinaciji s intbbqom alfa-2b

Farmakokineticka svojstwa Rebetol kapsula i interferona alfa-2b nakon primjene visestrukih doza u
djece i adolescenata i¢nim hepatitisom C u dobi izmedu 5 i 16 godina prikazana su u Tablici 15.
Farmakokinetika H'emebetol i interferona alfa-2b (normalizirana po dozi) sli¢na je u odraslih i djece
ili adolescenata.®

D

P
Tablica 15  Rfsjecne vrijednosti (% CV) farmakokinetickih parametara nakon visestrukih
doza interferona alfa-2b i Rebetol kapsula primijenjenih u pedijatrijskih bolesnika
s kroni¢nim hepatitisom C
Parametar Rebetol Interferon alfa-2b
15 mg/kg/dan u 2 podijeljene doze 3 MIU/m? 3 puta na tjedan
(n=17) (n=54)
Thnax (h) 1,9 (83) 5,9 (36)
Cuax (ng/ml) 3275 (25) 51(48)
AUC* 29 774 (26) 622 (48)
Prividni klirens 1/h/kg 0,27 (27) Nije odredivan

*AUC12 (ng.h/ml) za Rebetol; AUCo-24 (IU.h/ml) za interferon afa-2b
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5.3 Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Ribavirin

Ribavirin je pokazao embriotoksi¢ne ili teratogene ucinke, ili oboje, u svih zivotinjskih vrsta u kojih
su provedena ispitivanja pri dozama koje su znatno nize od onih preporucenih za primjenu u ljudi.
Zabiljezene su malformacije lubanje, nepca, oka, Celjusti, udova, kostura i gastrointestinalnog trakta.
Incidencija i tezina teratogenih uc¢inaka povecavale su se s povec¢anjem doze. Prezivljenje fetusa i
potomaka bilo je smanjeno.

U ispitivanju toksi¢nosti na mladim Stakorima, mladunci su primali ribavirin u dozi od 10, 25 i

50 mg/kg od 7. do 63. dana po okotu. Pokazalo se smanjenje ukupnog rasta koje je ovisilo o dozi, a
koje se kasnije manifestiralo kao blago smanjenje tjelesne tezine, duzine od tjemena do trtice i duZine
kostiju. Na kraju razdoblja oporavka tibijalne i femoralne promjene bile su minimalne, premda u
pravilu statisticki znacajne u odnosu na kontrole, pri svim primijenjenim dozam uzj aka te pri
dvije najvisSe doze u zenki. Nisu primijeceni histopatoloski u€inci na kost. Ni ucinaka ribavirina
na neuroloski ili reproduktivni razvoj. U mladih su Stakora koncentracije u % bile ispod
koncentracija kakve se nalaze u ljudskoj plazmi pri terapijskim dozama. {

U ispitivanjima na Zivotinjama toksicni su ucinci ribavirina prvenstvm mjereni na eritrocite.
Anemija se razvija ubrzo nakon pocetka primjene, ali se brzo pov on prekida lijeCenja.

U ispitivanjima ucinaka ribavirina na testise i spermije u miéetraj anju od 3 1 6 mjeseci, patoloske
su se promjene na spermijima dogodile pri dozama od 15 mg/kg¥vise. Ove doze u zivotinja dovode
do sustavne izlozenosti znatno manje od one koja se posti@i terapijskim dozama u ljudi. Nakon
prestanka lijeCenja dolazi do zapravo potpunog oporgv stikularne toksi¢nosti izazvane
ribavirinom unutar jednog ili dva ciklusa spermatogen%@ idjeti dio 4.6).

Ispitivanja genotoksi¢nosti pokazala su da r1bav1r1r$ odredeno genotoksi¢no djelovanje. Ribavirin
je bio aktivan u Balb/3T3 in vitro transfo testu. Genotoksi¢na aktivnost primijecena je u
testu s mi§jim limfomom te pri dozama o mg/kg u mikronukleusnom testu na misSevima.
Dominantni letalni test u $takora je bio n& , Sto znaci da se mutacije, ako su se dogodile u
Stakora, nisu prenijele preko gameta muz %

Konvencionalna ispitivanja kanceroBenosti u glodavaca pri niskoj izlozenosti u usporedbi s
izlozenosc¢u ljudi u terapijskim uyjetispa (faktor 0,1 u Stakora i 1 u miSeva) nisu pokazala
tumorogenicnost ribavirina. O gd, u 26-tjednom ispitivanju kancerogenosti na heterozigotnom
misjem modelu p53(+/-) rib@p nije prouzroc¢io tumore pri maksimalnoj podnosljivoj dozi od

300 mg/kg (faktor plazmatskezloZenosti bio je oko 2,5 puta veci u usporedbi s izlozenos$¢u u ljudi).
Ova ispitivanja ukazuj to da kancerogeni potencijal ribavirina u ljudi nije vjerojatan.

prouzrocio uéi jive¢ nisu bili opazeni prilikom zasebne primjene tih djelatnih tvari. Glavna
promjena povezawa s lijeCenjem bila je reverzibilna blaga do umjerena anemija, ¢ija je tezina bila veca
od one izazvane svakom od tih djelatnih tvari posebno.

Ribavirin uz inter. @
Kada se primjerfjiyadw kombinaciji s peginterferonom alfa-2b ili interferonom alfa-2b, ribavirin nije
e@ke gb

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomo¢nih tvari

Sadrzaj kapsule

celuloza, mikrokristali¢na
laktoza hidrat
karmelozanatrij, umreZena
magnezijev stearat
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Ovoijnica kapsule

zelatina
titanijev dioksid (E 171)

Oznake otisnute na kapsuli

Selak

propilenglikol (E 1520)
amonijev hidroksid
boja (E 132)

6.2 Inkompatibilnosti Q
Nije primjenjivo. &

6.3 Rok valjanosti Q
2 godine to

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka O
Ne ¢uvati na temperaturi iznad 30°C. @
*
*
6.5 Vrstaisadrzaj spremnika \\

Rebetol kapsule pakirane su u blistere od pohvmllﬁ (PVC)/polietilen (PE)/poliviniliden klorida
(PVdC).

S
Pakiranja od 84, 112, 140 i 168 kapsula. ’\?
e

Na trzi$tu se ne moraju nalaziti sve velici kiranja.

6.6 Posebne mjere za Zbl‘lllj

Neiskoristeni lijek ili otpadm@ potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ O NJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Merck Sharp & De @.V.
Waarderweg 39’\

2031 BN Haw

Nizozemska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
EU/1/99/107/001 84 tvrde kapsule

EU/1/99/107/005 112 tvrdih kapsula

EU/1/99/107/002 140 tvrdih kapsula

EU/1/99/107/003 168 tvrdih kapsula

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 7. svibnja 1999.
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Datum posljednje obnove odobrenja: 23. travnja 2009.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZIV LIJEKA

Rebetol 40 mg/ml oralna otopina

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV
Jedan ml oralne otopine sadrzi 40 mg ribavirina.

Pomoéne tvari s poznatim ué¢inkom

Rebetol sadrzi 0,5 mg benzilnog alkohola (E 1519) po ml.
Rebetol sadrzi 100,3 mg propilenglikola (E 1520) po ml.
Rebetol sadrzi 1,4 mg natrija po ml.

Rebetol sadrzi 1 mg natrijevog benzoata (E 211) po ml. Q
Rebetol sadrzi 142 mg sorbitola (E 420) po ml.
Rebetol sadrzi 300 mg saharoze po ml. &

Za cjeloviti popis pomocnih tvari vidjeti dio 6.1. Q

3. FARMACEUTSKI OBLIK b
Oralna otopina O

Bistra, bezbojna do blijedo ili svijetloZuta oralna otoplﬂo%

/

4. KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije -‘ @

Rebetol je u kombinaciji s drugim lijeko §\ indiciran za lijeCenje kroni¢nog hepatitisa C u
pedijatrijskih bolesnika (djece u dObl 0 li viSe godina i adolescenata) koji prethodno nisu bili
lijeCeni i koji nemaju dekompenza gqetre (vidjeti dijelove 4.2, 4.415.1).

4.2 Doziranje i na¢in primj
Lijecenje mora Zapocetl i naéLatl lijecnik s iskustvom u lijecenju kroni¢nog hepatitisa C.
Doziranje

Rebetol se mora 1& ti u kombiniranoj terapiji, kako je opisano u dijelu 4.1.
Molimo proc jte varajuce saZetke opisa svojstava lijeka za lijekove koji se primjenjuju u

kombinaciji s 11] om Rebetol za dodatne specifi¢ne podatke o propisivanju tih lijekova i daljnje
preporuke za njihovo doziranje kod istodobne primjene s lijekom Rebetol.

Rebetol oralna otopina dostupna je u koncentraciji od 40 mg/ml.
Rebetol oralna otopina primjenjuje se peroralno u dvije podijeljene doze (ujutro i navecer), uz obrok.

Pedijatrijska populacija
Nema podataka o primjeni u djece mlade od 3 godine.

Doziranje lijeka Rebetol za djecu i adolescente odreduje se prema tjelesnoj tezini bolesnika.
Primjerice, doziranje prema tjelesnoj tezini kod primjene u kombinaciji s interferonom alfa-2b ili
peginterferonom alfa-2b prikazano je u Tablici 1. Molimo procitajte odgovarajuce sazetke opisa
svojstava lijeka za lijekove koji se primjenjuju u kombinaciji s lijekom Rebetol jer neki rezimi
kombiniranog lijeCenja ne podlijezu smjernicama za doziranje lijeka Rebetol navedenima u Tablici 1.
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U klini¢kim ispitivanjima provedenima u ovoj populaciji Rebetol se primjenjivao u dozi od

15 mg/kg/dan (Tablica 1).

Tablical Rebetol oralna otopina - doziranje u djece i adolescenata kod primjene s interferonom
alfa-2b ili peginterferonom alfa-2b

Tjelesna tezina (kg)

Odmjerena doza
(ujutro / navecer)

10-12 2ml/2ml
13-14 3ml/2ml
15-17 3ml/3ml
18-20 4ml/3 ml
21-22 4ml/4ml
23-25 5ml/
26-28 5 mlfs
29-31 6 pfil es/ml
32-33 6 ml
34-36 gl / 6 ml
37-39 Y ml/7ml
40-41 8ml/7ml
42-44 AN 8§ ml/8 ml
45-47 \ U 9ml/8ml

ribavirin kapsula od 200 mg u dvije podijeljene doze*

o procitajte sazetak opisa svojstava lijeka

Bolesnici tjelesne tezine >47 kg koji mogu progutati ka&j@wgu uzimati ekvivalentnu dozu
S

za Rebetol kapsule).

Prilagodba doze u slucaju nuspojava
Smanjenje doze lijeka Rebetol ovisi o po

c‘ﬁ%@&ziranju lijeka Rebetol, koje pak ovisi o lijeku s
0\

kojim se Rebetol kombinira.

Ako bolesnik ima ozbiljnu nuspojavu Koy

Rebetol treba prilagoditi ili po pof
se njezina tezina ne smanji.

U Tablici 2 navode se smj

QD

e'74 prilagodbu doze i prekid primjene na temelju bolesnikove

<

1 mogla biti povezana s lijekom Rebetol, dozu lijeka

i prekinuti njegovu primjenu dok se nuspojava ne povuce ili dok

nic
koncentracije hemoglobin&ﬁog statusa i koncentracije indirektnog bilirubina.

Nema podataka o prim

pedijatrijskih bolesnika sa sréanom boles¢u (vidjeti dio 4.4).

>
Tablica 2 Zbri@@e nuspojava

Laboratorij sk%i] ndsti

Smanjiti dozu lijeka Rebetol* ako
je:

Prekinuti primjenu lijeka
Rebetol ako je:

Hemoglobin u bolesnika bez
sréane bolesti

<10 g/dI

<8,5 g/dl

Bilirubin — indirektni

>5 mg/dl (tijekom >4 tjedna)
(djeca i adolescenti lije¢eni
interferonom alfa-2b)
ili
>4 mg/dl (tijekom >4 tjedna)
(djeca i adolescenti lijeCeni
peginterferonom alfa-2b)

*U djece 1 adolescenata koji se lijece lijekom Rebetol i peginterferonom alfa-2b prvo smanjenje doze
lijeka Rebetol je na 12 mg/kg/dan, a drugo smanjenje doze lijeka Rebetol je na 8 mg/kg/dan.
U djece i adolescenata koji se lijece lijekom Rebetol i interferonom alfa-2b smanjite dozu lijeka

Rebetol na 7,5 mg/kg/dan.
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U slucaju ozbiljne nuspojave koja bi mogla biti povezana s lijekovima koji se primjenjuju u
kombinaciji s lijekom Rebetol, molimo procitajte odgovarajuce sazetke opisa svojstava lijeka za te
lijekove jer neki rezimi kombiniranog lijecenja ne podlijezu smjernicama za prilagodbu doze i/ili
prekid primjene lijeka Rebetol navedenima u Tablici 2.

Posebne populacije

Pedijatrijski bolesnici (djeca u dobi od 3 ili vise godina i adolescenti)

Rebetol se moze primjenjivati u kombinaciji s peginterferonom alfa-2b ili interferonom alfa-2b (vidjeti
dio 4.4). Odabir formulacije lijeka Rebetol ovisi o osobinama pojedinog bolesnika.

Sigurnost i djelotvornost ribavirina u kombinaciji s antiviroticima koji djeluju direktno nisu
ustanovljene u tih bolesnika. Nema dostupnih podataka.

Molimo procitajte odgovarajuce sazetke opisa svojstava lijeka za lijekove koji s¢”Puimjenjuju u
kombinaciji s lijekom Rebetol za dodatne preporuke za doziranje kod njihovﬁe primjene.

Ostecenje funkcije bubrega

Farmakokinetika lijeka Rebetol promijenjena je u bolesnika s disfunk@aubrega zbog smanjenog
prividnog klirensa kreatinina u tih bolesnika (vidjeti dio 5.2). Stoga m orucuje provjeriti funkciju
bubrega u svih bolesnika prije pocetka lijeCenja lijekom Rebetol. & lih bolesnika s umjerenim
oste¢enjem funkcije bubrega (klirens kreatinina: 30 — 50 ml/min) @i a naizmjence primjenjivati
dnevne doze od 200 mg i 400 mg. U odraslih bolesnika s teskifh 8§tecenjem funkcije bubrega (klirens
kreatinina: <30 ml/min) i bolesnika u terminalnoj fazi bubrezne"0lesti ili na hemodijalizi treba
primjenjivati 200 mg lijeka Rebetol na dan. U Tablici 3 me se smjernice za prilagodbu doze u
bolesnika s disfunkcijom bubrega. Bolesnici s oéteéep’ cijom bubrega moraju se pazljivije
nadzirati zbog moguceg razvoja anemije. Nema podat%rilagodbi doze u pedijatrijskih bolesnika s
ostecenjem funkcije bubrega.

Tablica3 Prilagodba doze u odraslih boles § oSte¢enjem funkcije bubrega

Klirens Kkreatinina Doza lije ol (dnevna)

30 do 50 ml/min Naizmjeni€ imjena doze od 200 mg i 400 mg svaki drugi dan
Manje od 30 ml/min 200 mg na,dan
Hemodijaliza (terminalna 200 mg na dan

faza bubrezZne bolesti) ’%

Ostecenje funkcije jetre

Cini se da nema farmakokﬂ% interakcije izmedu lijeka Rebetol i funkcije jetre (vidjeti dio 5.2).
Za primjenu u bolesnika § dekOmpenziranom cirozom procitajte odgovarajuce sazetke opisa svojstava
lijeka za lijekove koji&g&imjenjuju u kombinaciji s lijekom Rebetol.

Nagin primjene | ¢ @
Rebetol se mWr\nijeniti peroralno, uz obrok.
4.3 Kontraindikacije

- Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomoc¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

- Trudnoda (vidjeti dijelove 4.4, 4.6 1 5.3). U Zena reproduktivne dobi lije¢enje lijekom Rebetol
ne smije se zapoceti dok se ne dobije negativan rezultat testa na trudno¢u neposredno prije
pocetka lijeCenja.

- Dojenje.

- Teska sr¢ana bolest u anamnezi, uklju¢ujuéi nestabilnu ili nekontroliranu sréanu bolest u
prethodnih 6 mjeseci (vidjeti dio 4.4).

- Hemoglobinopatije (npr. talasemija, anemija srpastih stanica).

Molimo proéitajte odgovarajuce sazetke opisa svojstava lijeka za lijekove koji se primjenjuju u
kombinaciji s lijekom Rebetol za kontraindikacije specificne za te lijekove.
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4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi
Rebetol se mora primjenjivati u kombinaciji s drugim lijekovima (vidjeti dio 5.1).

Prije nego Sto zapocnete lijeCenje, molimo procitajte sazetak opisa svojstava lijeka za (peg)interferon
alfa za vise podataka o preporukama za pracenje i zbrinjavanje nuspojava navedenih u nastavku te
drugim mjerama opreza povezanima s primjenom (peg)interferona alfa.

Kombinirana terapija lijekom Rebetol i (peg)interferonom alfa povezuje se s nekoliko ozbiljnih

nuspojava. One ukljucuju:

- teske psihijatrijske ucinke i teSke ucinke na sredi$nji ziv¢ani sustav (poput depresije, suicidalnih
misli, poku$aja samoubojstva i agresivnog ponasanja itd.)

- zastoj u rastu djece 1 adolescenata, koji u nekih bolesnika moze biti ireverZibilan

- povisene vrijednosti hormona koji stimulira Stitnjacu (TSH) u djece i a enata
- teSke oCne poremecaje
- poremecaje zuba i parodonta {

Pedijatrijska populacija O :

Prilikom dono$enja odluke o tome da se lije¢enje u kombinaciji s @‘ terferonom alfa-2b ili
interferonom alfa-2b nece odgoditi do odrasle dobi, vazno je L'u obzir da je takva kombinirana
terapija dovela do zastoja u rastu, koji u nekih bolesnika moze Bitf ireverzibilan. Odluku o lije¢enju
potrebno je donijeti za svakog bolesnika pojedina¢no. . @

Hemoliza .\\

SniZenje koncentracije hemoglobina na <10 g/dl op&o je u najvise 14% odraslih bolesnika i u 7%

djece i adolescenata lijecenih lijekom Rebetol binaciji s peginterferonom alfa-2b ili
interferonom alfa-2b u klini¢kim ispitivang o Rebetol nema izravnih kardiovaskularnih
ucinaka, anemija povezana s lijekom Rel ze dovesti do slabljenja sréane funkcije ili pogorsanja

simptoma koronarne bolesti, ili oboje. Stoga$e Rebetol mora primjenjivati uz oprez u bolesnika s od
ranije postojecom sréanom bolescu (V1 jet’dio 4.3). Srcani status mora se procu jeniti prije pocetka
lijecenja i klinicki pratiti tijekom4i Mua dode li do bilo kakvog pogorSanja, lijeCenje se mora

prekinuti (vidjeti dio 4.2). :

Kardiovaskularni sustav %

Odrasle bolesnike s k@@vnim zatajenjem srca ili infarktom miokarda u anamnezi i/ili prethodnim
ili postoje¢im poremeé a sr¢anog ritma mora se pomno nadzirati. U bolesnika s ve¢ postojecim
sr¢anim poremecajj eporucuje se snimiti elektrokardiograme prije i tijekom lijeCenja. Sréane
aritmije (prV@:&%ﬁpraventrikulame) obic¢no dobro reagiraju na standardnu terapiju, ali mogu

id

zahtijevati pr je. Nema podataka u djece ili adolescenata sa srcanom bole$¢u u anamnezi.

Teratogeni rizik

Prije pocetka lijecenja lijekom Rebetol, lijecnik mora i bolesnicima i bolesnicama detaljno objasniti
teratogeni rizik primjene lijeka Rebetol, potrebu za uc¢inkovitom i kontinuiranom kontracepcijom,
mogucénost neuspjeha kontracepcijskih metoda i moguce posljedice trudnoce ako ona nastupi tijekom
ili nakon lijec¢enja lijekom Rebetol (vidjeti dio 4.6). Za laboratorijsko pracenje trudnoce vidjeti
odlomak "Laboratorijski nalazi”.

Akutna preosijetljivost

Ako se razvije akutna reakcija preosjetljivosti (npr. urtikarija, angioedem, bronhokonstrikcija,
anafilaksija), odmah se mora prekinuti davanje lijeka Rebetol i zapoceti odgovarajuce lijecenje.
Prolazni osipi ne zahtijevaju prekid lijecenja.
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Funkcija jetre
Svaki bolesnik koji razvije znaCajne poremecaje funkcije jetre tijekom lije¢enja mora se strogo
nadzirati. Molimo procitajte odgovarajuce sazetke opisa svojstava lijeka za lijekove koji se

primjenjuju u kombinaciji s lijekom Rebetol za preporuke za prekid primjene ili prilagodbu doze.

Ostecenje funkcije bubrega

Farmakokinetika lijeka Rebetol izmijenjena je u bolesnika s disfunkcijom bubrega zbog smanjenog
prividnog klirensa u tih bolesnika. Stoga se prije pocetka lijeCenja lijekom Rebetol preporucuje
ocijeniti funkciju bubrega u svih bolesnika. Zbog znac¢ajnih povecanja koncentracije ribavirina u
plazmi u bolesnika s umjerenim i teskim ostecenjem funkcije bubrega, preporucuje se prilagoditi dozu
lijeka Rebetol u odraslih bolesnika s klirensom kreatinina <50 ml/min. Nema p@ka o prilagodbi
doze u pedijatrijskih bolesnika s oSte¢enjem funkcije bubrega (vidjeti dijelov i 5.2). Potrebno je
pazljivo pratiti koncentracije hemoglobina tijekom lijecenja i po potrebi po i'korektivne mjere
(vidjeti dio 4.2).

Mogucénost pogor$anja imunosupresije O :

U literaturi je prijavljena pojava pancitopenije i supresije ko§tane@!mutar 3 do 7 tjedana nakon
primjene peginterferona i lijeka Rebetol istodobno s azatioprir@ va je mijelotoksicnost bila
reverzibilna u roku od 4 do 6 tjedana nakon ukidanja istodobnepfimjene antivirusne terapije protiv
HCV-ai azatioprina i nije se ponovila nakon ponovnog u@lj a bilo koje od te dvije terapije zasebno

(vidjeti dio 4.5). . ,\

Istodobna infekcija HCV-om i HIV-om Q

Mitohondrijska toksi¢nost i laktacidoza:
Potreban je oprez u HIV-pozitivnih bolesnt obno zarazenih HCV-om koji uz lijeCenje
interferonom alfa-2b/ribavirinom primaj{ 4 eozidne inhibitore reverzne transkriptaze (NRTI)
(osobito ddI i d4T). U HIV-pozitivnoj g%l iji koja prima rezim s NRTI, lije¢nici moraju pazljivo
nadzirati markere mitohondrijske tgksicn i1 laktacidoze za vrijeme primjene lijeka Rebetol. Za vise
informacija vidjeti dio 4.5.

N
Dekompenzacija jetre u bolesni hdobnom infekcijom HCV-om i HIV-om i uznapredovalom
cirozom
Bolesnici s istodobnom infekch' m s uznapredovalom cirozom jetre koji primaju kombiniranu
antiretrovirusnu terapiju (engl. combined anti-retroviral therapy, cART) mogu biti izlozeni
povecanom riziku od penzacije jetre i smrti. Ostali ¢imbenici prisutni na pocetku lijecenja kod
bolesnika s istodob, jnfekcijom koji mogu biti povezani s pove¢anim rizikom od dekompenzacije
jetre ukljuéuju 1fj &zdidanozinom i povecane koncentracije bilirubina u serumu.
Bolesnike s i@o infekcijom koji primaju i antiretrovirusne lijekove i terapiju za lijecenje
hepatitisa treba pazljivo nadzirati te im tijekom lije¢enja odredivati Child-Pugh status. Molimo
procitajte odgovarajuce sazetke opisa svojstava lijeka za lijekove koji se primjenjuju u kombinaciji s
lijekom Rebetol za preporuke za prekid primjene ili prilagodbu doze. U bolesnika u kojih se razvija
dekompenzacija jetre mora se odmah prekinuti primjenu lijekova protiv hepatitisa te ponovno
razmotriti primjerenost antiretrovirusne terapije.

Hematoloski poremecaji u bolesnika s istodobnom infekcijom HCV-om i HIV-om

U odnosu na bolesnike inficirane samo HCV-om, bolesnici s istodobnom infekcijom HCV-om i
HIV-om koji primaju peginterferon alfa-2b/ribavirin i cART mogu imati povecan rizik za razvoj
hematoloskih poremecaja (kao $to su neutropenija, trombocitopenija i anemija). Premda se vecina tih
poremecaja moze zbrinuti smanjivanjem doze, potrebno je pazljivo nadzirati hematoloske parametre u
ovoj populaciji bolesnika (vidjeti dio 4.2, "Laboratorijski nalazi" u nastavku te dio 4.8).

Bolesnici lijeceni lijekom Rebetol i zidovudinom imaju povecan rizik za razvoj anemije; stoga se ne
preporucuje istodobna primjena lijeka Rebetol sa zidovudinom (vidjeti dio 4.5).
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Bolesnici s malim brojem CD4 stanica

Medu bolesnicima istodobno zarazenima HCV-om i HIV-om malo je podataka o djelotvornosti i
sigurnosti (N=25) za ispitanike s brojem CD4 stanica manjim od 200 stanica/pl. Stoga se nalaze oprez
u lijecenju bolesnika s malim brojem CD#4 stanica.

Molimo procitajte odgovarajuce sazetke opisa svojstava lijeka za antiretrovirusne lijekove koji ¢e se
uzimati istodobno s lijekovima za lije¢enje HCV-a kako biste saznali koji su toksi¢ni u€inci specificni
za svaki pojedini lijek, kako ih zbrinuti te kolika je moguénost njihova preklapanja s toksi¢nim
ucincima lijeka Rebetol.

Laboratorijski nalazi

U svih se bolesnika prije pocetka lijeCenja moraju provesti standardne hematolo§key biokemijske
pretrage (kompletna krvna slika [KKS], diferencijalna krvna slika, broj trom Qlektroliti,
serumski kreatinin, testovi funkcije jetre, uratna kiselina) te testovi na trud %rihvatlj ive pocetne
vrijednosti koje se mogu koristiti kao smjernice prije pocetka lije¢enja lije Rebetol u djece i
adolescenata su: b

o Hemoglobin >11 g/dl (djevojcice); >12 g/dl ( “Q

Laboratorijske pretrage moraju se napraviti u 2. i 4. tjednu lije€enja, a nakon toga periodicki, prema
klinickoj procjeni. Periodicki tijekom lijeCenja treba mjeriti razittt HCV-RNK (vidjeti dio 4.2).

Zbog hemolize uslijed uzimanja lijeka Rebetol moie.d‘ '&oviéenja koncentracije uratne kiseline;
stoga se bolesnike s predispozicijom mora pazljivo &t ti zbog moguceg razvoja gihta.

Benzilni alkohol

Benzilni alkohol moze uzrokovati anafila %?akcije.
Velike koli¢ine benzilnog alkohola mogi Q% vati metaboli¢ku acidozu. Nuzno je poduzeti posebne
mjere opreza pri propisivanju lijeka Rebetol Bolesnicima s boles¢u jetre ili bubrega.

Natrij . ‘\

Ovaj lijek sadrzi do 23,8 Izlsg@p dnevnoj dozi (vidjeti dio 4.2, Tablica 1), $to odgovara 1,19%

maksimalnog dnevnog un g natrija prema preporukama SZO za odraslu osobu.

Sorbitol \k_

Sorbitol moze utj @bioraspoloiivost drugih istodobno primijenjenih lijekova za peroralnu
primjenu. Sorbift es'%vor fruktoze; bolesnici s nasljednim nepodnosenjem fruktoze ne bi smjeli
a

uzimati/primiti ovajlijek.

Saharoza

Bolesnici s rijetkim nasljednim poremecajem nepodnosenja fruktoze, malapsorpcijom glukoze i
galaktoze ili insuficijencijom sukraza-izomaltaza ne bi smjeli uzimati ovaj lijek. Saharoza moze Stetiti
zubima.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Ispitivanja interakcija provedena su samo u odraslih.

Rezultati ispitivanja in vitro na preparatima ljudskih i Stakorskih jetrenih mikrosoma pokazali su da
enzimi citokroma P450 ne posreduju u metabolizmu lijeka Rebetol. Rebetol ne inhibira enzime
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citokroma P450. Ispitivanja toksi¢nosti nisu pokazala da Rebetol inducira jetrene enzime. Stoga je
potencijal razvoja interakcija vezanih uz citokrom P450 minimalan.

Rebetol svojim inhibicijskim uc¢inkom na inozin monofosfat dehidrogenazu moze interferirati s
metabolizmom azatioprina, §to moZe dovesti do nakupljanja 6-metiltioinozin monofosfata
(6-MTIMP), koje se u bolesnika lijecenih azatioprinom povezuje s mijelotoksi¢nosc¢u. Treba
izbjegavati istodobnu primjenu pegiliranih alfa interferona i lijeka Rebetol s azatioprinom. U
pojedinacnim slucajevima, kada korist od uzimanja lijeka Rebetol zajedno s azatioprinom opravdava
moguci rizik, preporucuje se pomno nadzirati hematoloske parametre za vrijeme istodobnog uzimanja
azatioprina kako bi se otkrili znakovi mijelotoksi¢nosti, kada lije¢enje tim lijekovima treba prekinuti
(vidjeti dio 4.4).

Nisu provedena ispitivanja interakcija lijeka Rebetol s drugim lijekovima osim s interferonom alfa-2b

i antacidima. Q

Nisu primjecene farmakokineticke 1nterak01]e izmedu lijeka Rebetol i inter alfa-2bu
farmakokineti¢kom ispitivanju s primjenom viSestrukih doza.

antacida koji sadrze magnezij, aluminij i simetikon; AUCs se sm za 14%. Moguce je da je
smanjena bioraspoloZzivost u ovom ispitivanju bila posljedica @‘ enog tranzita lijeka Rebetol ili
promijenjenog pH. Ova se interakcija ne smatra klini¢ki znacaj

Analozi nukleozida ¢ @

Primjena analoga nukleozida, samih ili u kombinaciji. rugim nukleozidima, izazvala je laktacidozu.
Farmakoloski, Rebetol dovodi do porasta fosforilirdninmetabolita purinskih nukleozida in vitro.
Takvo djelovanje moze povecati rizik od nastanka laktacidoze prouzroc¢ene analozima purinskih
nukleozida (npr. didanozinom ili abakav1r0E) repoméuj e se istodobna primjena lijeka Rebetol i

Antacidi Qn
Bioraspolozivost doze lijeka Rebetol od 600 mg bila je smanjenaq istodobne primjene

didanozina. Prijavljeni su slucajevi mitoh toksicnosti, osobito laktacidoze i pankreatitisa, od
kojih su neki imali smrtni ishod (vidjeti di

Egzacerbacija anemije uzrokovana 11]6:% betol prijavljena je kada je u rezim lijeCenja HIV
infekcije bio ukljucen zidovudin, 1ako tocan mehanizam jos treba razjasniti. Ne preporucuje se
istodobna primjena lijeka Rebetob] ovudlna zbog povecanog rizika za razvoj anemije (vidjeti

dio 4.4). Ako je ve¢ uvedena kombi ana antiretrovirusna terapija, treba razmotriti zamjenu
zidovudina drugim lijekom. To ‘@ sobito vazno u bolesnika koji u anamnezi imaju anemiju
uzrokovanu zidovudinom.

Zbog dugog poluvij ek%ayirina, mogucnost nastanka interakcija postoji u razdoblju od najdulje
2 mjeseca (5 poluvj e@ ijjeka Rebetol) nakon prestanka terapije lijekom Rebetol (vidjeti dio 5.2).
L 4

Nema dokaze@%nju interakcija izmedu lijeka Rebetol i nenukleozidnih inhibitora reverzne

transkriptaze 4li inhjbifora proteaze.
4.6 Plodnost, trudnoéa i dojenje

Zene reproduktivne dobi/kontracepcija u muskaraca i Zena

Bolesnice

Trudnice ne smiju uzimati Rebetol (vidjeti dijelove 4.3 i 5.3). Potrebno je strogo paziti da se izbjegne
trudnoca u bolesnica (vidjeti dio 5.3). LijeCenje lijekom Rebetol ne smije se zapoceti dok se ne dobije
negativan rezultat testa na trudnoéu neposredno prije pogetka lije¢enja. Zene reproduktivne dobi
moraju koristiti pouzdanu kontracepciju za vrijeme lijeCenja i jo§ 9 mjeseci nakon zavrsetka lijeCenja;
svakog se mjeseca tijekom navedenog perioda moraju rutinski obavljati testovi na trudnoc¢u. Ako
bolesnica zatrudni tijekom lije¢enja ili unutar 9 mjeseci po prestanku lije¢enja, mora biti obavijestena
o znacajnom teratogenom riziku lijeka Rebetol za fetus (vidjeti dio 4.4).
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Bolesnici i njihove partnerice

Potrebno je strogo paziti da se izbjegne trudnoc¢a u zena Ciji partneri uzimaju Rebetol (vidjeti
dijelove 4.3, 4.4 1 5.3). Rebetol se nakuplja unutar stanica i vrlo sporo se uklanja iz organizma. Nije
poznato hoce i Rebetol sadrzan u spermi iskazati potencijalno teratogene ili genotoksi¢ne ucinke na
ljudski embrij/fetus. lako podaci prikupljeni prospektivnim pracenjem oko 300 trudnoca u kojima je
otac primao Rebetol nisu pokazali povecan rizik od malformacija u usporedbi s oplom populacijom
niti ikakvu specifi¢nu vrstu malformacija, mora se savjetovati bolesnicima ili njihovim partnericama u
reproduktivnoj dobi da koriste djelotvornu kontracepciju tijekom lijeenja lijekom Rebetol i jo§

6 mjeseci nakon zavrSetka lijeCenja. Tijekom toga razdoblja moraju se rutinski provoditi mjesecni
testovi na trudno¢u. Muskarce ¢ije su partnerice trudne mora se uputiti da koriste prezervativ kako bi
se prijenos lijeka Rebetol u tijelo partnerice smanjio na najmanju moguéu mjeru.

Trudnoéa

Primjena lijeka Rebetol kontraindicirana je tijekom trudnoce. Pretklinicka su j ana pokazala da je
Rebetol teratogen i genotoksican (vidjeti dijelove 4.4 1 5.3). {@

Dojenje Q

Nije poznato izlu¢uje li se Rebetol u majc¢ino mlijeko. Zbog mog Qrazvoja nuspojava u
dojencadi, dojenje se mora prekinuti prije pocetka lijeCenja.

Plodnost

Pretklinicki podaci N Y @

- Plodnost: u ispitivanjima na zivotinjama Rebet %‘ao reverzibilne ucinke na spermatogenezu
(vidjeti dio 5.3). Q

- Teratogenost: Rebetol je pokazao znacajan terdtogeni i/ili embriocidni potencijal u svih
zivotinjskih vrsta na kojima su provede govarajuca ispitivanja, pri dozama koje su iznosile
samo 1/20 doze koja se preporuéuj%' vidjeti dio 5.3).

- Genotoksi¢nost: Rebetol inducira QK si¢nost (vidjeti dio 5.3).

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja'vozilima i rada sa strojevima

L 4
Rebetol ne utjece ili zanemarivo %‘na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
Medutim, drugi lijekovi koji se jenjuju u kombinaciji s ribavirinom mogu imati utjecaja. Stoga se

bolesnike u kojih se pojavi somnolencija ili konfuzija tijekom lijeCenja mora upozoriti da
izbjegavaju voznju ili rukovanje strojevima.

4.8 Nuspojave

*

Sazetak sigurnoggé%oﬁla

Naj istaknutijisMnosni problem povezan s primjenom lijeka Rebetol je hemoliti¢ka anemija, koja se
javlja tijekom prvih tjedana lijecenja. Hemoliticka anemija povezana s terapijom lijekom Rebetol
moze dovesti do slabljenja funkcije srca i/ili pogorSanja postojece bolesti srca. U nekih su bolesnika
primijecene i poviSene vrijednosti uratne kiseline i indirektnog bilirubina povezane s hemolizom.

Nuspojave navedene u ovome dijelu prvenstveno proizlaze iz klinickih ispitivanja i/ili su spontano
prijavljene kao nuspojave lijeka kada se Rebetol primjenjivao u kombinaciji s interferonom alfa-2b ili
peginterferonom alfa-2b.

Molimo procitajte odgovarajuce sazetke opisa svojstava lijeka za lijekove koji se primjenjuju u
kombinaciji s lijekom Rebetol za dodatne nuspojave prijavljene kod primjene tih lijekova.
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Pedijatrijska populacija

U kombinaciji s peginterferonom alfa-2b
U klini¢kom ispitivanju sa 107 djece i adolescenata (3 do 17 godina) lije¢enih kombiniranom
terapijom peginterferona alfa-2b i lijeka Rebetol bilo je potrebno prilagoditi dozu u 25% bolesnika,
najcesce zbog anemije, neutropenije i gubitka tjelesne tezine. Profil nuspojava u djece i adolescenata
opcenito je bio slican onom zabiljezenom u odraslih bolesnika, uz problem specifi¢an za pedijatrijsku
populaciju koji se odnosi na zastoj u rastu. Tijekom kombinirane terapije pegiliranim interferonom
alfa-2b i lijekom Rebetol u razdoblju do 48 tjedana zabiljezen je zastoj u rastu, koji je u nekih
bolesnika rezultirao smanjenom visinom (vidjeti dio 4.4). Gubitak tezine i zastoj u rastu su tijekom
lijeCenja bili vrlo Cesti (na kraju lijeCenja zabiljezeno je prosjecno smanjenje od 15 percentila na
krivulji tezine i 8 percentila na krivulji rasta u odnosu na pocetne vrijednosti), a brzina rasta je bila
usporena (70% bolesnika < 3. percentile).

Qsmanj ene u

sjeCno 7 percentila

Na kraju 24-tjednog pracenja nakon zavrsetka lijecenja vrijednosti su jos uvij
odnosu na pocetak ispitivanja za prosjec¢no 3 percentila na krivulji teZine te
na krivulji rasta, dok je 20% djece i dalje imalo usporen rast (brzina rasta <. percentile). Devedeset i
Cetiri od 107 djece ukljuceno je u 5-godisnje dugotrajno ispitivanje pr@. ¢inci na rast bili su
manji u djece lijecene 24 tjedna nego u one lijecene 48 tjedana. Od Ja prije pocetka lijecenja do
zavrSetka dugotrajnog pracenja, percentil visine za dob smanjio s&a percentila u djece lijeCene

24 tjedna odnosno za 9,0 percentila u djece lijeCene 48 tjedana. % 6 djece (11/46) lijecene 24 tjedna
140% djece (19/48) lijecene 48 tjedana zabiljeZen je pad za >@rcentila na percentilnoj krivulji
visine za dob od razdoblja prije pocetka lije¢enja do kraja 5-godi¥njeg dugotrajnog prac¢enja u
usporedbi s percentilima prije pocetka lijeCenja. Na kraju disnjeg dugotrajnog pracenja, u

11% djece (5/46) lijeCene 24 tjedna te 13% djece (6/48)Alijeé€ne 48 tjedana primijecen je pad za >30
percentila na percentilnoj krivulji visine za dob u odndsy n3 vrijednost prije pocetka lijeCenja. Kada je
u pitanju tjelesna tezina, od razdoblja prije poéetka@ﬁenja do zavrSetka dugotrajnog pracenja
percentili na percentilnoj krivulji tezine za dob smanjili su se za 1,3 percentila u djece lijeCene

24 tjedna te za 5,5 percentila u djece 1ijeéWana. Kada je u pitanju indeks tjelesne mase (engl.

body mass index, BMI), od razdoblja prij ¢ lijeCenja do zavrSetka dugotrajnog pracenja

percentili na percentilnoj krivulji indeksd” ﬁg:l e mase za dob smanjili su se za 1,8 percentila u djece
lijecene 24 tjedna te za 7,5 percentila u d§c ijjecene 48 tjedana.Prosjecno smanjenje na percentilnoj
oC

krivulji rasta nakon godinu dana dlggor g pracenja bilo je najizraZenije u djece pretpubertetske

dobi. Smanjenje Z-vrijednosti za ¥ M, tjelesnu tezinu i BMI primijeceno tijekom razdoblja lijecenja
u usporedbi s normativnom pop %m nije se potpuno oporavilo do kraja razdoblja dugotrajnog
(

pracenja u djece lijeCene 48 tj djeti dio 4.4).

U fazi lijeenja u sklopu ovog&ispitivanja nuspojave koje su se najcesce pojavljivale u svih ispitanika
bile su pireksija (80%glavobolja (62%), neutropenija (33%), umor (30%), anoreksija (29%) i eritem
na mjestu injekeije ( amo je jedan ispitanik prekinuo lije¢enje zbog nuspojave
(trombocitopenija) Cifia nuspojava prijavljenih u ispitivanju bile su blagog do umjerenog
intenziteta. TesKe %j)j ave prijavljene su u 7% svih ispitanika (8/107) i ukljucivale su bol na mjestu
injekcije (1%@ ovima (1%), glavobolju (1%), neutropeniju (1%) i pireksiju (4%). Vazne
nuspojave koje e pojavile tijekom lijecenja u ovoj populaciji bolesnika bile su nervoza (8%),
agresivnost (3%), Ljutnja (2%), depresija/depresivno raspolozenje (4%) i hipotireoza (3%), a pet je
ispitanika uzimalo levotiroksin za lijecenje hipotireoze/povisenih razina TSH-a.

U kombinaciji s interferonom alfa-2b

U klinickim ispitivanjima sa 118 djece i adolescenata dobi od 3 do 16 godina koji su lijeCeni
kombiniranom terapijom interferona alfa-2b i lijeka Rebetol, 6% bolesnika prekinulo je lijeCenje zbog
nuspojava. Profil nuspojava zabiljezenih u malobrojnoj ispitivanoj populaciji djece i adolescenata
opcenito je bio slican onome u odraslih, uz problem specifi¢an za pedijatrijsku populaciju koji se
odnosi na zastoj u rastu, jer su tijekom lijeCenja zabiljezena smanjenja percentila tjelesne visine
(prosje¢no smanjenje za 9 percentila) i percentila tjelesne tezine (prosjecno smanjenje za

13 percentila). Tijekom petogodis$njeg pracenja nakon zavrsetka lijeCenja djeca su imala prosje¢nu
visinu na 44. percentilu, $to je bilo nize od medijana vrijednosti normativne populacije i manje od
prosjeka njihove visine na poc¢etku pracenja (48. percentila). Na kraju dugotrajnog pracenja (do
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5 godina) je 20 od 97 djece (21%) imalo smanjenje na krivulji rasta za >15 percentila, a 10 od tih 20
smanjenje za >30 percentila u odnosu na pocetak lijeCenja. Konac¢na visina u odrasloj dobi bila je
dostupna za 14 navedene djece te se pokazalo da njih 12 i dalje ima deficite rasta za >15 percentila, 10
do 12 godina nakon zavrsSetka lijeCenja. Za vrijeme kombinirane terapije interferonom alfa-2b i
lijekom Rebetol u trajanju do 48 tjedana primijecen je zastoj u rastu, koji je u nekih bolesnika
rezultirao smanjenom konac¢nom visinom u odrasloj dobi. Treba naglasiti da je prosje¢no smanjenje na
percentilnoj krivulji rasta od pocetka ispitivanja do kraja dugotrajnog pracenja bilo najizrazenije u
djece pretpubertetske dobi (vidjeti dio 4.4).

Nadalje, suicidalne misli ili pokus$aji samoubojstva su tijekom lije¢enja i tijekom Sestomjese¢nog
pracenja nakon lijecenja prijavljeni ces¢e nego u odraslih bolesnika (2,4% u odnosu na 1%). Kao i
odrasli bolesnici, djeca i adolescenti su imali i druge psihijatrijske nuspojave (npr. depresiju,
emocionalnu labilnost i somnolenciju) (vidjeti dio 4.4). Osim toga, promjene na mjestu injekcije,
pireksija, anoreksija, povracanje i emocionalna labilnost javljali su se ceS¢e u dj¢Cey adolescenata
nego u odraslih bolesnika. Prilagodba doze bila je potrebna u 30% bolesnika,@%e zbog anemije i

neutropenije. {

Tabliéni prikaz nuspojava u pedijatrijskoj populaciji Q

Prijavljene nuspojave navedene u Tablici 4 temelje se na iskustvily multicentri¢na klinicka
ispitivanja u djece i adolescenata koji su uzimali Rebetol s interf alfa-2b ili peginterferonom
alfa-2b. Nuspojave su razvrstane prema organskim sustavima jfucestalosti pojavljivanja definiranoj

kao vrlo ¢esto (>1/10), ¢esto (=1/100 i <1/10) i manje ¢esto (>17#000 i <1/100). Unutar svake skupine
ucestalosti nuspojave su prikazane u padajuéem nizu prer@blljnosn

Tablica4 Nuspojave prijavljene vrlo Cesto, ¢esto 111 ¢esto u klinickim ispitivanjima u djece i
adolescenata lijecenih lijekom Rebeto@mbmacij i s interferonom alfa-2b ili
peginterferonom alfa-2b

Organski sustav | . Q, Nuspojave
Infekcije i infestacije -~
vrlo Cesto: virusng infekcija, faringitis
Cesto: gliiviéna infekcija, bakterijska infekcija, plu¢na infekcija,

nazofaringitis, streptokokni faringitis, upala srednjeg uha,
’AsQusitis, apsces zuba, gripa, oralni herpes, herpes simplex,
ekcija mokrac¢nih puteva, vaginitis, gastroenteritis

3

manje Cesto: ¢ pheumonija, askarijaza, enterobijaza, herpes zoster, celulitis
Dobrocéudne, zlo¢udne i anirane novotvorine (ukljucujudi ciste i polipe)

Cesto: ¢ | nespecificirane novotvorine

Poremecaji krvi i lim stava

vrlo Cesto: @ anemija, neutropenija

cesto: '\ trombocitopenija, limfadenopatija

Endokrini porem

vrlo Gesto: N/ hipotireoza

Cesto: M hipertireoza, virilizam

Poremecaji metabolizma i prehrane

vrlo Cesto: anoreksija, pojacan tek, smanjen tek

Cesto: hipertrigliceridemija, hiperuricemija

Psihijatrijski poremecaji

vrlo Cesto: depresija, nesanica, emocionalna labilnost

Cesto: suicidalne misli, agresija, konfuzija, poremecaj afekta,

poremecaj ponasanja, agitiranost, somnambulizam, anksioznost,
promjena raspolozenja, nemir, nervoza, poremecaj spavanja,
neuobicajeni snovi, apatija

manje Cesto: neuobitajeno ponasanje, depresivno raspolozenje, emocionalni
poremecaj, strah, noéne more
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Tablica4 Nuspojave prijavljene vrlo Cesto, Cesto ili manje ¢esto u klinickim ispitivanjima u djece i
adolescenata lijecenih lijekom Rebetol u kombinaciji s interferonom alfa-2b ili
peginterferonom alfa-2b

Organski sustav | Nuspojave
Poremecdaji Zivéanog sustava
vrlo Cesto: glavobolja, omaglica
Cesto: hiperkinezija, tremor, disfonija, parestezija, hipoestezija,

hiperestezija, naruSena koncentracija, somnolencija, poremecaj
paznje, losa kvaliteta spavanja

manje Cesto: neuralgija, letargija, psihomotoric¢ka hiperaktivnost

Poremedaji oka

cesto: konjunktivitis, bol u oku, poremecaj vida, poremecaj suzne
zlijezde _

manje Cesto: konjunktivalno krvarenje, pruritus oka, ker@ zamagljen vid,
fotofobija o N

Poremecaji uha i labirinta {V

Cesto: | vrtoglavica

Srcani poremedaji 10

gesto: | tahikardija, palpitacije Yy

KrvoZilni poremedéaji

Cesto: bljedilo, crvenilo praceno @sjcédjem uzarenosti

manje Cesto: hipotenzija

Poremecdaji diSnog sustava, prsista i sredoprsja ~

Cesto: dispneja, tahipneja,episidksa, kasalj, kongestija nosa, iritacija

nosa, rinoreja, kﬂ% faringolaringealna bol

manje Cesto: piskanje, nela@ ndsu
Poremecdaji probavnog sustava

vrlo Cesto: bol u abd u, bol u gornjem dijelu abdomena, povracanje,
proljeQ,m na

Cesto: ulcet: ﬁg usnoj Supljini, ulcerozni stomatitis, stomatitis,
afto %omatitis, dispepsija, heilitis, glositis, gastroezofagealni

1
re , rektalni poremecaj, gastrointestinalni poremecaj,
. gnstlpacua, mekana stolica, zubobolja, poremecaj zuba,

:&agoda u abdomenu, bol u ustima
manje Cesto: gihgivitis

Poremecdaji jetre i Zudi %
Cesto: abnormalna funkcija jetre

manje Cesto: N ; hepatomegalija
Poremecdaji koZe i pgtkoznog tkiv

a

vrlo Cesto: M alopecija, osip

cesto: '{S pruritus, reakcija fotoosjetljivosti, makulopapularni osip, ekcem,

V hiperhidroza, akne, poremecaj koze, poremecaj noktiju,

poremecaj pigmentacije koze, suha koza, eritem, modrice

manje Cesto: poremecaj pigmentacije, atopicki dermatitis, ljustenje koze

Poremecdaji miSi¢no-koStanog sustava i vezivnog tkiva

vrlo Cesto: artralgija, mialgija, miSi¢no-kos$tana bol

Cesto: bol u ekstremitetima, bol u ledima, miSi¢ne kontrakture

Poremecaji bubrega i mokra¢nog sustava

cesto: enureza, poremecaj mokrenja, urinarna inkontinencija,
proteinurija

Poremecaji reproduktivnog sustava i dojki

cesto: Zene: amenoreja, menoragija, menstrualni poreme¢aj, vaginalni
poremecaj. Muskarci: bol u testisima

manje cesto: Zene: dismenoreja
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Tablica4 Nuspojave prijavljene vrlo Cesto, Cesto ili manje ¢esto u klinickim ispitivanjima u djece i
adolescenata lijecenih lijekom Rebetol u kombinaciji s interferonom alfa-2b ili
peginterferonom alfa-2b

Organski sustav | Nuspojave

Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene

vrlo Cesto: umor, tresavica, pireksija, bolest nalik gripi, astenija,
malaksalost, razdrazljivost

Cesto: bol u prsistu, edem, bol, osjecaj hladnoce

manje Cesto: nelagoda u prsistu, bol u podrucju lica

Pretrage

vrlo Cesto: usporen rast (smanjenje tjelesne visine i/ili tezine za dob)

Cesto: povisene vrijednosti TSH-a u krvi, poviSene vrijednosti
tiroglobulina .

manje Cesto: pozitivna antitiroidna protutijela (\

Ozljede, trovanja i proceduralne komplikacije @\

Cesto: laceracija koZe k

manje Cesto: kontuzija

Promjene u laboratorijskim vrijednostima u klinickom ispitivanj
alfa-2b bile su ve¢inom blage ili umjerene. Smanjenje vrijednosti
stanica, trombocita i neutrofila te povisenje vrijednosti bilirubi u zahtijevati smanjenje doze ili
trajan prekid lijeCenja (vidjeti dio 4.2). Iako su u nekih bolesnika lijecenih lijekom Rebetol u

kombinaciji s peginterferonom alfa-2b tijekom klinickih igpitivanja opazene promjene laboratorijskih

ij @{ebetol/peginterferona
oglobina, broja bijelih krvnih

vrijednosti, te su se vrijednosti vratile na pocetnu razina nekoliko tjedana od prestanka
lijecenja. ~'\\
Odprasli

Nuspojave koje su prijavljene s ucestaloséu >10% u odraslih bolesnika lije¢enih godinu dana lijekom
Rebetol u kombinaciji s interferonom alfa-2b, i iliranim interferonom alfa-2b prijavljene suiu
djece i adolescenata. Profil nuspojava big j n i kod onih ¢ija je ucestalost bila manja.

Primjena ribavirina u kombinaciji s dim& djeluju¢im antiviroticima
Prema ocjeni sigurnosnih podatalge!ﬁ klini¢kih ispitivanja provedenih u odraslih osoba lije¢enih
a

direktno djeluju¢im antiviroticim binaciji s ribavirinom, naj¢esc¢e nuspojave za koje je utvrdeno
da su povezane s ribavirinom bm emija, mucnina, povracanje, astenija, umor, nesanica, kasalj,
dispneja, pruritus i osip. Izyz ije, ve¢ina tih nuspojava nije bila ozbiljna te se povukla bez
prekida lijecenja.

Tabli¢ni prikaz nuspoj draslih

U Tablici 5 su na’ nuspojave iz klinickih ispitivanja provedenih u odraslih bolesnika koji

prethodno nisu biNije eni interferonom, u kojih je lijeCenje trajalo godinu dana, te nuspojave
prijavljene na avljanja lijeka u promet. U Tablici 5 je za informaciju naveden i odreden broj
nuspojava koje se opcenito pripisuju interferonskoj terapiji, ali su prijavljene u sklopu lije¢enja
hepatitisa C (u kombinaciji s lijekom Rebetol). Takoder, vezano za nuspojave koje mogu biti povezane
s monoterapijom interferonom procitajte i sazetke opisa svojstava lijeka za peginterferon alfa-2b i
interferon alfa-2b. Nuspojave su razvrstane prema organskim sustavima i kategorijama ucestalosti
definiranima na sljedeci nacin: vrlo €esto (> 1/10), ¢esto (>1/100 i <1/10), manje cesto (>1/1000 i
<1/100), rijetko (=1/10 000 i <1/1000), vrlo rijetko (<1/10 000), nepoznato. Unutar svake skupine
ucestalosti nuspojave su navedene u padaju¢em nizu prema ozbiljnosti.
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Tablica5 Nuspojave prijavljene u klinickim ispitivanjima ili nakon stavljanja u promet lijeka
Rebetol s pegiliranim interferonom alfa-2b ili interferonom alfa-2b

Organski sustav | Nuspojave

Infekcije i infestacije

vrlo Cesto: virusna infekcija, faringitis

cesto: bakterijska infekcija (ukljucujudi sepsu), gljivicna infekcija, gripa,

infekcija diSnih puteva, bronhitis, herpes simplex, sinusitis, upala
srednjeg uha, rinitis, infekcija mokraénih puteva

manje Cesto: infekcija donjih diSnih puteva

rijetko: pneumonija*

Dobrodudne, zlo¢udne i nespecificirane novotvorine (ukljucujuéi ciste i polipe)
Cesto: | nespecificirane novotvorine

Poremecaji krvi i limfnog sustava -

vrlo Cesto: anemija, neutropenija (\
cesto: hemoliticka anemija, leukopenija, tromb@)enij a,

limfadenopatija, limfopenija

vrlo rijetko: aplasticna anemija*
nepoznato: izolirana aplazija crvene krvne lozeNdiopatska trombocitopenicna
purpura, tromboticka trombogit@peili¢na purpura

Poremecéaji imunoloskog sustava

manje cesto: preosjetljivost na lijek =

rijetko: sarkoidoza*, reumatoidni ‘agtritis (novootkriveni ili pogorsanje)

nepoznato: sindrom Vogt-Koyanagi-Harada, sistemski lupus eritematosus,
vaskulitis, akutne 4, m preosjetljivosti ukljucujuéi urtikariju,
angioedem, brofthgkdmstrikciju, anafilakti¢ku reakciju

Endokrini poreme¢aji Q\ ’

Cesto: | hipotireoza, hip®stireoza

Poremecaji metabolizma i prehrane lo N

vrlo Cesto: anoreksijae”

cesto: hipet, h@ij a, hiperuricemija, hipokalcijemija, dehidracija,
pojalanttek

manje Cesto: . Secerta bolest, hipertrigliceridemija*
&~

Psihijatrijski poremecdaji '\\

vrlo Cesto: @presija, anksioznost, emocionalna labilnost, nesanica

Cesto: suicidalne misli, psihoza, agresivno ponasanje, konfuzija,

% agitiranost, ljutnja, promjene raspolozenja, neuobicajeno

ponasanje, nervoza, poremecaj spavanja, oslabljen libido, apatija,
neuobicajeni snovi, pla¢

manje Cesto: . )‘ pokusaj samoubojstva, napad panike, halucinacija

rijetko: o N bipolarni poremecaj*

vrlo rijetko: ., N J samoubojstvo*

nepoznato: V homicidalne misli*, manija*, promjena psihickog stanja

Poremecdaji Zivéanog sustava

vrlo Cesto: glavobolja, omaglica, suha usta, naruSena koncentracija

Cesto: amnezija, poremecaj paméenja, sinkopa, migrena, ataksija,
parestezija, disfonija, gubitak osjeta okusa, hipoestezija,
hiperestezija, hipertonija, somnolencija, poremec¢aj paznje, tremor,
disgeuzija

manje Cesto: neuropatija, periferna neuropatija

rijetko: napadaji (konvulzije)

vrlo rijetko: cerebrovaskularno krvarenje*, cerebrovaskularna ishemija*,
encefalopatija*, polineuropatija*

nepoznato: facijalna paraliza, mononeuropatije
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Tablica5 Nuspojave prijavljene u klinickim ispitivanjima ili nakon stavljanja u promet lijeka
Rebetol s pegiliranim interferonom alfa-2b ili interferonom alfa-2b

Organski sustav

| Nuspojave

Poremecaji oka

cesto: smetnje vida, zamagljen vid, konjunktivitis, iritacija oka, bol u
oku, poremecaj vida, poremecaj suzne zlijezde, suhoca oka
rijetko: retinalno krvarenje*, retinopatije (ukljucuju¢i makularni edem)*,

okluzija retinalne arterije*, okluzija retinalne vene*, opticki
neuritis*, edem papile*, gubitak o$trine vida ili vidnog polja*,
retinalni eksudati

Poremedaji uha i labirinta

cesto:

vrtoglavica, oStecenje/gubitak sluha, tinitus, bol u uhu

Srcani poremedéaji

Cesto: palpitacije, tahikardija (\

manje &esto: infarkt miokarda D\

rijetko: kardiomiopatija, aritmija*

vrlo rijetko: sr¢ana ishemija*

nepoznato: perikardijalni izljev*, er1kard1t1®

KrvoZilni poremedaji (

Cesto: hipotenzija, hipertenzija, crv@ raceno osjecajem uzZarenosti
rijetko: vaskulitis ,\

vrlo rijetko:

periferna ishemija*

Poremecdaji di§nog sustava, prsist

ai sredoprsja

vrlo Cesto:

cesto:

dispneja, kasalj

epistaksa, resplrang oremecaj, kongestija diSnog sustava,
kongestija sin ngestija nosa, rinoreja, povecana sekrecija u
gornjim dlsmm tevima, faringolaringealna bol, neproduktivan

kafalj /2.
vrlo rijetko: pluén-i’ipfmi*, pneumonitis*, intersticijski pneumonitis*
Poremec¢aji probavnog sustava MR

vrlo ¢esto:

prolfevypovracanje, mucnina, bol u abdomenu

Cesto:

4
‘A

ulceroni stomatitis, stomatitis, ulceracije u usnoj Supljini, kolitis,

Xl‘ u gornjem desnom kvadrantu, dispepsija, gastroezofagealni

uks*, glositis, heilitis, distenzija abdomena, krvarenje iz desni,

)ﬁ\givitis, mekana stolica, poremecaj zuba, konstipacija,

flatulencija

s

manje Cesto:

pankreatitis, bol u ustima

rijetko: N ! ishemijski kolitis

vrlo rijetko: ~ ulcerozni kolitis*

nepoznato: \{/J poremecaji parodonta, dentalni poremecaji, pigmentacija jezika
Poremecdaji jetl’e(z i

Cesto: \V,‘ ’ hepatomegalija, Zutica, hiperbilirubinemija*

vrlo rijetko:

hepatotoksi¢nost (ukljuujuéi smrtne ishode)*

Poremecdaji koZe i potkoZnog tkiv

1

vrlo Cesto:

alopecija, pruritus, suha koza, osip

Cesto:

psorijaza, pogorsanje psorijaze, ekcem, reakcija fotosenzitivnosti,
makulopapularni osip, eritematozni osip, no¢no znojenje,
hiperhidroza, dermatitis, akne, furunkul, eritem, urtikarija,
poremecaj koze, modrice, pojacano znojenje, abnormalna tekstura
kose, poremecaj noktiju*®

rijetko:

kozna sarkoidoza

vrlo rijetko:

Stevens-Johnsonov sindrom*, toksi¢na epidermalna nekroliza*,
multiformni eritem*
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Tablica5 Nuspojave prijavljene u klinickim ispitivanjima ili nakon stavljanja u promet lijeka
Rebetol s pegiliranim interferonom alfa-2b ili interferonom alfa-2b

Organski sustav

| Nuspojave

Poremecaji misi¢no-koStanog sustava i vezivnog tkiva

vrlo Cesto: artralgija, mialgija, miSi¢no-kostana bol

Cesto: artritis, bol u ledima, misi¢ni spazmi, bol u ekstremitetima

manje Cesto: bol u kostima, misi¢na slabost

rijetko: rabdomioliza*, miozitis*

Poremecaji bubrega i mokraénog sustava

Cesto: ucestalo mokrenje, poliurija, abnormalnosti mokrace

rijetko: zatajenje bubrega, insuficijencija bubrega™

vrlo rijetko: nefrotski sindrom*

Poremecaji reproduktivnog sustava i dojki

Cesto: Zene: amenoreja, menoragija, menstrualni %ﬂwéaj ,
dismenoreja, bol u dojkama, poremecaj @ vaginalni
poremecaj. Muskarci: impotencija, pr s, erekcijska
disfunkcija.
Seksualna disfunkcija (nije specific

Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene )

vrlo Cesto: umor, tresavica, pireksija, b nalik gripi, astenija,
razdrazljivost N

Cesto: bol u prsistu, nelagoda u Prsistu, periferni edemi, malaksalost,
osjecaj drugaciji od ugbicajenog, zed

manje Cesto: edem lica .

Pretrage N\

vrlo Cesto: smanjenje tjel 1&7ihe

cesto: Sum na srcu

* Kako se Rebetol uvijek propisuje u kombinaciji s alfa i feronom te nije moguce tocno kvantificirati navedene nuspojave
prijavljene nakon stavljanja lijeka u promet, gore pma\g ; tegorija ucestalosti predstavlja ucestalost iz klini¢kih

ispitivanja u kojima se Rebetol primjenjivao u kotpbl s interferonom alfa-2b (pegiliranim ili nepegiliranim).

Opis odabranih nuspojava

.
U nekih bolesnika lije¢enih lijeko' etol u kombinaciji s interferonom alfa-2b u klinickim
ispitivanjima primijeceno je poyiSenjSyvrijednosti mokracne kiseline i indirektnog bilirubina povezano
s hemolizom, no te su se vrije vratile na poc¢etne najkasnije 4 tjedna po zavrsetku lijeCenja.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobtegyastijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontin.uir@y acenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumif nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predozirane

U klini¢kim ispitivanjima lijeka Rebetol u kombinaciji s interferonom alfa-2b najvecée prijavljeno
predoziranje iznosilo je ukupno 10 g Rebetol kapsula (50 kapsula od 200 mg) i 39 MIU interferona
alfa-2b (13 supkutanih injekcija po 3 MIU) koje je bolesnik uzeo u jednom danu u pokusaju
samoubojstva. Bolesnik je bio pod lije¢nickim nadzorom dva dana u jedinici intenzivne skrbi. Za to
vrijeme nisu bile zabiljezene nuspojave zbog predoziranja.
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5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: pripravci za lije€enje sustavnih virusnih infekcija, antivirotici za lijeCenje
HCYV infekcija, ATK oznaka: JOSAPO1

Mehanizam djelovanja

Ribavirin (Rebetol) je sintetski analog nukleozida koji je pokazao aktivnost in vitro protiv nekih RNK
i DNK virusa. Nije poznat mehanizam putem kojega Rebetol u kombinaciji s drugim lijekovima
djeluje na HCV. Peroralni oblici lijeka Rebetol ispitivani su u nekoliko klinickih ispitivanja kao
monoterapija za kronicni hepatitis C. Rezultati tih ispitivanja pokazali su da monoterapija lijekom
Rebetol nije imala uc¢inka na uklanjanje virusa hepatitisa (HCV-RNK) niti na p@sanje histoloskog
stanja jetre nakon 6 do 12 mjeseci lijeCenja i 6 mjeseci naknadnog pracenja. @

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost {

U trenutno odobrenom sazetku opisa svojstava lijeka detaljno je opis® mo primjena lijeka Rebetol
s (peg)interferonom alfa-2b tijekom njegova razvoja.

Pedijatrijska populacija O

Rebetol u kombinaciji s peginterferonom alfa-2b
Djeca i adolescenti u dobi od 3 do 17 godina s kompgn’ i kroni¢nim hepatitisom C i mjerljivom
razinom HCV-RNK ukljuceni su u multicentri¢no ispitiyarje i lijeceni lijekom Rebetol u dozi od

15 mg/kg na dan i pegiliranim interferonom alfa-2¢szi od 60 pg/m? jedanput na tjedan tijekom

24 ili 48 tjedana, ovisno o genotipu HCV-a i pocetnom virusnom optere¢enju. Sve se bolesnike moralo
pratiti 24 tjedna nakon zavrsetka lijecenja. U
52% Zenskog spola, 89% bijelaca, 67% s

je lijeCeno 107 bolesnika, medu kojima je bilo
otipom 1 1 63% mladih od 12 godina. Populacija
uklju¢ena u ispitivanje uglavnom se sastdj djece s blagim do umjerenim hepatitisom C. Zbog
nedostatka podataka u djece s ozbiljno g%r sivnom boles¢u i mogucih nuspojava, omjer koristi i
rizika kombinacije lijeka Rebetol i pegilifahog interferona alfa-2b u ovoj se populaciji mora pazljivo
razmotriti (vidjeti dijelove 4.1, 4.4 iQ). Rezultati ispitivanja sazeti su u Tablici 6.

Tablica 6 Stope trajnog Viril@gbdgovora (n*® (%)) u djece i adolescenata koji nisu bili

prethodno ljj ema genotipu i trajanju lije¢enja — svi ispitanici
n=107

24 tjedna 48 tjedana
Svi genotipovi 7y 26/27 (96%) 44/80 (55%)
Genotip1  +, \{J - 38/72 (53%)
Genotip2 "So N\ 14/15 (93%) -
Genotip 3%, 4 12/12 (100%) 2/3 (67%)
Genotip4 ¥ - 4/5 (80%)

a: Odgovor na lijecenje definiran je kao nemjerljiva razina HCV-RNK u 24. tjednu nakon lije¢enja, donja granica
detekceije = 125 TU/ml
b: n = broj ispitanika koji su odgovorili na lijeCenje/broj ispitanika s odredenim genotipom i dodijeljenim trajanjem lijecenja.
c: Bolesnici s genotipom 3 i malim virusnim opterec¢enjem (<600 000 TU/ml) lijeeni su 24 tjedna, a bolesnici s genotipom 3 i
velikim virusnim optere¢enjem (=600 000 IU/ml) 48 tjedana.

Rebetol u kombinaciji s interferonom alfa-2b

Djeca i adolescenti u dobi od 3 do 16 godina s kompenziranim kroni¢nim hepatitisom C i mjerljivom
razinom HCV-RNK (odredenom u centralnom laboratoriju primjenom na istrazivanju utemeljenog
testa lancane reakcije polimerazom u stvarnom vremenu, RT-PCR) ukljuceni su u dva multicentri¢na
ispitivanja u kojima su godinu dana primali Rebetol u dozi od 15 mg/kg na dan i interferon alfa-2b u
dozi od 3 MIU/m? triput na tjedan te su praceni tijekom 6 mjeseci po zavrietku lijeCenja. Ukupno je
ukljuceno 118 bolesnika: 57% muskog spola, 80% bijelaca i 78% s HCV genotipom 1, 64% u dobi od
< 12 godina. Populaciju ukljucenih bolesnika pretezno su €inila djeca s blagim do umjereno teSkim
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hepatitisom C. U ta su dva multicentri¢na ispitivanja stope trajnog viroloskog odgovora u djece i
adolescenata bile slicne onima u odraslih (vidjeti Tablicu 7). Zbog nedostatka podataka iz ta dva
klinic¢ka ispitivanja o djeci s teSkom progresivnom boles¢u i mogucih nuspojava, u ovoj populaciji
treba pazljivo procijeniti odnos koristi i rizika primjene kombinacije lijeka Rebetol i interferona
alfa-2b (vidjeti dijelove 4.1, 4.4 1 4.8). Rezultati ispitivanja sazeti su u Tablici 7.

Tablica7 Trajan viroloski odgovor u djece i adolescenata koji prethodno nisu bili lijeceni

Rebetol 15 mg/kg/dan
+

interferon alfa-2b 3 MIU/m? triput na tjedan

Ukupan odgovor® (n = 118) 54 (46%)*

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

Genotip 2/3/4 (n = 26) 21 (81%)*

* Broj (%) bolesnika. Q
2 Definiran je kao razina HCV-RNK ispod razine detekcije na kraju lijecenja i tijekom razdobljaspraéenja izmjerena pomocu
RT-PCR testa utemeljenog na istrazivanju. {

Podaci o dugoro¢noj djelotvornosti Q

Rebetol u kombinaciji s peginterferonom alfa-2b O

U 5-godi$nje dugorocno opservacijsko ispitivanje pracenja uklju u 94 pedijatrijska bolesnika s
kroni¢nim hepatitisom C nakon zavrsetka lijeCenja u multicen m ispitivanju. Sezdeset i troje njih
imalo je trajan viroloski odgovor. Svrha ispitivanja bila je godisfifa procjena postojanosti trajnog
viroloskog odgovora i utjecaja kontinuirano negativno virusa na klini¢ki ishod bolesti u
bolesnika koji su pokazali trajan odgovor 24 tjedna n;lgx “tjednog ili 48-tjednog lijecenja
peginterferonom alfa-2b i ribavirinom. Nakon 5 godinng ivanje je zavrsilo 85% (80/94) svih
ukljucenih bolesnika te 86% (54/63) ispitanika s tr@ odgovorom. Tijekom 5 godina pracenja ni u
jednog pedijatrijskog bolesnika s trajnim viroloskim ddgovorom nije doslo do relapsa.

U petogodisnju opservacijsku studiju pra¢ ljuceno je 97 pedijatrijskih bolesnika s kroni¢nim

hepatitisom C nakon zavrSetka lijecenj q prethodno spomenuta multicentri¢na ispitivanja.

70% (68/97) svih ukljucenih ispitapika zaVisilo je ovo ispitivanje, od kojih je 75% (42/56) imalo trajan

viroloski odgovor. Svrha ispitivanj ’ula je godisnja procjena postojanosti trajnog viroloskog odgovora

1 utjecaja kontinuirano negativnza virusa na klinicki ishod bolesti u bolesnika koji su pokazali
w50

Rebetol u kombinaciji s interferonom alfa’)% ®:

trajan odgovor 24 tjedna nako nog lijecenja interferonom alfa-2b i ribavirinom. U svih
pedijatrijskih ispitanika os%og odrZan je trajan viroloSki odgovor za vrijeme dugotrajnog
pracenja nakon zavrSetka lijecénja interferonom alfa-2b i ribavirinom. Kaplan-Meierova procjena
odrzivosti trajnog vir odgovora tijekom 5 godina iznosi 98% [95% CI: 95%, 100%] za
pedijatrijske bolesni ¢ene interferonom alfa-2b i ribavirinom. Nadalje, 98% bolesnika (51/52) s
normalnim razina l@‘-a u 24. tjednu pracenja odrzalo je normalne razine ALT-a na zadnjoj
posjeti. ’{%

Trajan ViroloMovor nakon lije¢enja kroni¢nog hepatitisa C nepegiliranim interferonom alfa-2b i
lijekom Rebetol rezultira dugoro¢nom eliminacijom virusa, §to omogucuje rezoluciju infekcije jetre i
klinic¢ko "ozdravljenje" od kroni¢nog hepatitisa C. Medutim, u bolesnika s cirozom nije iskljucena
naknadna pojava jetrenih dogadaja (ukljucujuéi hepatocelularni karcinom).

5.2 Farmakokineticka svojstva

U kriznom ispitivanju jednokratnih doza ribavirina u zdravih odraslih bolesnika, utvrdeno je da su
kapsule i oralna otopina bioekvivalentne.

Apsorpcija

Nakon peroralne primjene jedne doze ribavirin se brzo apsorbira (prosjean Tmax = 1,5 sati), nakon
Cega slijedi brza raspodjela i produljena faza eliminacije (nakon jedne doze poluvrijeme apsorpcije
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iznosi 0,05 sati, poluvrijeme distribucije 3,73 sata, a poluvrijeme eliminacije 79 sati). Apsorpcija je
opsezna, a oko 10% radioaktivno oznacene doze izlucuje se fecesom. Medutim, apsolutna
bioraspolozivost iznosi oko 45%-65%, §to je, ¢ini se, posljedica metabolizma prvog prolaza. Odnos
izmedu doze i AUCy je linearan nakon primjene jednokratnih doza od 200 do 1200 mg ribavirina.
Volumen distribucije iznosi oko 5000 1. Ribavirin se ne vezuje za proteine u plazmi.

Distribucija

Prijenos ribavirina u neplazmatske odjeljke najvise se istrazivao na crvenim krvnim stanicama te je
utvrdeno da se on odvija prvenstveno putem ekvilibracijskog nukleozidnog prijenosnika es-tipa. Ovaj
tip prijenosnika prisutan je na gotovo svim tipovima stanica i moze objasniti velik volumen
distribucije ribavirina. Omjer koncentracije ribavirina u krvi u odnosu na plazmu iznosi oko 60:1;
postoji visak ribavirina u punoj krvi jer se nukleotidi ribavirina sekvestriraju u eritrocite.

Biotransformacija @Q

Ribavirin ima dva metaboli¢ka puta: 1) put reverzibilne fosforilacije; 2) E(Lf&gzgradnje koji ukljucuje

deribozilaciju i hidrolizu amida, u kojem nastaje metabolit triazol kar a kiselina. I ribavirin i
njegovi metaboliti triazol karboksiamid i triazol karboksilna kiselinag Ju se putem bubrega.

Ribavirin iskazuje veliku interindividualnu i intraindividualnu fa @! okineticku varijabilnost nakon
primjene jedne peroralne doze (intraindividualna Varijabilnost@m priblizno 30% i za AUC i za
Cmax), Sto moze biti posljedica opseznog metaboliziranja prilikom¥prvog prolaza i prijelaza unutar i

izvan krvnog odjeljka.
*

Eliminacija .\\

Nakon primjene visekratnih doza ribavirin se znatno kuplja u plazmi, pri ¢emu je AUC 2 nakon
viSekratnih doza Sesterostruko veci nego nako e doze. Nakon peroralne pl‘lm] ene 600 mg dvaput
na dan stanje dinamicke ravnoteze postlze,i&Pl priblizno 4 tjedna, uz prosje¢nu koncentraciju u
plazmi u stanju dinamicke ravnoteze od 0 ng/ml. Nakon prekida primjene poluvijek je iznosio
oko 298 sati, vjerojatno zbog spore ehrnl e iz neplazmatskih odjeljaka.

Prijenos u sjemenu tekucinu 0
Ispitivan je prijenos ribavirina u Nnu teku¢inu. Koncentracija ribavirina u sjemenoj tekucini je
priblizno dva puta veca u uspo oncentracijom u serumu. Medutim, procijenjena je sistemska

izlozenost ribavirinu u paﬂ%@nakon spolnog odnosa s lijeCenim bolesnikom, koja je i dalje
iznimno mala u usporedbi s tefapijskom koncentracijom ribavirina u plazmi.

Utjecaj hrane

BioraspoloZivost j d@roralne doze ribavirina bila je pove¢ana kod istodobne primjene
punomasnog obfaka @AUC i Cmax Su se povecali za 70%). Moguce je da je povecana
bioraspolozi ispitivanju bila posljedica odgodenog tranzita ribavirina ili

promijenjenog pH. Klinicko znacenje rezultata ovog ispitivanja s primjenom jedne doze nije poznato.
U pivotalnom klini¢kom ispitivanju djelotvornosti, bolesnicima se savjetovalo da uzimaju ribavirin s
hranom kako bi se postigle maksimalne koncentracije ribavirina u plazmi.

Funkcija bubrega

Prema objavljenim podacima, farmakokinetika ribavirina nakon jedne doze bila je izmijenjena
(povecani AUC1 Cmax) u bolesnika s oSteCenom funkcijom bubrega u usporedbi s kontrolnim
ispitanicima (klirens kreatinina >90 ml/min). Srednja vrijednost AUC bila je trostruko veéa u
ispitanika s klirensom kreatinina izmedu 10 i 30 ml/min nego u kontrolnih ispitanika. U ispitanika s
klirensom kreatinina izmedu 30 i 50 ml/min AUC;¢ bio je dvostruko veéi nego u kontrolnih ispitanika.
Cini se da je to posljedica smanjenog prividnog klirensa u tih bolesnika. Koncentracije ribavirina nisu
se bitno promijenile hemodijalizom.
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Funkcija jetre
Farmakokinetika jedne doze ribavirina u bolesnika s blagim, umjerenim ili teSkim o$te¢enjem funkcije
jetre (Child-Pugh stadij A, B ili C) bila je slicna onoj u ispitanika s normalnom funkcijom jetre.

Pedijatrijska populacija

Rebetol u kombinaciji s peginterferonom alfa-2b

U klini¢kom ispitivanju u djece i adolescenata s kroni¢nim hepatitisom C procijenjena su
farmakokineticka svojstva lijeka Rebetol i peginterferona alfa-2b nakon visestrukih doza. Predvida se
da ¢e u djece i adolescenata koji primaju dozu peginterferona alfa-2b od 60 ug/m?/tjedan, prilagodenu
prema tjelesnoj povrsini, logaritamski transformiran procijenjeni omjer izlozenosti lijeku u intervalu
doziranja biti 58% (90% CI: 141-177%) ve¢i od onog zabiljeZenog u odraslih koji primaju dozu od
1,5 ng/kg/tjedan. Farmakokinetika lijeka Rebetol (normalizirana po dozi) u ovom je ispitivanju bila
slicna onoj iz prethodnog ispitivanja lijeka Rebetol u kombinaciji s interferonox@&b u djece i
adolescenata te sli¢na farmakokinetici u odraslih bolesnika. @

Rebetol u kombinaciji s interferonom alfa-2b

Farmakokineticka svojstva Rebetol kapsula i interferona alfa-2b nako@j ene visestrukih doza u
djece i adolescenata s kroni¢nim hepatitisom C u dobi izmedu 5 i 16 godiffa prikazana su u Tablici 8.
Farmakokinetika lijeka Rebetol i interferona alfa-2b (normalizira zi) sli¢na je u odraslih i djece
ili adolescenata.

Tablica 8 Prosje¢ne vrijednosti (% CV) farmakokinetiék%arametara nakon visestrukih

doza interferona alfa-2b i Rebetol kapsulaptimijenjenih u pedijatrijskih bolesnika
s kroni¢nim hepatitisom C . ’\
PARAMETAR Rebetol \) Interferon alfa-2b
15 mg/kg/dan u 2 podijeljerte doze 3 MIU/m? 3 puta na tjedan
(n=17) (n=54)
Thax (h) 1,9 (88) ) 5,9 (36)
Crmax (ng/ml) 327; 51 (48)
AUC* 29 K4 46) 622 (48)
Prividni klirens 1/h/kg 7(27) Nije odredivan

*AUC12 (ng.h/ml) za Rebetol; AUCo-24 (I h/ml) za interferon afa-2b

L 4 \
5.3 Neklinicki podaci o sigu@%')primjene

Ribavirin N t

Ribavirin je pokazao embriotoksi¢ne ili teratogene ucinke, ili oboje, u svih zivotinjskih vrsta u kojih
su provedena ispitiva\%j.dozama koje su znatno niZe od onih preporucenih za primjenu u ljudi.
Zabiljezene su malfo, ije lubanje, nepca, oka, Celjusti, udova, kostura i gastrointestinalnog trakta.
Incidencija i teié e@genih ucinaka povecavale su se s poveéanjem doze. Prezivljenje fetusa i
potomaka bilo j % jeno.

U ispitivanjuMnosti na mladim $takorima, mladunci su primali ribavirin u dozi od 10, 25 i

50 mg/kg od 7. do 63. dana po okotu. Pokazalo se smanjenje ukupnog rasta koje je ovisilo o dozi, a
koje se kasnije manifestiralo kao blago smanjenje tjelesne tezine, duzine od tjemena do trtice i duZine
kostiju. Na kraju razdoblja oporavka tibijalne i femoralne promjene bile su minimalne, premda u
pravilu statisticki zna¢ajne u odnosu na kontrole, pri svim primijenjenim dozama u muZzjaka te pri
dvije najvise doze u zenki. Nisu primijeceni histopatoloski u¢inci na kost. Nije bilo u¢inaka ribavirina
na neuroloski ili reproduktivni razvoj. U mladih su Stakora koncentracije u plazmi bile ispod
koncentracija kakve se nalaze u ljudskoj plazmi pri terapijskim dozama.

U ispitivanjima na zivotinjama toksi¢ni su ucinci ribavirina prvenstveno usmjereni na eritrocite.
Anemija se razvija ubrzo nakon pocetka primjene, ali se brzo povlaci nakon prekida lijecenja.

U ispitivanjima ucinaka ribavirina na testise i spermije u miseva u trajanju od 3 i 6 mjeseci, patoloske
su se promjene na spermijima dogodile pri dozama od 15 mg/kg i vise. Ove doze u Zivotinja dovode
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do sustavne izlozenosti znatno manje od one koja se postizZe pri terapijskim dozama u ljudi. Nakon
prestanka lije¢enja dolazi do zapravo potpunog oporavka od testikularne toksi¢nosti izazvane
ribavirinom unutar jednog ili dva ciklusa spermatogeneze (vidjeti dio 4.6).

Ispitivanja genotoksi¢nosti pokazala su da ribavirin ima odredeno genotoksi¢no djelovanje. Ribavirin
je bio aktivan u Balb/3T3 in vitro transformacijskom testu. Genotoksicna aktivnost primije¢ena je u
testu s mi§jim limfomom te pri dozama od 20-200 mg/kg u mikronukleusnom testu na misevima.
Dominantni letalni test u Stakora je bio negativan, §to znaci da se mutacije, ako su se dogodile u
Stakora, nisu prenijele preko gameta muzjaka.

Konvencionalna ispitivanja kancerogenosti u glodavaca pri niskoj izloZenosti u usporedbi s
izlozeno$¢u ljudi u terapijskim uvjetima (faktor 0,1 u Stakora i 1 u miSeva) nisu pokazala
tumorogenicnost ribavirina. Osim toga, u 26-tjednom ispitivanju kancerogenosti na heterozigotnom
misjem modelu p53(+/-) ribavirin nije prouzrocio tumore pri maksimalnoj podngShi
300 mg/kg (faktor plazmatske izloZenosti bio je oko 2,5 puta veci u usporedbi
Ova ispitivanja ukazuju na to da kancerogeni potencijal ribavirina u ljudi r( i

Ribavirin uz interferon Q

Kada se primjenjivao u kombinaciji s peginterferonom alfa-2b ili int@ om alfa-2b, ribavirin nije
prouzrocio ucinke koji ve¢ nisu bili opazeni prilikom zasebne prithje h djelatnih tvari. Glavna
promjena povezana s lijeCenjem bila je reverzibilna blaga do umj anemija, Cija je tezina bila veca
od one izazvane svakom od tih djelatnih tvari posebno.

*

6.1 Popis pomocnih tvari Q

natrijev citrat @
citratna kiselina, bezvodna -‘%

natrijev benzoat (E 211)
glicerol A\
saharoza R

sorbitol tekuci (kristaliziraju¢i) (B 4SQ
propilenglikol (E 1520)

voda, proci§éena
prirodna i umjetna aroma W gume koja sadrzava benzilni alkohol (E 1519) i propilenglikol

6.2 Inkompatibiln%
Nije primjenjivo. ¢ @

*
63 Rok v@

3 godine
Lijek se mora upotrijebiti u roku od mjesec dana nakon prvog otvaranja.

6. FARMACEUTSKI PODACI ’\Q/

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Ne ¢uvati na temperaturi iznad 30°C.
Uvjete ¢uvanja nakon prvog otvaranja lijeka vidjeti u dijelu 6.3.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika
Rebetol oralna otopina od 100 ml pakirana je u smede staklene bocice od 118 ml (obojano staklo

EP tipa IV, Ph. Eur.).
Sigurnosni zatvara¢ za djecu ima unutarnju i vanjsku polipropilensku ovojnicu.
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Strcaljka za usta od 10 ml sastoji se od tijela od prirodnog polietilena i bijelog polistirenskog klipa.
Ima oznake svakih 0,5 ml, u rasponu od 1,5 ml do 10 ml.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem Q
Nizozemska @

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U I gT

EU/1/99/107/004 to

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNO DOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 25. sije¢nja 2005.

Datum posljednje obnove odobrenja: 23. travnja 2009\\

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA 3 @

Detaljnije informacije o ovom lijeku dosﬁ\ na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove

http://www.ema.europa.eu.
0‘\\

Y
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PRILOG II
*
v 4 v

A.  PROIZVODAC(D) ODGOVORAN"\)) ZA PUSTANJE

SERIJE LIJEKA U PROME
B. UVJETIILI OGRAl\g(“: VEZANI UZ OPSKRBU I

PRIMJENU c :

*
\TJEVI ODOBRENJA ZA

C. OSTALI UVJETI 31§4A
STAVLJANJE LI U PROMET
* \
*
D. UVJETIIL NICENJA VEZANI UZ SIGURNU 1
UCINKOYV! MJENU LIJEKA

N>
&

S
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A.  PROIZVOPAC(I) ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv i adresa proizvodaca odgovornog za pustanje serije lijeka u promet za tvrde kapsule

Organon Heist bv
Industriepark 30

2220 Heist-op-den Berg
Belgija

Naziv i adresa proizvodaca odgovornog za pusStanje serije lijeka u promet za oralnu otopinu

Cenexi HSC

2, rue Louis Pasteur

14200 Hérouville—Saint-Clair

Francuska Q

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I @NU

Lijek se izdaje na ograni¢eni recept (vidjeti Prilog I: Sazetak opis @ava lijeka, dio 4.2).

C. OSTALI UVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA LJANJE LIJEKA U PROMET
o Periodicka izvjeS¢a o neSkodljivosti lijeka (B i)

Zahtjevi za podnoSenje PSUR-eva za ovaj lijek de@&u su u referentnom popisu datuma EU
(EURD popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom¥. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im

azuriranim verzijama objavljenima na eur?s internetskom portalu za lijekove.
)
D. UVJETI ILI OGRANICENJA 1 UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA N
L 4
o Plan upravljanja riziko P)

Nositelj odobrenja obavl; a%dane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Plahu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2.
Odobrenja za stavlj anj@ u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama RMP-a.

Azurirani RMP tré a@!ﬁaviti:

I 4 . ..

o na zahtjev Burdpske agencije za lijekove;

o prilikofingvake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka ndvih informacija koje mogu voditi ka zna¢ajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

Rebetol - 84, 112, 140, 168 tvrdih kapsula

1. NAZIV LIJEKA

Rebetol 200 mg tvrde kapsule
ribavirin

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

-
Jedna kapsula sadrzi 200 mg ribavirina. @

3. POPIS POMOCNIH TVARI ,\\Q

\.J
Sadrzi laktozu

Za dodatne informacije vidjeti uputu o lijeku. O

(o

*

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ , ‘A

84 tvrde kapsule Q
112 tvrdih kapsula
140 tvrdih kapsula 3

168 tvrdih kapsula . c @

y .

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

* \
Prije uporabe procitajte uputu o@
Za primjenu kroz usta

>

|
6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA

DJECE | 2
L 4
ogm%dohvata djece.

Cuvati izvan V

’ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne ¢uvati na temperaturi iznad 30°C.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

Nizozemska Q

)
12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PRM

N
EU/1/99/107/001 (84 tvrde kapsule) Q
EU/1/99/107/005 (112 tvrdih kapsula)
EU/1/99/107/002 (140 tvrdih kapsula) b
EU/1/99/107/003 (168 tvrdih kapsula) O
£
13.  BROJ SERIJE N4

N\
Lot Q

4 b
| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA -‘&
N4

A\
| 15. UPUTE ZA UPORABU . _ =

N
D

| 16.  PODACI NA BRAILKE®¥OM PISMU

Rebetol 200 mg kapsule !

. y |
17. JEDINST&DENTIFIKATOR —2D BARKOD

NJ

Sadrzi 2D barkdd# jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

Unutarnje pakiranje (blister folija)

1. NAZIV LIJEKA

Rebetol 200 mg kapsule
ribavirin

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U l&MET

MSD \
{QJ

3. ROK VALJANOSTI ,\\Q

EXP b\)

4. BROJ SERIJE Q,

Lot .\\

5.  DRUGO )
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

Rebetol oralna otopina 40 mg/ml

1. NAZIV LIJEKA

Rebetol 40 mg/ml oralna otopina
ribavirin

2.  NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

N
N
Jedan ml oralne otopine sadrzi 40 mg ribavirina. &

3. POPIS POMOCNIH TVARI ,\\Q

\J

Sadrzi benzilni alkohol, propilenglikol, natrijev benzoat, natrij, te@sorbitol (kristalizirajuci),

saharozu.
&

Za dodatne informacije vidjeti uputu o lijeku.

&
<

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

oralna otopina o
1 bocica od 100 ml
dozirna $trcaljka za primjenu kroz usta ogi'}

y .

S. NACIN I PUT(EVI) PRIMMENE LIJEKA
L Z

N
Prije uporabe procitajte uputu n@
Za primjenu kroz usta. !

{

6. POSEBNO UPE@RENJE 0 CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA

DJECE Q,

L 4
ogkﬁ'hlohvata djece.

Cuvati izvan V

’ 7.  DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne ¢uvati na temperaturi iznad 30°C.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

Nizozemska Q

)
12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PRM

N
EU/1/99/107/004 §

13.  BROJ SERIJE N>
A
Lot
i &
L 4
| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA QS
-
L
| 15. UPUTE ZA UPORABU (P

KNy

| 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Rebetol 40 mg/ml oralna otopir0\

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkodss '@tvenim 1dentifikatorom.

O

18. JEDINSTWENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA UNUTRANJEM PAKIRANJU

Rebetol oralna otopina 40 mg/ml

1. NAZIV LIJEKA

Rebetol 40 mg/ml oralna otopina
ribavirin

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

N
N
Jedan ml oralne otopine sadrzi 40 mg ribavirina. &

3. POPIS POMOCNIH TVARI ,\\Q

\J

Sadrzi benzilni alkohol, propilenglikol, natrijev benzoat, natrij, te@sorbitol (kristalizirajuci),

saharozu.
Q)

Za dodatne informacije vidjeti uputu o lijeku.
o + I\
4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ 3

oralna otopina

100 ml 3 @
I\%

v 3
5.  NACINIPUT(EVI) PRIMJENE;IJEKA

.
Prije uporabe procitajte uputu o Ieku
Za primjenu kroz usta.

O

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA 1 DOHVATA
DJECE

L 4
Cuvati izvan pog&% ohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne Cuvati na temperaturi iznad 30°C.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

11. NAZIV 1 ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nizozemska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PRONA@‘

EU/1/99/107/004 Qk

Z)O

13. BROJ SERIJE

Lot O
<

A
[ 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA (\\3
| 15.  UPUTE ZA UPORABU S
L 4
N\
| 16.  PODACI NA BRAILLEOVOMPISMU
L 4
N

| 17.  JEDINSTVENI IDENT{FINKATOR — 2D BARKOD
4

Nije primjenjivo. k

2
18. JEDINSTVEN{JDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

s
Nije primj enjw\
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

Rebetol 200 mg tvrde kapsule
ribavirin

Pazljivo proditajte cijelu uputu prije nego po¢nete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazne

podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lijeCniku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VasSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika, ljekarnika ili medicinsku
sestru. To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte

dio 4. Q
Sto se nalazi u 0voj uputi: &

Sto je Rebetol i za §to se koristi Q
Sto morate znati prije nego poénete uzimati Rebetol O
Kako uzimati Rebetol
Moguce nuspojave b
Kako ¢uvati Rebetol O
Sadrzaj pakiranja i druge informacije

&

v 2 4
1. Sto je Rebetol i za §to se koristi \\

Rebetol sadrzi djelatnu tvar ribavirin. Ovaj lijek Z&SQVlja umnozavanje virusa hepatitisa C. Rebetol
se ne smije uzimati sam.

Ovisno o genotipu virusa hepatitisa C k i@ Vas lijenik moze odluciti lijeciti Vas kombinacijom
t

SN hE LN

ovog lijeka s drugim lijekovima. Mogu ati 1 dodatna ogranicenja za lijecenje, ovisno o tome
jeste 1i prethodno lijeceni zbog kronlcno epatitisa C ili niste. Lije¢nik ¢e Vam preporuciti optimalnu
terapiju.

hepatitisom C (HCV).
Rebetol se moze koristiti u pedyjatrijskih bolesnika (djece u dobi od 3 ili vise godina i adolescenata)
koji prethodno nisu b1 lijeceni 1 nemaju tesSku bolest jetre.

Kombinacija lijeka Rebetol ir@ekova koristi se za lijeCenje odraslih bolesnika s kroni¢nim

Za pedijatrijske bele (d] ecu i adolescente) tjelesne tezine manje od 47 kg ovaj je lijek dostupan u
obliku oralne ot&pin

U slucaju bilo kakefih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lije¢niku ili ljekarniku.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati Rebetol

Nemojte uzimati Rebetol
Nemojte uzimati Rebetol ako se bilo §to od navedenog odnosi na Vas ili dijete o kojem skrbite.

Ako niste sigurni, obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku prije nego uzmete Rebetol.

. ako ste alergi¢ni na ribavirin ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.).
. ako ste trudni ili planirate trudnodéu (pogledajte dio "Trudnoca i dojenje™).

o ako dojite.

. ako ste imali ozbiljnih sréanih tegoba tijekom proteklih 6 mjeseci.
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. ako imate neki poremecéaj krvne slike, kao $to su anemija (malen broj crvenih krvnih stanica),
talasemija, anemija srpastih stanica.

Podsjetnik: Molimo procitajte i dio "Nemojte uzimati" u uputi o lijeku za druge lijekove koji se
primjenjuju u kombinaciji s ovim lijekom.

Upozorenja i mjere opreza

Kombinirana terapija ribavirinom i (peg)interferonom alfa povezuje se s nekoliko ozbiljnih nuspojava.

One ukljucuju:

o psihijatrijske uéinke i u¢inke na sredi$nji zivéani sustav (poput depresije, razmisljanja o
samoubojstvu, pokusaja samoubojstva i agresivnog ponaSanja itd.). Obavezno potrazite hitnu
medicinsku pomo¢ ako primijetite da postajete depresivni ili razmisljate o samoubojstvu ili ako
primijetite promjene u svom ponasanju. Razmotrite moguénost da Zamollte ¢lana obitelji ili

bliskog prijatelja da Vas upozore na znakove depresije ili promjene u po ju.

o teSke poremecaje oka

o poremecaje zuba i parodonta: u bolesnika koji su primali Rebetol u @aciji s
(peg)interferonom alfa-2b prijavljeni su poremecaji zuba i desni. orate temeljito prati
dvaput dnevno i redovito obavljati stomatoloske preglede. Osim neki bolesnici mogu i
povracati. Ako povratite, obavezno nakon toga temeljito is er' sta.

o nesposobnost postizanja pune visine za odraslu dob se mozg’pQjaviti u neke djece i adolescenata

. povisene vrijednosti hormona povezanih s Vasom étitnjeé 'SH) u djece i adolescenata

Pedijatrijska populacija

Ako skrbite za dijete 1 Vas$ lijecnik odluci da se lijeCenje W Ko blnacul s peginterferonom alfa-2b ili
interferonom alfa-2b nece odgoditi do odrasle dobi, w %: da razumijete da ova kombinirana
terapija uzrokuje zastoj u rastu, koji u nekih bolesni biti trajan.

Osim toga slijedec¢i dogadaji su se javljali u bolgsnika koji su uzimali Rebetol:

Hemoliza: Rebetol moze uzrokovati raspaSc il krvnih stanica uzrokujuéi anemiju koja moze
oStetiti funkciju srca ili pogorSati simptome sti srca.

Pancitopenija: Rebetol moZe uzrokovati fenje broja krvnih plocica, crvenih i bijelih krvnih
stanica kada se koristi u kombinaciji s pﬁ&nterferonom.

L 4
Standardnim pretragama krvi Mit ¢e se krvna slika, funkcija bubrega i jetre.
- Krvne pretrage ¢e se obaylfati fedovito kako bi lijecnik znao djeluje li ovo lijecCenje.
- Ovisno o rezultatima ti maga, lijeénik moZe promijeniti/prilagoditi broj tvrdih kapsula koje
uzimate Vi ili dijete jemn skrbite, propisati drugu veli¢inu pakiranja ovog lijeka i/ili

promijeniti duljinygtrajanja lijeenja
- Ako imate ili ra’h&b teske tegobe s bubrezima ili jetrom, ovo lije¢enje ¢e se prekinuti.

Odmabh potrazite iCku pomo¢ ako razvijete simptome teSke alergijske reakcije (kao Sto je
otezano disanje, Na e pri disanju ili koprivnjaca) dok uzimate ovaj lijek.

Obavijestite lijeCnika ako ste Vi ili dijete o kojem skrbite:

zena u reproduktivnoj dobi (pogledajte dio "Trudnoca i dojenje").

muskarac, a Vasa partnerica je u reproduktivnoj dobi (pogledajte dio "Trudnoca i dojenje").
ranije imali sréanih tegoba ili imate sr¢anu bolest.

uz infekciju virusom hepatitisa C imate jo$ neku jetrenu tegobu.

imate tegoba s bubrezima.

imate HIV (virus humane imunodeficijencije) ili ste nekada imali nekih drugih tegoba s
imunolo§kim sustavom.

Molimo procitajte uputu o lijeku za (peg)interferon alfa za detaljnije informacije o tim sigurnosnim
problemima.

66



Podsjetnik: Molimo procitajte i dio "Upozorenja i mjere opreza" u Uputi o lijeku za druge lijekove
koji se primjenjuju u kombinaciji s lijekom Rebetol prije nego zapocnete kombinirano
lijecenje.

Primjena u djece i adolescenata
Ako dijete tezi manje od 47 kg ili ako ne moze gutati, dostupna je i Rebetol oralna otopina.

Drugi lijekovi i Rebetol

Obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika ako Vi ili dijete o kojem skrbite uzimate, nedavno ste uzeli ili
biste mogli uzeti:

- azatioprin, lijek koji suprimira Vas imunoloski sustav, ¢ija primjena u kombinaciji s lijekom

Rebetol moze povecati rizik od razvoja teskih poremecaja krvi.

- lijekove protiv virusa humane imunodeficijencije (HIV) [nukleozidni inhibitor reverzne
transkriptaze (NRTI) i/ili kombiniranu antiretrovirusnu terapiju (cART)Q

— Uzimanje ovog lijeka u kombinaciji s alfa interferonom i lijeko iv HIV-a moze
povecati rizik od laktacidoze, zatajenja jetre i razvoja poremecd ne slike (smanjenja
broja crvenih krvnih stanica koje prenose kisik, odredenih bjjelih krvnih stanica koje se
bore protiv infekcije 1 krvnih plocica koje sudjeluju u zg ju krvi).

- Kod primjene sa zidovudinom ili stavudinom nije sig ¢e li ovaj lijek promijeniti
djelovanje tih lijekova. Stoga ¢e Vam redovito obavljati ke¥ne pretrage kako bi se
potvrdilo da se HIV infekcija ne pogorSava. Ako se cija pogorsava, lijecnik ¢e
odluciti treba i promijeniti lijecenje lijekom Rebe '1i ne. Osim toga, bolesnici koji se
lijece zidovudinom i ribavirinom u kombinaciji s @lfa interferonima mogu imati
povecan rizik za razvoj anemije (mali broj cn@h krvnih stanica). Stoga se ne
preporucuje primjena zidovudina i ribavjr ombinaciji s alfa interferonima.

- Zbog rizika od laktacidoze (nakupljanj %e kiseline u tijelu) i upale gusterace, ne
preporucuje se istodobna primjena ribayvirina i didanozina, a istodobnu primjenu
ribavirina i stavudina treba izbjegavati.

— Bolesnici s istodobnom infek "O@V-om 1 HCV-om koji imaju uznapredovalu bolest
jetre i primaju cART mogu i.m vecan rizik od pogorSanja funkcije jetre. Dodavanje
lijeCenja alfa interferonom, N ili u kombinaciji s ribavirinom, moze povecati rizik u
ovoj podskupini bolesnika&

.
Podsjetnik: Molimo procitajte i di wrugi lijekovi" u uputama o lijeku za druge lijekove koji se
primjenjuju u kombi % s lijekom Rebetol prije nego zapocnete kombinirano lijecenje s

ovim lijekom. !

Trudnocéa i dojenje
Ako ste trudni, ne sm%uzimati ovaj lijek. Ovaj lijek moze biti vrlo Stetan za Vase nerodeno dijete

(embrij). . @

I Zzenski 1 muski Beleshici moraju poduzeti posebne mjere opreza pri seksualnoj aktivnosti ako

postoji ikakacnost za trudnodu:

- Djevojke 1 Zene u reproduktivnoj dobi:
Morate imati negativan test na trudnocu prije lijeCenja, svaki mjesec tijekom lijeCenja i tijekom
9 mjeseci nakon prestanka lijeCenja. Morate koristiti uc¢inkovitu kontracepciju za vrijeme svog
lijecenja i jo§ 9 mjeseci nakon zadnje doze. O tome morate razgovarati sa svojim lijeCnikom.

- Muskareci:
Ne smijete imati spolne odnose s trudnicom bez uporabe prezervativa. To ¢e umanjiti
mogucénost da ribavirin ostane u Zeninom tijelu.
Ako Vasa partnerica nije trudna, ali je u reproduktivnoj dobi, mora napraviti test na trudnocu
svaki mjesec za vrijeme VaSeg lijeenja te tijekom 6 mjeseci nakon prestanka lijecenja.
Vi ili Vasa partnerica morate koristiti u¢inkovitu kontracepciju za vrijeme Vaseg lijeCenja
lijekom Rebetol i jo§ 6 mjeseci nakon prestanka lijeenja. O tome morate razgovarati sa svojim
lije¢nikom (pogledajte dio "Nemojte uzimati Rebetol").

Ako ste dojilja, ne smijete uzimati ovaj lijek. Prekinite dojenje prije pocetka uzimanja ovog lijeka.
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Upravljanje vozilima i strojevima

Ovaj lijek ne utjeCe na sposobnost upravljanja vozilima ili strojevima, medutim, drugi lijekovi koji se
primjenjuju u kombinaciji s lijekom Rebetol mogu utjecati na VaSu sposobnost upravljanja vozilima
ili strojevima. Stoga, nemojte voziti niti rukovati strojevima ako postanete umorni, pospani ili smeteni
od ovog lijecenja.

Rebetol sadrzi laktozu

Svaka kapsula sadrzi malu koli¢inu laktoze.

Ako Vam je lije¢nik rekao da ne podnosite neke Secere, obratite se lijecniku prije uzimanja ovog
lijeka.

Rebetol sadrzi natrij
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po kapsuli, tj. zanemarive ko@a natrija.

Opc¢e informacije o uzimanju ovog lijeka: O:

3. Kako uzimati Rebetol

Uvijek uzmite ovaj lijek tocno onako kako Vam je rekao 1ij eénik.@j erite s lije¢nikom ili
ljekarnikom ako niste sigurni.

Nemojte uzeti vise od preporucene doze i uzimajte lijek onolikd*dugo koliko Vam ga lije¢nik
propisuje.

Lije¢nik je odredio to¢nu dozu ovog lijeka na temeljy & lesne tezine odnosno tjelesne tezine
djeteta o kojem skrbite.

S
Odrasli

Preporucena doza i trajanje lijeCenja lijeko P@ol ovise o tjelesnoj tezini bolesnika i lijekovima s

kojima se uzima u kombinaciji. %
0\

Primjena u djece i adolescenata ﬁ
Doziranje u djece starije od 3 godil‘le i addlescenata ovisi o tjelesnoj tezini bolesnika i lijekovima koji
se uzimaju u kombinaciji. Preporucéna doza lijeka Rebetol u kombinaciji s interferonom alfa-2b ili
peginterferonom alfa-2b naved% tablici u nastavku.

4

Doza lijeka Rebetol odrw temelju tjelesne tezine kad se kombinira s interferonom alfa-2b ili
peginterferonom alfa-2b u djece starije od 3 godine i adolescenata

Tjelesna teii* Uobicajena dnevna doza lijeka Broj kapsula od 200 mg
djeteta/adolescenta (kg) Rebetol
47-49, \{J 600 mg 1 kapsula ujutro i
‘N 2 kapsule naveder
5%5‘ 7 800 mg 2 kapsule ujutro i
2 kapsule navecer
>65 Vidjeti dozu za odrasle

Uzmite propisanu dozu lijeka kroz usta, uz ¢asu vode, tijekom obroka. Nemojte zvakati tvrde kapsule.
Za djecu ili adolescente koji ne mogu progutati tvrdu kapsulu, ovaj je lijek dostupan u obliku oralne
otopine.

Podsjetnik: Ovaj lijek se koristi u kombinaciji s drugim lijekovima za lijeCenje infekcije virusom
hepatitisa C. Za potpunu informaciju obavezno procitajte i dio "Kako uzimati" u uputama
o lijeku za druge lijekove koji se primjenjuju u kombinaciji s lijekom Rebetol.

Ako uzmete viSe Rebetol kapsula nego §to ste trebali

Sto prije obavijestite svog lije¢nika ili ljekarnika.
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Ako ste zaboravili uzeti Rebetol
Uzmite/primijenite propustenu dozu $to prije istoga dana. Ako je prosao cijeli dan, provjerite s
lijecnikom §to uciniti. Nemojte uzeti dvostruku dozu kako biste nadoknadili zaboravljenu dozu.

4. Mogucée nuspojave

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek koji se koristi u kombinaciji s drugim lijekovima moze uzrokovati
nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga. Premda se ne moraju pojaviti sve ove nuspojave, ako
se pojave, mozda ¢e Vam biti potrebna lije¢nicka pomo¢.

Nuspojave navedene u ovom dijelu prvenstveno su opazene kod primjene ribavirina u kombinaciji s
lijekovima koji sadrze interferon.

Kad se ovaj lijek primjenjivao u kombinaciji s drugim lijekovima za lijeenje %isa C (poznatima
i kao direktno djelujuéi antivirotici) u klinickim ispitivanjima provedenima @slih, najcesce
prijavljene nuspojave povezane s ovim lijekom bile su anemija (nizak bro%nih krvnih stanica),
mucnina, povracanje, umor, iscrpljenost, nesanica (poteskoce sa spav aSalj, nedostatak zraka,

svrbez i osip. O

Za informacije o nuspojavama drugih lijekova koji se koriste u kaciji s ribavirinom pogledajte
njihove upute o lijeku.

Ako se za vrijeme uzimanja kombinirane terapije s drugl jekovima pojavi neka od sljede¢ih

nuspojava, odmah se javite svom lije¢niku:

- bol u prsistu ili uporan kasalj; promjene nacmab& ja srca, nesvjestice,

- smetenost, depresivnost; razmisljanje o sam&@stvu ili agresivno ponasanje, pokusaj
samoubojstva, razmisljanje o ugrozavanju zivota drugih ljudi,

- osjecaj utrnulosti ili trnci,

- poteskoce sa spavanjem, razmislj an) il koncentriranjem,
— jaki bolovi u trbuhu, crna ili katra olica, krv u stolici ili mokraci, bol u ledima ili
slabinama,

- bolno ili otezano mokrenje, «

- jako krvarenja iz nosa, \

- vrucica ili zimica koje segv nakon nekoliko tjedana lijecenja,
- problemi s vidom ili,sl 4

- teski osip ili crvemlo

Sljedece su nuspojave jene kod primjene kombinacije tvrdih kapsula ovog lijeka s alfa
interferonima u ogr

Vrlo Cesto pri avl] uspojave (mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba):
smanj eMJa crvenih krvnih stanica (to moZze uzrokovati umor, nedostatak daha, omaglicu),
smanjenje broja neutrofila (zbog ¢ega moZete biti osjetljiviji na razne infekcije),

- poteskoce s koncentracijom, osjecaj tjeskobe ili nervoze, promjene raspolozenja, depresivnost
ili razdrazljivost, umor, poteSkoce s uspavljivanjem ili odrzavanjem sna,

- kasalj, suha usta, faringitis (upala grla),

- proljev, omaglica, vru¢ica, simptomi nalik gripi, glavobolja, mu¢nina, tresavica zbog zimice,
virusna infekcija, povracanje, slabost,

- gubitak teka gubitak tjelesne tezine, bol u trbuhu,

..........

Cesto prijavijene nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba):

- smanjenje broja krvnih plocica (trombocita) koje sudjeluju u zgruSavanju krvi, §to moze imati
za posljedicu lako nastajanje modrica i spontano krvarenje, smanjenje broja odredenih bijelih
krvnih stanica koje se zovu limfociti, koje pomazu u borbi protiv infekcije, smanjenje aktivnosti
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imati druge simptome), poviSena razina Secera ili mokraéne kiseline u krvi (kao kod gihta),
niska razina kalcija u krvi, teSka anemija,

gljivicne ili bakterijske infekcije, placljivost, agitiranost, gubitak pamcenja, poremecaj
pamcenja, nervoza, neuobicajeno ponasanje, agresivno ponasanje, ljutnja, zbunjenost, manjak
interesa, mentalni poremecaj, promjene raspolozenja, neuobicajeni snovi, zelja za
samoozljedivanjem, pospanost, poteskoce sa spavanjem, gubitak spolnog nagona ili
impotencija, vrtoglavica (osjecaj vrtnje),

zamagljen vid ili poremecaj vida, iritacija, bol ili infekcija oka, suhe ili suzne o¢i, promjene
sluha ili glasa, zvonjenje u uSima, infekcija uha, bol u uhu, pojava herpeti¢nih mjehuri¢a (herpes
simpleks), promjene osjeta okusa, gubitak osjeta okusa, krvarenje iz desni ili ranice u ustima,
osjecaj pecenja na jeziku, ranice na jeziku, upaljene desni, problemi sa zubima, migrena,
infekcije diSnog sustava, upala sinusa, krvarenje iz nosa, neproduktivan kasalj, brzo ili oteZano
disanje, zacepljen nos ili curenje iz nosa, zed, promjene na zubima, Q
Sum na srcu (neuobicajeni zvuk kucanja srca), bol ili osjecaj nelagode §tu, osjecaj
nesvjestice, opce lose osjecanje, crvenilo praceno osjecajem uzareno @aéano znojenje,
nepodnosenje topline i prekomjerno znojenje, nizak ili visok krvni palpitacije (lupanje

srca), ubrzano kucanje srca,
nadutost, zatvor, lo$a probava, crijevni plinovi (vjetrovi), poja@e , iritacija debelog crijeva,

m rebrenim lukom, povecana
okrenje, infekcija mokraénih

iritacija prostate, Zutica (zuta koza), mekana stolica, bol po
jetra, zeluCane smetnje, ¢esta potreba za mokrenjem, obilni
puteva, promjena mokrace,
teske, neredovite mjesecnice ili gubitak mjesecnice, neuobicajeno obilne i dugotrajne
mjesecnice, bolne mjesecnice, poremecaj jajnikqil@lice, bol u dojkama, tegobe s erekcijom,
promijenjena kvaliteta kose, akne, artritis, stvar wodrica, ekcem (upaljena, crvena i suha
koza koja svrbi, ponekad s ranicama iz kojih &e teku¢i sadrzaj), koprivnjaca, pojacana ili
smanjena osjetljivost na dodir, promjene na figktiina, gréevi misi¢a, osjecaj utrnutosti ili trnaca,
bol u udovima, bol u zglobovima, drhtanjg ruku, psorijaza, oteCene ili nabrekle Sake i gleznjevi,
osjetljivost na suncevu svjetlost, osip s imi¢nim uzdignué¢ima, crvenilo koze ili promjene
na kozi, oteceno lice, oteCene Zlije;? ceni limfni ¢vorovi), napetost misic¢a, tumor
(nespecificiran), nesigurnost pri h N , narusena ravnoteza vode u organizmu.

Manje cesto prijavijene nuspojave{mogu se javiti u do 1 na 100 osoba):

opazanje zvukova ili pred \k)j i nisu stvarni,

upala gusterace, bol u k@stima, Sec¢erna bolest,
mi$i¢na slabost

sréani udar, napad panik
reakcija preosjetljivqsti£ ek,

Rijetko prijavijenen mve (mogu se javiti u do 1 na 1000 osoba):

napadaji @%zij e),
upala pluca,

reumatoidwi/artritis, tegobe s bubrezima,

tamne ili krvave stolice, jaka bol u trbuhu,

sarkoidoza (bolest koju prati stalna vruéica, gubitak tjelesne tezine, bol i oticanje zglobova,
ostecenja koze i povecanje limfnih ¢vorova),

vaskulitis.

Vrlo rijetko prijavijene nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 10 000 osoba):

samoubojstvo,
mozdani udar (cerebrovaskularni dogadaji).

Nuspojave nepoznate ucestalosti (ucestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih podataka):

misli o ugrozavanju zivota drugih,
manija (pretjerano ili bezrazlozno ushiéenje),
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- perikarditis (upala sr€ane ovojnice), perikardijalni izljev (nakupljanje tekucine izmedu sréane
ovojnice i samog srca),
- promjena boje jezika.

Nuspojave u djece i adolescenata
Sljedec¢e su nuspojave prijavljene tijekom lijecenja kombinacijom ovog lijeka i interferona alfa-2b u
djece i adolescenata:

Vrlo Cesto prijavijene nuspojave (mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba):
- smanj enj e broj a crvenih krvnih stanica (koje moze uzrokovati umor, nedostatak zraka

- depresivnost ili razdraZzljivost, osje¢aj mucnine u zelucu, opce lose osjec';@promj ene
raspoloZenja, umor, poteskoce s uspavljivanjem ili odrzavanjem sna, vj infekcija, slabost,

proljev, omaglica, vruéica, simptomi nalik gripi, glavobolja, gubita @‘eéanje teka, gubitak

tjelesne tezine, smanjenje brzine rasta (visina i teZina), bol pod uthrebrenim lukom,

faringitis (upala grla), zimica i drhtavica, bol u trbuhu, povra

suha koza, gubitak kose, iritacija, svrbez, bol u misi¢ima, 6 obovima i misi¢ima, osip.

o=y

Cesto prijavijene nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 10 osob

- smanjenje broja krvnih plocica (trombocita) koje sudjel zgrusavanju krvi (8to moZze imati
za posljedicu lako nastajanje modrica i spontano kryarenje),

- poviSena razina triglicerida u krvi, povisena razina Q&raéne kiseline u krvi (kao kod gihta),

povecana aktivnost Stitnjace (Sto moze uzrokovati fervozu, nepodnosenje topline i prekomjerno

znojenje, gubitak tjelesne tezine, lupanje src e),

agitiranost, ljutnja, agresivno ponasanje, poretgcaj ponasanja, poteskoce s koncentracijom,

emocionalna nestabilnost, nesvjestica, tjgskoba ili nervoza, osjecaj hladnoce, smetenost, nemir,

pospanost, gubitak interesa ili paznjd, %ne raspolozenja, bol, slaba kvaliteta sna,

mjesecarenje, pokusaj samouboj stva,@ékoée sa spavanjem, neuobicajeni snovi, Zelja za

samoozljedivanjem,

bakterijske infekcije, obi¢na premA gljivicne infekcije, poremecaj vida, suhe ili suzne o¢i,
infekcija uha, iritacija, bol 111 fekcua oka, promjena osjeta okusa, promjene u glasu, herpeticni
mjehuriéi, kasalj, upaljene rvarenje iz nosa, iritacija nosa, bol u ustima, faringitis (upala
grla), ubrzano disanje, 1n 1sn1h puteva, ljuStenje usana i pucanje kutova usana,
nedostatak zraka, u a, kihanje, ranice u usnoj Supljini, ranice na jeziku, zacepljen nos
ili curenje iz nosa, %u, zubobolja, apsces zuba, promjene na zubima, vrtoglavica (osjecaj
vrtnje), slabost,

bol u prsiétu, c &o’praéeno osjecajem uzarenosti, palpitacije (lupanje srca), ubrzano kucanje
srea,

poremed cija jetre,

povrat eﬂ%) elucane kiseline, bol u ledima, mokrenje u krevet, zatvor, poremecaj jednjaka i

Zeluca Mmecaj rektuma, inkontinencija, pojacan tek, upala Zelucane i crijevne sluznice,
zeluCane smetnje, mekana stolica,

- poremecaji mokrenja, infekcija mokraénih puteva,

teske, neredovite mjesecnice ili gubitak mjesecnice, obilne 1 dugotrajne mjeseCnice, poremecaji

rodnice, upala rodnice, bol u testisima, razvoj muskih obiljezja na tijelu,

- akne, stvaranje modrica, ekcem (upaljena, crvena i suha koza koja svrbi, ponekad s ranicama iz
kojih se cijedi tekuci sadrzaj), povecana ili smanjena osjetljivost na dodir, pojatano znojenje,
pojacani pokreti miSi¢a, napetost misic¢a, bol u udovima, promjene na noktima, utrnulost ili
trnci, blijeda koza, osip s tockastim uzdignuc¢ima, drhtanje Saka, crvenilo koze ili kozne
promjene, promjena boje koze, koza osjetljiva na suncevu svjetlost, rana na kozi, oticanje zbog
prekomjernog nakupljanja vode, otecene Zlijezde (oteCeni limfni ¢vorovi), nevoljno drhtanje,
tumor (nespecifiran).
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Manje cesto prijavljene nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba):

- neuobicajeno ponasanje, emocionalni poremecaj, strah, no¢ne more,

- krvarenje iz sluznice koja oblaze unutarnju povrsinu kapaka, zamagljen vid, pospanost,
nepodnosenje svjetla, svrbez ociju, bol lica, upaljene desni,

- osjecaj nelagode u prsistu, otezano disanje, infekcija pluca, osjecaj nelagode u nosu, upala
pluca, piskanje u plu¢ima,

— nizak krvni tlak,

- povecana jetra,

- bolne mjesecnice,

- svrbeZ analnog podrucja (djecje gliste ili askaridi), mjehuricasti pojasasti osip (herpes zoster),
smanjena osjetljivost na dodir, gréevi misic¢a, bol u kozi, bljedilo, ljustenje koze, crvenilo,
otekline.

U odraslih bolesnika, djece i adolescenata prijavljen je i poku$aj samoozlj edivax@

Ovaj lijek u kombinaciji s interferonom alfa takoder moZze prouzrociti: gw

- aplasti¢nu anemiju, izoliranu aplaziju crvene krvne loze (stanje jch organizam prestaje
proizvoditi ili smanjeno proizvodi crvene krvne stanice); to uzrmeéku anemiju ¢iji
simptomi ukljucuju neuobicajeni umor i manjak energije,

- deluzije (umisljanje neto¢nih stvari), b

- infekciju gornjih i donjih disnih puteva,

- upalu gusterace, O

- teske osipe koji mogu biti popra¢eni mjehurima u ugtima, nosu, o¢ima i drugim sluznicama
(multiformni eritem, Stevens-Johnsonov sindr(.)\'&ménu epidermalnu nekrolizu (mjehuriéi i
ljustenje gornjeg sloja koze). \

Kada se ovaj lijek uzimao u kombinaciji s alfa inte@mm, prijavljene su i sljedece ostale nuspojave:

- neuobicajene misli, opazanje zvukova il@a koji nisu stvarni, promjena psihi¢kog stanja,
dezorijentiranost,

— angioedem (oticanje Saka, stopala,’@va, lica, usana, usta ili grla, $to moze uzrokovati
poteskoce pri gutanju ili disanju)},%0

- sindrom Vogt-Koyanagi-Harada imuni upalni poremecaj koji zahvaca oci, kozu te usne,
mozdane i ovojnice kraljeznidng mozdine),

- bronhokonstrikcija i anaf‘&(teéka alergijska reakcija cijelog organizma), uporan kasalj,

- tegobe s ocima koje uklj teCenje mreznice, opstrukciju mreznicne arterije, upalu o¢nog
Zivca, oticanje oka i sta krvarenja u mreznici (bijele nakupine na mreznici),

- povecan trbuh, zgaravic®, poteskoce kod praznjenja crijeva ili bolno praznjenje crijeva,

&il

w

- akutne reakcije tljivosti ukljucujuci urtikariju (koprivnjacu), modrice, jaka bol u
udovima, bol i bedru, smanjen opseg pokreta, ukocenost, sarkoidoza (bolest koju prati
stalna Vrué@\ itak tjelesne tezine, bol i oticanje zglobova, oSte¢enja koZze i oticanje limfnih

« L 4
¢vorova). \

Ovaj lijek u komWinaciji s peginterferonom alfa-2b ili interferonom alfa-2b takoder moze prouzrociti:
- tamnu, zamucenu ili neuobic¢ajeno obojenu mokracu,

— otezano disanje, promjene sréanog ritma, bol u prsistu, bol duz lijeve ruke, bol u ¢eljusti,

- gubitak svijesti,

- gubitak odnosno smanjenje funkcije ili snage miSic¢a lica, gubitak osjeta,

- gubitak vida.

Ako imate neki od tih simptoma, Vi ili osoba koja skrbi o Vama morate odmah nazvati lije¢nika.

Ako ste odrasli bolesnik koji je istodobno zarazen HCV-om i HIV-om i uzimate lijekove protiv
HIV-a, dodavanje ovog lijeka i peginterferona alfa moze povecati rizik od pogorSanja funkcije jetre
(kombiniranom antiretrovirusnom terapijom (cART)) i povecati rizik od laktacidoze, zatajenja jetre i
razvoja poremecaja krvne slike (smanjenja broja crvenih krvnih stanica koje prenose kisik, odredenih
bijelih krvnih stanica koje pomazu u borbi protiv infekcije 1 krvnih plo€ica koje se zovu trombociti 1
odgovorne su za zgrusavanje krvi) (NRTI).
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U bolesnika s istodobnom infekcijom HCV-om i HIV-om koji primaju kombiniranu antiretrovirusnu
terapiju (cART) i kombiniranu terapiju Rebetol tvrdim kapsulama i peginterferonom alfa-2b, javile su
se i sljedec¢e nuspojave (koje nisu prethodno navedene medu nuspojavama u odraslih bolesnika):

- oslabljen tek,

— bol u ledima,

- smanjen broj CD4 limfocita,

— naru$en metabolizam masti,

- hepatitis,

— bol u udovima,

- oralna kandidijaza (gljivicna upala sluznice u ustima),

- razlicita odstupanja laboratorijskih krvnih nalaza.

Prijavljivanje nuspojava
Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika, ljekarnikaili medicinsku sestru.

To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nu e moZete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dogdat . Prijavljivanjem
nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka. Q

5.  Kako Euvati Rebetol b:

Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece. O

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka Valja@navedenog na kutiji iza oznake "EXP".
Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog myj

Ne cuvati na temperaturi iznad 30°C. Q

Nemojte koristiti ovaj lijek bez savjetovanjg @%ikom ili ljekarnikom ako primijetite bilo kakvu
promjenu u izgledu tvrdih kapsula. . Q

Nikada nemojte nikakve lijekove bacafﬂstpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje vise ne koristi.tc Ove ¢e mjere pomo¢i u ocuvanju okolisa.

D

6. Sadrzaj pakiranja i dlu formacije

Sto Rebetol sadrzi
- Djelatna tvar j@a;irin, 200 mg.

- Drugi sas;o]xmikrokristaliéna celuloza, laktoza hidrat (40 mg), umrezena karmelozanatrij,
ea

magnezijeN t. Ovojnica kapsule sadrzi Zelatinu, titanijev dioksid (E 171). Oznake otisnute
na kapWrie Selak, propilenglikol (E 1520), amonijev hidroksid i boju (E 132).

Kako Rebetol izgleda i sadrzaj pakiranja

Ovaj lijek je bijela, neprozirna tvrda kapsula s oznakama otisnutima plavom bojom.

Ovaj lijek je dostupan u razli¢itim veli¢inama pakiranja koja sadrze 84, 112, 140 ili 168 kapsula
od 200 mg, koje treba progutati.

Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

Lijecnik ¢e propisati veli¢inu pakiranja koja je najbolja za Vas.
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Nositelj odobrenja:

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nizozemska

Proizvodac:

Organon Heist bv
Industriepark 30

2220 Heist-op-den-Berg
Belgija

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje

lijeka u promet:

Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium

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

bbarapus
Mepk Hlapm u JJoym bearapus EOO/]
Ten.: +359 2 819 3737

info-msdbg@merck.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.0.
Tel: +420 233 010 111
dpoc_czechslovak@merck.com

Danmark

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

Deutschland
MSD Sharp & Dohme GmbH

L 4
Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 N\

e-mail@msd.de

L 4

2 4
Eesti \\
Merck Sharp & Dohme OU O
Tel.: +372 6144 200

msdeesti@merck.com

EXrada
MSD A.®.B.E.E.»

TnA: +30 210 98 %Sg
dpoc_greece@merck.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espaiia, S.A.

Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

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

Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel. +370 5278 02 47
msd_lietuva@merck.com

Luxembourg/Luxemb Q
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)277662.1
dpoc_belux@me

Magyarors O
MSD Pharm@'\gary Kft.
Tel.:+36g 5300
hungary nisd@merck.com

%harp & Dohme Cyprus Limited

Q&: 8007 4433 (+356 99917558)
alta_info@merck.com

X2

¢

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.

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

Norge

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

Osterreich

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

Polska

MSD Polska Sp. z 0.0.
Tel: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

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

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

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

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

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 53570 00

Italia

MSD lItalia S.r.1.

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

Kvnpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA.: 800 00 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com

Latvija

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

Ova uputa je zadnji puta revidh’fg\u

Ostali izvori informacija%

Detaljnije informacij
lijekove: http://www }europa.cu.

S
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Romania

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

Slovenija

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

msd.slovenia@merck.com

Slovenska republika
Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel: +421 2 58282010

dpoc_czechslovak@mer@@

Suomi/Finland {
MSD Finland ON >
Puh/Tel: +358 (@ 4 650
info@msd.fi

Sverige Q

Merck Shatp’& Dohme (Sweden) AB

Tel: 7 5700488
info@merck.com

Qmegdom (Northern Ireland)

rck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited
Tel: +353 (0)1 2998700
medinfoNI@msd.com

vom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za


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

Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

Rebetol 40 mg/ml oralna otopina
ribavirin

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po€nete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazne

podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lijeCniku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki Vasima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika, ljekarnika ili medicinsku
sestru. To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte

dio 4. Q
Sto se nalazi u ovoj uputi: &

Sto je Rebetol i za $to se koristi Q
Sto morate znati prije nego poénete uzimati Rebetol O
Kako uzimati Rebetol

Moguce nuspojave b
Kako cuvati Rebetol O

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

SN A LN

Ova uputa o lijeku sadrzi informacije za pedijatrij ske.b’ @e (djecu i adolescente u dobi od 3 do
17 godina), odnosno za njihove roditelje ili skrbnike. \

1. Sto je Rebetol i za $to se koristi 3 @

Rebetol sadrzi djelatnu tvar ribavirin. O\%@ zaustavlja umnoZzavanje virusa hepatitisa C. Rebetol
se ne smije uzimati sam.

Kombinacija lijeka Rebetol i drugi
hepatitisom C (HCV).
Rebetol se moze koristiti u pei jskih bolesnika (djece u dobi od 3 ili viSe godina i adolescenata)

%kova koristi se za lijeCenje bolesnika s kroni¢nim
koji prethodno nisu bili lij emaju tesSku bolest jetre.

2. Sto morate zn® ije nego po¢nete uzimati Rebetol

L 4
Nemojte uzimati tol
Nemojte uzimati Rgbetol ako se bilo $to od navedenog odnosi na Vas ili dijete o kojem skrbite.

Ako niste sigurni, obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku prije nego uzmete Rebetol.

. ako ste alergi¢ni na ribavirin ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.).

ako ste trudni ili planirate trudnodéu (pogledajte dio "Trudnoca i dojenje™).

ako dojite.

ako ste imali ozbiljnih sréanih tegoba tijekom proteklih 6 mjeseci.

ako imate neki poremecéaj krvne slike, kao $to su anemija (malen broj crvenih krvnih stanica),
talasemija, anemija srpastih stanica.

Podsjetnik: Molimo procitajte i dio "Nemojte uzimati" u uputama o lijeku za druge lijekove koji se
primjenjuju u kombinaciji s ovim lijekom.
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Upozorenja i mjere opreza

Kombinirana terapija ribavirinom i (peg)interferonom alfa povezuje se s nekoliko ozbiljnih nuspojava.

One ukljucuju:

o psihijatrijske ucinke i u¢inke na sredis$nji ziv¢ani sustav (poput depresije, razmisljanja o
samoubojstvu, pokusaja samoubojstva i agresivnog ponasanja itd.). Obavezno potrazite hitnu
medicinsku pomo¢ ako primijetite da postajete depresivni ili razmisljate o samoubojstvu ili ako
primijetite promjene u svom ponasanju. Razmotrite mogucnost da zamolite ¢lana obitelji ili
bliskog prijatelja da Vas upozore na znakove depresije ili promjene u ponasanju.

o teske poremecaje oka

o poremecaje zuba i parodonta: u bolesnika koji su primali Rebetol u kombinaciji s
(peg)interferonom alfa-2b prijavljeni su poremecaji zuba i desni. Zube morate temeljito prati
dvaput dnevno i redovito obavljati stomatoloske preglede. Osim toga, neki bolesnici mogu i
povracati. Ako povratite, obavezno nakon toga temeljito isperite usta.

. nesposobnost postizanja pune visine za odraslu dob se moze pojaviti u n@ece i adolescenata

o povisene vrijednosti hormona povezanih s Vasom S§titnjacom (TSH) u i adolescenata

Pedijatrijska populacija {

Ako skrbite za dijete 1 Vas lije¢nik odluci da se lije¢enje u kombinaciji interferonom alfa-2b ili
interferonom alfa-2b neée odgoditi do odrasle dobi, vazno je da raz te da ova kombinirana
terapija uzrokuje zastoj u rastu, koji u nekih bolesnika moze biti t,

Osim toga slijedeci dogadaji su se javljali u bolesnika koji su \@ali Rebetol:

Hemoliza: Rebetol moZe uzrokovati raspad crvenih krvnih stanica uzrokujuéi anemiju koja moze
ostetiti funkciju srca ili pogorsati simptome bolesti srca.

Pancitopenija: Rebetol moze uzrokovati smanjenje bsgjaNgrvnih plocica, crvenih i bijelih krvnih
stanica kada se koristi u kombinaciji s peginterfero :

Standardnim pretragama krvi provjerit ¢e se krvna slika, funkcija bubrega i jetre.

- Krvne pretrage e se obavljati redoﬁto @bi lije¢nik znao djeluje li ovo lijeCenje.

- Ovisno o rezultatima tih pretraga, l1je€nik moZe promijeniti/prilagoditi broj tvrdih kapsula koje
uzimate Vi ili dijete o kojem skrbi M isati drugu veli¢inu pakiranja ovog lijeka i/ili
promijeniti duljinu trajanja lijeCenj

- Ako imate ili razvijete teSkestegobe s bubrezima ili jetrom, ovo lijeCenje ¢e se prekinuti.

L 4 \
Odmabh potrazite lije¢nicku pome¢ ake razvijete simptome teske alergijske reakcije (kao $to je
m ilt koprivnjaca) dok uzimate ovaj lijek.

otezano disanje, piskanje pri 3
Obavijestite lije¢nika ako ste Vi ili dijete o kojem skrbite:

zena u reproduksiymej dobi (pogledajte dio "Trudnoca i dojenje").

mu§karac,.a artnerica je u reproduktivnoj dobi (pogledajte dio "Trudnoca i dojenje").
ranije imali h tegoba ili imate sr¢anu bolest.

uz infekciju%om hepatitisa C imate jos neku jetrenu tegobu.

imate te s bubrezima.

imate HIV (virus humane imunodeficijencije) ili ste nekada imali nekih drugih tegoba s
imunoloskim sustavom

Molimo procitajte uputu o lijeku za (peg)interferon alfa za detaljnije informacije o tim sigurnosnim
problemima.

Podsjetnik: Molimo procitajte i dio "Upozorenja i mjere opreza" u uputama o lijeku za druge lijekove

koji se primjenjuju u kombinaciji s lijekom Rebetol prije nego zapo¢nete kombinirano
lijecenje.
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Drugi lijekovi i Rebetol

Obavijestite svog lije¢nika ili ljekarnika ako Vi ili dijete o kojem skrbite uzimate, nedavno ste uzeli ili
biste mogli uzeti:

- azatioprin, lijek koji suprimira Vas§ imunoloski sustav, ¢ija primjena u kombinaciji s lijekom

Rebetol moze povecati rizik od razvoja teskih poremecaja krvi.

- lijekove protiv virusa humane imunodeficijencije (HIV) [nukleozidni inhibitor reverzne
transkriptaze (NRTI) i/ili kombiniranu antiretrovirusnu terapiju (cART)]:

— Uzimanje ovog lijeka u kombinaciji s alfa interferonom i lijekom protiv HIV-a moze
povecati rizik od laktacidoze, zatajenja jetre i razvoja poremecaja krvne slike (smanjenja
broja crvenih krvnih stanica koje prenose kisik, odredenih bijelih krvnih stanica koje se
bore protiv infekcije i krvnih plocica koje sudjeluju u zgrusavanju krvi).

- Kod primjene sa zidovudinom ili stavudinom nije sigurno hoce 1i ovaj lijek promijeniti
djelovanje tih lijekova. Stoga ¢e Vam redovito obavljati krvne pretrage kako bi se
potvrdilo da se HIV infekcija ne pogorSava. Ako se infekcija pogor§ava, lijecnik ¢e
odluciti treba i promijeniti lijecenje lijekom Rebetol ili ne. Osi , bolesnici koji se
lijece zidovudinom i ribavirinom u kombinaciji s alfa interfi a mogu imati
povecan rizik za razvoj anemije (mali broj crvenih krvnih s ). Stoga se ne
preporucuje primjena zidovudina i ribavirina u kombinac fa interferonima.

- Zbog rizika od laktacidoze (nakupljanje mlijecne kiseli:@tl elu) 1 upale gusterace, ne
preporucuje se istodobna primjena ribavirina i dida , a istodobnu primjenu
ribavirina i stavudina treba izbjegavati.

— Bolesnici s istodobnom infekcijom HIV-om i HC@n koji imaju uznapredovalu bolest
jetre i primaju cART mogu imati povecan rizik od pogorSanja funkcije jetre. Dodavanje
lijecenja alfa interferonom samim ili u koglb@'j i s ribavirinom moze povecati rizik u

ovoj podskupini bolesnika. . \\

Podsjetnik: Molimo procitajte i dio "Drugi ljj ekov@putama o lijeku za druge lijekove koji se
primjenjuju u kombinaciji s lijekom Rebétol prije nego zapocnete kombinirano lijecenje s
ovim lijekom. 3

Trudnocéa i dojenje N %
Ako ste trudni, ne smijete uzimati ovaj&k. Ovaj lijek moze biti vrlo Stetan za Vase nerodeno dijete
(embrij). .

N
I zenski 1 muski bolesnici moraj %zeti posebne mjere opreza pri seksualnoj aktivnosti ako
postoji ikakva mogucnost za ¢

- Djevojke ili Zene u

ktivnoj dobi:

Morate imati negativan test na trudnocu prije lijeCenja, svaki mjesec tijekom lijecenja i tijekom

9 mjeseci nako%hnka lijecenja. Morate koristiti u¢inkovitu kontracepciju za vrijeme svog
lijecenja i jos§ %je eci nakon zadnje doze. O tome morate razgovarati sa svojim lijeCnikom.

- Muskareci:*,

Ne smijetteﬁ%a hspolne odnose s trudnicom bez uporabe prezervativa. To ¢e umanjiti
moguchgst da ribavirin ostane u Zeninom tijelu.

Ako Vasa partnerica nije trudna, ali je u reproduktivnoj dobi, mora napraviti test na trudno¢u
svaki mjesec za vrijeme VaSeg lijeenja te tijekom 6 mjeseci nakon prestanka lijeCenja.

Vi ili Vasa partnerica morate koristiti u¢inkovitu kontracepciju za vrijeme Vaseg lijeCenja
lijekom Rebetol i jos 6 mjeseci nakon prestanka lijecenja. O tome morate razgovarati sa svojim
lije¢nikom (pogledajte dio "Nemojte uzimati Rebetol").

Ako ste dojilja, ne smijete uzimati ovaj lijek. Prekinite dojenje prije pocetka uzimanja ovog lijeka.

Upravljanje vozilima i strojevima

Ovaj lijek ne utjece na sposobnost upravljanja vozilima ili strojevima, medutim, drugi lijekovi koji se
primjenjuju u kombinaciji s lijekom Rebetol mogu utjecati na Vasu sposobnost upravljanja vozilima
ili strojevima. Stoga, nemojte voziti niti rukovati strojevima ako postanete umorni, pospani ili smeteni
od ovog lijecenja.
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Rebetol sadrzi benzilni alkohol (E 1519)

Ovaj lijek sadrzi 0,5 mg benzilnog alkohola po ml.

Benzilni alkohol moze uzrokovati alergijske reakcije.

Obratite se svom lijecniku ili ljekarniku za savjet ako imate bolest jetre ili bubrega, jer se velike
koli¢ine benzilnog alkohola mogu nakupiti u VaSem tijelu i uzrokovati nuspojave (zvane ,,metabolicka
acidoza®).

Rebetol sadrzi propilenglikol (E 1520)
Ovaj lijek sadrzi 100,3 mg propilenglikola u jednom ml.

Rebetol sadrZi natrij
Ovaj lijek sadrzi do 23,8 mg natrija (glavni sastojak kuhinjske soli) u jednoj dnevnoj dozi. To
odgovara 1,19% preporucenog maksimalnog dnevnog unosa soli za odraslu osobu.

Ovaj lijek sadrzi 1 mg natrijevog benzoata po ml.

Rebetol sadrzi natrijev benzoat (E 211) @Q

Rebetol sadrzi sorbitol (E 420) Q

Ovaj lijek sadrzi 142 mg sorbitola u jednom ml. Sorbitol je izvor fruktoze¥Ako Vam je lijecnik rekao
da Vi (ili Vase dijete) ne podnosite (podnosi) neke Secere ili ako dijagnosticirano nasljedno
nepodnosenje fruktoze, rijetki nasljedni poremecaj kod kojeg bol ne moze razgraditi fruktozu,
obratite se lije¢niku prije nego Vi (ili Vase dijete) uzmete (uzr@h primite (primi) ovaj lijek.

Rebetol sadrzi saharozu @
Ako Vam je lijecnik rekao da ne podnosite neke §eé.ef tite se lijeCniku prije uzimanja ovog
lijeka. Saharoza moze §tetiti zubima. \\

(\

3. Kako uzimati Rebetol

S
Op¢e informacije 0 uzimanju ovog lijeka® %

Uvijek uzmite ovaj lijek tocno onako kﬁé\/am je rekao lijecnik. Provjerite s lije¢nikom ili
ljekarnikom ako niste sigurni. o

Nemojte uzeti vise od preporuce Ne 1 uzimajte lijek onoliko dugo koliko Vam ga lije¢nik
propisuje.

Lijecnik je odredio to¢nu Wog lijeka na temelju Vase tjelesne teZine odnosno tjelesne tezine
djeteta o kojem skrbite.

Primjena u djece i enata

Doziranje u djecessta’ d 3 godine i adolescenata ovisi o tjelesnoj tezini bolesnika i lijekovima koji
se uzimaju u ko %1 Preporucena doza lijeka Rebetol u kombinaciji s interferonom alfa-2b ili
peginterferov@—

navedena je u tablici u nastavku.
Rebetol oralna otopina-

Uobicajene doze koje se primjenjuju u kombinaciji s interferonom alfa-2b ili peginterferonom alfa-2b
u djece starije od 3 godine i adolescenata

Ako je tjelesna tezina bolesnika (kg) Odmjerite i primijenite ovu dozu
Jutarnja doza Vecernja doza

10-12 2 ml 2 ml
13-14 3 ml 2 ml
15-17 3ml 3ml
18-20 4 ml 3ml
21-22 4 ml 4 ml
23-25 5 ml 4 ml
26-28 5 ml 5ml
29-31 6 ml 5ml
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Rebetol oralna otopina-
Uobicajene doze koje se primjenjuju u kombinaciji s interferonom alfa-2b ili peginterferonom alfa-2b
u djece starije od 3 godine i adolescenata

Ako je tjelesna tezina bolesnika (kg) Odmjerite i primijenite ovu dozu
Jutarnja doza Vecernja doza

32-33 6 ml 6 ml
34-36 7 ml 6 ml
37-39 7 ml 7 ml
40-41 8 ml 7 ml
42-44 8 ml 8 ml
45-47 9ml 8 ml

1. Odmjeravanje doze:
Dozu moZete odmjeriti pomocu Strcaljke za usta prilozene u pakiranju. Q

Plasti¢na Strcaljka za usta sastoji se od dva dijela, neprozirnog tijela i bijgtog=Klipa koji ulazi u tijelo.
Na klipu se nalaze oznake na svakih 0,5 ml, po¢evsi od oznake za 1,5 samom vrhu klipa) pa
sve do oznake za 10 ml.

A. Stavite sastavljenu Strcaljku u bo¢ ebetol oralnom otopinom.
] :

&
D

B. Drze¢i vrh étrcaljke%car tekucine, izvlacite klip. Kako tekucina bude
punila §trcaljk@klipu ¢e se pojavljivati sve veca brojka, npr.

1,5ml, 2, , ml itd.
Podsfetnik:/Lijecnik ¢e mozda promijeniti koli¢inu lijeka na

@; temelju najnovijih nalaza.
C. Izvlaci p sve dok ne vidite to¢an broj mililitara za dozu koju
od‘ jeravate.
D. Izvadite strcaljku za usta iz bocice i provjerite da se na dnu Strcaljke
ido¢na koli¢ina lijeka. Ako ste izvukli previse ili premalo,
usajte ponovno sve dok ne budete imali tocnu koli¢inu lijeka.

2. Primjena: Pazite da Strcaljkom za usta ne dotaknete unutrasnjost usta.
@ Prinesite Strcaljku ustima i pritiskom na klip ustrcajte dozu u usta (sebi ili

(L bolesniku za kojeg skrbite).
Progutajte lijek.

3. Ispiranje: Ako ste Strcaljkom dotaknuli unutrasnjost usta, isperite je pod vodom

prije nego $to je ponovno stavite u bocicu.
Strcaljku treba isprati vodom nakon svake uporabe da ne postane
ljepljiva.

e

ﬂh%}\

il

!

4. Uzmite cijelu kolic¢inu lijeka:
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Propisanu dozu uzmite ili dajte bolesniku kroz usta, ujutro i navecer, uz obrok.

Podsjetnik: Ovaj lijek se koristi u kombinaciji s drugim lijekovima u lijecenju infekcije virusom
hepatitisa C. Za potpunu informaciju obavezno procitajte i dio "Kako uzimati" u Uputama
o lijeku za druge lijekove koji se primjenjuju u kombinaciji s lijekom Rebetol..

Ako uzmete vise lijeka Rebetol nego Sto ste trebali
Sto prije obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika.

Ako ste zaboravili uzeti Rebetol
Uzmite/primijenite propustenu dozu §to prije istoga dana. Ako je prosao cijeli dan, provjerite s
lije¢nikom §to u€initi. Nemojte uzeti dvostruku dozu kako biste nadoknadili zaboravljenu dozu.

4. Mogucée nuspojave @Q

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek koji se koristi u kombinaciji s drugim lij ekovi&moie uzrokovati
nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga. Premda se ne moraju i sve ove nuspojave, ako
se pojave, mozda ¢e Vam biti potrebna lije¢nicka pomoc. O

Nuspojave navedene u ovom dijelu prvenstveno su opazene kod @ene ribavirina u kombinaciji s
lijekovima koji sadrze interferon. O

Za informacije o nuspojavama drugih lijekova koji se kor@ kombinaciji s ribavirinom pogledajte
njihove upute o lijeku. Y

L 4
Ako se za vrijeme uzimanja kombinirane terapije s@ij ekovima pojavi neka od sljedecih
nuspojava, odmah se javite svom lije¢niku:
- bol u prsistu ili uporan kasalj; promjene
- smetenost, depresivnost; razmislja
%

samoubojstva, razmisljanje o ugroz
- osjecaj utrnulosti ili trnei,
- poteskoce sa spavanjem, razgisljanjem ili koncentriranjem,
— jaki bolovi u trbuhu; crna i%nasta stolica, krv u stolici ili mokraci, bol u ledima ili

ina otkucaja srca, nesvjestice,
oubojstvu ili agresivno ponasanje, pokusaj
zivota drugih ljudi,

slabinama,
N bolno ili otezano mokr
- jako krvarenja iz nosa$
- vrucica ili zimica koje se pojave nakon nekoliko tjedana lijecenja,
N problemi s Vido%uhom,
- teSki osip ilj c@lo koze.

L 4
Djeca i adol ce&

Sljedece su nuspgjdve prijavljene tijekom lijeCenja kombinacijom ovog lijeka i interferona alfa-2b u
djece i adolescenata:

Vrlo Cesto prijavijene nuspojave (mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba):
- smanjenje broja crvenih krvnih stanica (koje moze uzrokovati umor, nedostatak zraka,

- depresivnost ili razdraZzljivost, osje¢aj mucnine u Zelucu, opce loSe osjecanje, promjene
raspolozenja, umor, poteSkoce s uspavljivanjem ili odrzavanjem sna, virusna infekcija, slabost,

- proljev, omaglica, vru¢ica, simptomi nalik gripi, glavobolja, gubitak ili povecanje teka, gubitak
tjelesne tezine, smanjenje brzine rasta (visina i tezina), bol pod desnim rebrenim lukom,
faringitis (upala grla), zimica i drhtavica, bol u trbuhu, povracanje,

..........
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Cesto prijavijene nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba):

smanjenje broja krvnih plocica (trombocita) koje sudjeluju u zgrusavanju krvi (§to moze imati
za posljedicu lako nastajanje modrica i spontano krvarenje),

poviSena razina triglicerida u krvi, povisena razina mokraéne kiseline u krvi (kao kod gihta),
povecana aktivnost Stitnjace (§to moze uzrokovati nervozu, nepodnosenje topline i prekomjerno
znojenje, gubitak tjelesne teZine, lupanje srca, drhtanje),

agitiranost, ljutnja, agresivno ponasanje, poremecaj ponasanja, poteskoce s koncentracijom,
emocionalna nestabilnost, nesvjestica, tjeskoba ili nervoza, osjecaj hladnoce, smetenost, nemir,
pospanost, gubitak interesa ili paznje, promjene raspolozenja, bol, slaba kvaliteta sna,
mjesecarenje, pokusaj samoubojstva, poteskoce sa spavanjem, neuobicajeni snovi, Zelja za
samoozljedivanjem,

bakterijske infekcije, obi¢na prehlada, gljivicne infekcije, poremecaj vida, suhe ili suzne oci,
infekcija uha, iritacija, bol ili infekcija oka, promjena osjeta okusa, promj@ glasu, herpeti¢ni
mjehurici, kasalj, upaljene desni, krvarenje iz nosa, iritacija nosa, bol titna, faringitis (upala
grla), ubrzano disanje, infekcije diSnih puteva, ljuStenje usana i puca mova usana,
nedostatak zraka, upala sinusa, kihanje, ranice u usnoj Supljini, rapi jeziku, zacepljen nos
ili curenje iz nosa, bol u grlu, zubobolja, apsces zuba, promj ene\@bima, vrtoglavica (osjecaj
vrtnje), slabost, Q

bol u prsistu, crvenilo praceno osjecajem uzarenosti, palpit@ upanje srca), ubrzano kucanje
srea,

poremecena funkcija jetre, O

povrat (refluks) ZeluCane kiseline, bol u ledima, mokzenje u krevet, zatvor, poremecaj jednjaka 1
zeluca ili poremecaj rektuma, inkontinencija, p@a&@k, upala Zelu€ane i crijevne sluznice,
zeluCane smetnje, mekana stolica, .

poremecaji mokrenja, infekcija mokra¢nih p X,

teske, neredovite mjesecCnice ili gubitak mjes@énice, obilne i dugotrajne mjesecnice, poremecaji
rodnice, upala rodnice, bol u testisima, ra@yoj muskih obiljezja na tijelu,

akne, modrice, ekcem (upaljena, cryé: a koza koja svrbi, ponekad s ranicama iz kojih se
cijedi tekucéi sadrzaj), povecana ili‘s@na osjetljivost na dodir, pojacano znojenje, pojacani
pokreti miSi¢a, napetost misica, b ovima, promjene na noktima, utrnulost ili trnci, blijeda
koza, osip s tockastim uzdignué&irhtanje Saka, crvenilo koze ili kozne promjene, promjena
boje koze, koza osjetljiva n.a‘%“:evu svjetlost, rana na kozi, oticanje zbog prekomjernog

nakupljanja vode, oteCene zlijeZde (oteceni limfni ¢vorovi), nevoljno drhtanje, tumor
(nespecifiran). O

Manje Cesto prijavijene nuw (mogu se javiti u do I na 100 osoba):

neuobiéajeno ponaganje, emocionalni poremecaj, strah, nocne more,
krvarenje iz slu oja oblaze unutarnju povrSinu kapaka, zamagljen vid, pospanost,
nepodnosenje la, svrbez oCiju, bol lica,

u prsi$tu, oteZzano disanje, infekcija pluca, osje¢aj nelagode u nosu, upala
plu¢ima,

povecana jetra,

bolne mjesecnice,

svrbeZ analnog podrucja (djecje gliste ili askaridi), mjehuricasti pojasasti osip (herpes zoster),
smanjena osjetljivost na dodir, gréevi misic¢a, bol u kozi, bljedilo, ljustenje koze, crvenilo,
otekline.

Odrasli
Rebetol u kombinaciji s direktno djelujué¢im antiviroticima:

Kad se ovaj lijek primjenjivao u kombinaciji s drugim lijekovima za lijecenje hepatitisa C (poznatima
i kao direktno djelujuci antivirotici) u klinickim ispitivanjima provedenima u odraslih, naj¢esce
prijavljene nuspojave povezane s ovim lijekom bile su anemija (nizak broj crvenih krvnih stanica),
mucnina, povracanje, umor, iscrpljenost, nesanica (poteskoce sa spavanjem), kasalj, nedostatak zraka,
svrbeZ i osip.
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Sljede¢e dodatne nuspojave nastupile su kod primjene ovog lijeka u kombinaciji s alfa interferonom u
odraslih bolesnika, ali ne i u djece:

Cesto prijavijene nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba):

- smanjenje broja odredenih bijelih krvnih stanica koje se zovu limfociti, koje pomazu u borbi
protiv infekcije, poviSena razina Secera u krvi, niska razina kalcija u krvi,

- gubitak pamdenja, placljivost, krvarenje iz desni, osjecaj nesvjestice, ljutnja, poremecaj
pamcenja, mentalni poremecaj,

- Sum na srcu (neuobicajeni zvuk kucanja srca), otezano disanje, nizak ili visok krvni tlak,

- zamagljen vid, promjene sluha, zvonjenje u uSima, bol u uhu, nadutost, osjecaj peCenja na
jeziku, promjene osjeta okusa, gubitak osjeta okusa, suha usta, migrena, neproduktivan kasalj,
zed,

- promjena mokrace, obilnije mokrenje, Q

- iritacija debelog crijeva, iritacija prostate, crijevni plinovi (vjetrovi), @

- Zutica (Zuta koza) &

- poremecaj jajnika, bol u dojkama, gubitak spolnog nagona ili i ija, tegobe s erekcijom,

- promijenjena kvaliteta kose, artritis, psorijaza, gréevi misica, oili nabrekle Sake i
gleznjevi, oteCeno lice, nesigurnost pri hodanju, naruSena r. Va vode u organizmu.

Manje Cesto prijavijene nuspojave (mogu se javiti u do I na 1 a):
- opazanje zvukova ili predmeta koji nisu stvarni,

- sr¢ani udar, napad panike,

- reakcija preosjetljivosti na lijek,

- upala gusterace, bol u kostima, Secerna bolest, \\

N misic¢na slabost.

Rijetko prijavijene nuspojave (mogu se javiti u @na 1000 osoba):
- napadaji (konvulzije),
- upala pluca,

- reumatoidni artritis, tegobe s bu %{7

- tamne ili krvave stolice Jakz;bol uhu,

- sarkoidoza (bolest koju prat; sza vrucica, gubitak tjelesne tezine, bol i oticanje zglobova,
ostecenja koze i povecan<@$1h ¢vorova),

- vaskulitis

Vrlo rijetko prijavijene nu poja;e (mogu se javiti u do 1 na 10 000 osoba):
- samoubojstvo,

- mozdani udar ovaskularni dogadaji).

NuspOJave nepozm%estalosn (ucestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih podataka):
misli OWVanJu zivota drugih,
- manija (pretjerano ili bezrazlozno ushi¢enje),
- perikarditis (upala sr€ane ovojnice), perikardijalni izljev (nakupljanje tekucine izmedu sr¢ane

ovojnice i samog srca),
- promjena boje jezika.

U odraslih bolesnika, djece i1 adolescenata prijavljen je i pokuSaj samoozljedivanja.

Ovaj lijek u kombinaciji s interferonom alfa takoder moze prouzrociti:

- aplasti¢nu anemiju, izoliranu aplaziju crvene krvne loze (stanje u kojem organizam prestaje
proizvoditi ili smanjeno proizvodi crvene krvne stanice); to uzrokuje tesku anemiju ¢iji
simptomi ukljucuju neuobicajeni umor i manjak energije,

- deluzije (umisljanje netocnih stvari),

- infekciju gornjih i donjih di$nih puteva,
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upalu gusterace,

teske osipe koji mogu biti popraceni mjehurima u ustima, nosu, o¢ima i drugim sluznicama
(multiformni eritem, Stevens-Johnsonov sindrom) i toksi¢nu epidermalnu nekrolizu (mjehuriéi i
ljuStenje gornjeg sloja koze).

Kada se ovaj lijek uzimao u kombinaciji s alfa interferonom, prijavljene su i sljedeée ostale nuspojave:

neuobicajene misli, opazanje zvukova i slika koji nisu stvarni, promjena psihickog stanja,
dezorijentiranost,

angioedem (oticanje $aka, stopala, gleznjeva, lica, usana, usta ili grla, $sto moze uzrokovati
poteskoce pri gutanju ili disanju),

sindrom Vogt-Koyanagi-Harada (autoimuni upalni poremecaj koji zahvaca o¢i, kozu te usne,
mozdane i ovojnice kraljezni¢ne mozdine),

bronhokonstrikcija i anafilaksija (teSka alergijska reakcija cijelog organizma), uporan kasalj,
tegobe s ocima koje ukljucuju ostecenje mreznice, opstrukciju mreiniéne%ije, upalu o¢nog
Zivca, oticanje oka i pamucasta krvarenja u mreznici (bijele nakupine r@ Znici),

povecan trbuh, Zgaravica, poteSkoce kod praznjenja crijeva ili boln(&j jenje crijeva,

akutne reakcije preosjetljivosti ukljucujuéi urtikariju (koprivnjag¢ rice, jaka bol u
udovima, bol u nozi ili bedru, smanjen opseg pokreta, ukoéeno%oidoza (bolest koju prati
stalna vrucica, gubitak tjelesne tezine, bol i oticanje zglob a,@éenja koze i oticanje limfnih
¢vorova).

Ovaj lijek u kombinaciji s peginterferonom alfa-2b ili interfer@x alfa-2b takoder moze prouzrociti:

tamnu, zamucenu ili neuobicajeno obojenu mokrag
otezano disanje, promjene sr¢anog ritma, bol w , bol duz lijeve ruke, bol u Celjusti,
gubitak svijesti, ¢ S

gubitak odnosno smanjenje funkcije ili sna@?i

gubitak vida.

a lica, gubitak osjeta,

Ako imate neki od tih simptoma, Vi ili o-s‘ob®a skrbi 0 Vama morate odmah nazvati lije¢nika.

Prijavljivanje nuspojava i %
Ako primijetite bilo koju nuspojavu, p(@
To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu kej
izravno putem nacionalnog sustaya

je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku sestru.
a nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave moZzete prijaviti

'} rijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem

nuspojava mozete pridonijeti u précjeni sigurnosti ovog lijeka.

5.

Kako ¢uvati Rebetol &

Lijek Cuvajte izvan p 1 dohvata djece.

*

Ovaj lijek se ne smotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na naljepnici iza oznake
"EXP". Rok ‘% tiYodnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca. Nakon $to je bocica otvorena,

oralna otopina

oze upotrebljavati tijekom 1 mjeseca.

Ne Cuvati na temperaturi iznad 30°C.

Nemojte koristiti ovaj lijek bez savjetovanja s lije¢nikom ili ljekarnikom ako primijetite bilo kakvu
promjenu u izgledu otopine.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili ku¢ni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u o¢uvanju okolisa.
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6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto Rebetol sadrzi

- Djelatna tvar je ribavirin, 40 mg/ml.

- Drugi sastojci su: natrijev citrat, bezvodna citratna kiselina, natrijev benzoat (E 211), glicerol,
saharoza, tekuci sorbitol (kristaliziraju¢i) (E 420), propilenglikol (E 1520), proc¢iséena voda,

prirodna i umjetna aroma zvakace gume koja sadrzava benzilni alkohol (E 1519) i

propilenglikol.

Kako Rebetol izgleda i sadrzaj pakiranja

Ova otopina pakirana je u smede staklene bocice od 118 ml, koje sadrze 100 ml oralne otopine.

Za odmjeravanje doze priloZena je Strcaljka za usta od 10 ml. Q
Nositelj odobrenja: Proizvodac: @
Merck Sharp & Dohme B.V. Cenexi HSC {
Waarderweg 39 2, rue Louis PasteN )

2031 BN Haarlem 14200 Hérouvill -Clair
Nizozemska

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predsta@.l nositelja odobrenja za stavljanje

lijeka u promet:

Belgi¢/Belgique/Belgien
MSD Belgium

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

Bwarapus S
Mepk Hlapm u Toym Bwarapust EOO/] ’\%

Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

L 4
L 4
Ceska republika \\
Merck Sharp & Dohme s.r.o. O
Tel: +420 233 010 111
dpoc_czechslovak@merck.co

Danmark

MSD Danmark Ap
TIf: + 45 4482 4000
dkmail@merek.co

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 0)
e-mail@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

Francuska t

&

LB\E erck Sharp & Dohme
<LEL+ 705278 02 47
sd_lietuva@merck.com
Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

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

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 888 5300
hungary msd@merck.com

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel.: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.

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

Norge

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

85



EAMGdo

MSD A.®.B.E.E.

TnAi: +30 210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espaiia

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

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

Hrvatska

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

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

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

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 70 00

N2
Italia 5\
MSD Italia S.r.1. N

Tel: 800 23 99 89 (+39 06 361911)§

medicalinformation.it@msd.coxb

Kvmpog *
Merck Sharp & Dohme CyprusLimited
TnA.: 800 00 673 (+3 866700)
cyprus_info@merck.

.

Latvija ¢ }
SIA Merck S@ hme Latvija
Tel: +371 67364204
msd_lv@merck.com

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Ostali izvori informacija

Osterreich

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

Polska

MSD Polska Sp. z 0.0.
Tel: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal
Merck Sharp & Dohme, Lda

Tel: +351 21 4465700

inform_pt@merck.com

omania S.R.L.

Romania

Merck Sharp & Doh
Tel: +40 21 529 290
msdromania@ ra’ om

Slovenija

Merck S Dohme, inovativna zdravila d.o.o.
Tel: +386 04 201

msd.@nia@merck.com

2 4

@venské republika
erck Sharp & Dohme, s. 1. 0.

s Q

Tel: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)9 804 650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@merck.com

United Kingdom (Northern Ireland)

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700

medinfoNI@msd.com

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za

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