I PRIE@

Y

PREPARATO CHARAKTE@IKU SANTRAUKA



1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Rebetol 200 mg kietosios kapsulés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Vienoje kietojoje kapsuléje yra 200 mg ribavirino.

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 40 mg laktozés monohidrato.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis zinomas @

3.  FARMACINE FORMA .\
Kietoji kapsulé (kapsulé). Q
Baltos, matinés ir pazymétos mélyno rasalo atspaudu. &

4. KLINIKINE INFORMACIJA Q

4.1 Terapinés indikacijos Q@

Rebetol derinyje su kitais vaistiniais preparatais %ﬁas suaugusiy pacienty létinio hepatito C (LHC)
gydymui (zr. 4.2, 4.4 ir 5.1 skyrius). @

Rebetol kartu su kitais vaistiniais preparat, rtas vaiky (3 mety ir vyresniy vaiky bei paaugliy)
létinio hepatito C (LHC) gydymui, jeigu§i s¢iau dar nebuvo gydyti, o kepeny funkcija néra
dekompensuota (zr. 4.2, 4.4 ir 5.1 skyrius)

4.2 Dozavimas ir vartojimo s
Gydyma pradéti ir stebéti tl{@/toj as, turintis létinio hepatito C gydymo patirties.

Dozavimas Q

Rebetol skirti priya@ tik derinyje su kitais vaistiniais preparatais, kaip nurodyta 4.1 skyriuje.
Daugiau informagci pie derinyje su Rebetol vartojamy vaistiniy preparaty skyrimo ypatumus bei
papildomas dozavifho skiriant kartu su Rebetol rekomendacijas Zitrékite atitinkamose preparato

charakteris@ traukose (PCS).

Rebeto@lés geriamos kasdien kartu su maistu, paros dozg dalijant j dvi dalis (ryting ir vakaring).
Su eji

enduojamoji Rebetol dozé ir gydymo juo trukmé priklauso nuo paciento kiino masés ir derinyje
vartojamo vaistinio preparato. Perskaitykite kartu su Rebetol vartojamy vaistiniy preparaty PCS.

Tais atvejais, kai specialios dozavimo rekomendacijos néra, turi biiti skiriama tokia dozé: kai paciento
kiino masé < 75 kg — 1000 mg, o kai > 75 kg — 1200 mg.

Vaiky populiacija
Duomeny apie jaunesnius kaip 3 mety vaikus néra.



Pastaba. Skirdami pacientams, sveriantiems maziau kaip 47 kg ar negalintiems praryti kapsulés,
zitrékite Rebetol 40 mg/ml geriamojo tirpalo PCS.

Rebetol dozé vaikams ir paaugliams nustatoma pagal paciento kiino mase. Pavyzdziui, dozavimas
pagal kiino mase vartojant kartu su interferonu alfa-2b arba peginterferonu alfa-2b yra pateiktas

1 lenteléje. Zitirékite atitinkamas derinyje su Rebetol vartojamy vaistiniy preparaty PCS, nes kai

kuriy deriniy skyrimas 1 lenteléje pateikty Rebetol dozavimo gairiy neatitinka. 0’

1 lentelé Rebetol dozé vaikams, atsizvelgiant | kiino mase, kai skiriamas derinys su @l

peginterferonu alfa-2b arba interferonu alfa-2b
Paciento kiino masé (kg) Rebetol paros dozé 200 mg kﬂ;%ﬁ skai¢ius
47-49 600 mg lés ?
50-65 800 mg R sulés ®
> 65 Zitiréti rekomenduojama dozq%guaugusiesiems

21 ryte, 2 vakare

b2 ryte, 2 vakare . %

Dozés keitimas deél nepageidaujamy reakcijy Q\

Dozés keitimas suaugusiesiems
Rebetol dozés mazinimas priklauso nuo pradinés Rebetol dozé lausancios nuo derinyje su
Rebetol skiriamo vaistinio preparato.

Jeigu pacientas patyré sunkig nepageidaujamg reakcija, w; susijusia su Rebetol, jo doze reikia

keisti arba, jeigu reikia, gydyma juo nutraukti, kol ne@ ujama reakcija praeis arba susilpnés.

2 lenteléje pateikiamos dozeés keitimo ir gydymo autraukimo gairés, paremtos paciento hemoglobino
koncentracija, Sirdies biikle ir netiesioginio bili koncentracija.

2 lentelé. Nepageidaujamy reakcijy Valdyw

Laboratoriniai rodmenys S kite Rebetol doze*, Nutraukite gydymg Rebetol,
( jeigu: jeigu

Hemoglobino kiekis Sirdies liga @v <10 g/dl <8,5 g/dl
nesergancio paciento kraujyje A\
Hemoglobino kiekis stabilia % > 2 g/dl hemoglobino <12 g/dl, nepasant to, kad
Sirdies liga sergancio pacie@ sumazg¢jimas per bet kurias 4 savaites buvo vartojama
kraujyje 4 gydymo savaites (nuolatinis sumazinta dozé

Q dozés mazinimas)
Netiesioginis bilirubjnas > 5 mg/dl > 4 mg/dl (suaugusieji)
* 1000 mg (<75 a 1200 mg (> 75 kg) doze vartojantiems pacientams Rebetol doze reikia
mazinti iki 600 parg (skirkite vieng 200 mg kapsule ryte ir dvi 200 mg kapsules vakare). Jeigu
tyrimy rezul ormalizuojasi, gydan¢io gydytojo nuozitira galima i$ naujo paskirti 600 mg per para
Rebetol do2€ ir ¥eliau padidinti iki 800 mg per para. Vis délto prie didesniy doziy grjzti

nereko;n jama.

800 mgN<65 kg), 1000 mg (65-80 kg), 1200 mg (81-105 kg) ar 1400 mg (> 105 kg) doze
vagtdjdnpiems pacientams 1-asis Rebetol dozés sumazinimas turi bati 200 mg per parg (i$skyrus
Q%ntus, kurie vartoja 1400 mg doze¢ — jiems dozé turi biiti mazinama 400 mg per parg). Jeigu reikia,
2-asiS Rebetol dozés mazinimas turi biiti papildomais 200 mg per parg. Pacientai, kuriems Rebetol
dozé sumazinta iki 600 mg per para, vartoja vieng 200 mg kapsule ryte ir dvi 200 mg kapsules vakare.

Sunkiy nepageidaujamy reakcijy j derinyje su Rebetol vartojamg vaistinj preparatg atveju zitirékite
atitinkamas derinyje su Rebetol vartojamy vaistiniy preparaty PCS, nes kai kuriy deriniy skyrimas
2 lenteléje pateikty Rebetol dozes keitimo ir (arba) gydymo nutraukimo gairiy neatitinka.




Dozés keitimas vaikams
Sirdies liga nesergantiems vaikams mazinti doze reikia vadovaujantis gairémis, skirtomis Sirdies liga
nesergantiems suaugusiems pacientams pagal hemoglobino kiekj kraujyje (2 lentelé).

Duomeny apie Sirdies liga sergancius vaikus néra (zr. 4.4 skyriy).

3 lenteléje pateikiamos gydymo nutraukimo gairés, remiantis netiesioginio bilirubino koncentracija
paciento kraujyje.

3 lentelé. Nepageidaujamy reakcijy valdymas x®

Laboratoriniai rodmenys Gydyma Rebetol nutraukite, jeigu: {\v

Netiesioginis bilirubinas > 5 mg/dl (ilgiau kaip 4 savaites \J
(interferonu alfa-2b gydyti vaikai ir ai),

arba
> 4 mg/dl (ilgiau kaip 4 M)

(peginterferonu alfa-2b gydytieyaikal ir paaugliai)
\'

Specialios pacienty grupés ZQ

Senyvi pacientai (= 65 mety)
Neatrodo, kad Rebetol farmakokinetika reikSmingai priklausyt amziaus. Taciau, kaip ir
jaunesniems pacientams, prie$ paskiriant gydyma Rebetol%a 1stirti inksty funkcijg (Zr. 5.2 skyriy).

Vaikai (3 mety ir vyresni vaikai bei paaugliai)

Rebetol galima skirti kartu su peginterferonu alfa—Zb%n‘[erferonu alfa-2b (Zr. 4.4 skyriy).
Rebetol farmaciné forma parenkama atsizvelgiant j individualias paciento charakteristikas.
Ribavirino saugumas ir veiksmingumas vartojan u su tiesiogiai veikianciais antivirusiniais
vaistiniais preparatais su tokiais pacientais ne “Duomeny néra.

Daugiau informacijos apie dozavimo reko% jas skiriant derinj zitirékite atitinkamose kartu
skiriamy vaistiniy preparaty preparato c% istiky santraukose (PCS).

Sutrikusi inksty funkcija {
Pacientams, kuriems yra inksty fun@s sutrikimas, Rebetol farmakokinetika pasikeicia dél

menamojo kreatinino klirenso s n@ jimo (Zr. 5.2 skyriy). Todél, pries pradedant gydyti Rebetol,
rekomenduojama istirti visy p ' erify inksty funkcijg. Suaugusiems pacientams, kuriems yra vidutinio
sunkumo inksty funkcijos s ithas (kreatinino klirensas 30- 50 ml/min.), reikia skirti pakaitomis
200 mg ir 400 mg paros & Suaugusiems pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos
sutrikimas (kreatinino kQZas < 30 ml/min.), sergantiems galutinés stadijos inksty liga (GSIL) arba
kuriems atliekama hgmodializ¢, reikia skirti 200 mg per para doze. 4 lenteléje yra pateiktos gairés,
kaip keisti doze@( ms, kuriy inksty funkcija yra sutrikusi. Butina atidZiau stebéti pacientus su

sutrikusia inkst ija dél anemijos atsiradimo. Duomeny apie dozés keitima vaikams, kuriy inksty
funkcija yraS\' Si, néra.

4 lente}éégzés keitimas suaugusiems pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi

Kreatifino*klirensas Rebetol dozé (paros)

N i1 50 ml/min Pakaitomis skiriama 200 mg ar 400 mg doz¢ kas antrg parg
%ﬁﬁl’s kaip 30 ml/min 200 mg per para

Hembdializé (GSIL) 200 mg per parg

Sutrikusi kepeny funkcija

Farmakokinetinés sgaveikos tarp Rebetol ir kepeny funkcijos néra (zr. 5.2 skyriy). Skirdami
pacientams, kuriems yra dekompensuota ciroz¢, ziirékite atitinkamas derinyje su Rebetol skiriamy
vaistiniy preparaty PCS.



Vartojimo metodas

Rebetol turi biiti vartojamas per burng valgio metu.
4.3 Kontraindikacijos

- Padidé¢jes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
- Néstumas (zr. 4.4, 4.6 ir 5.3 skyrius). Negalima pradéti gydyti Rebetol vaisingy moter@eé
pat gydymo pradzig negavus neigiamo néstumo testo atsakymo. @

- Zindymas. &

- Buvusi sunki Sirdies liga per pastaruosius 6 ménesius, iskaitant nestabilig ar ne iuojama
Sirdies liga (zr. 4.4 skyriy). b

- Hemoglobinopatijos (pvz.: talasemija, pjautuviné anemija). {0

Konkrecias derinyje su Rebetol vartojamy vaistiniy preparaty skyrimo aindikacijas rasite
atitinkamose PCS. .

4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés Q

Rebetol privalo buti skiriamas derinyje su kitais vaistiniais prepafatais (Zr. 5.1 skyriy).

Informacijos apie toliau iSvardyty nepageidaujamy reakcij enos ir valdymo pries§ pradedant
gydyma rekomendacijas ir kitas atsargumo priemones, sugi su (peg)interferonu alfa, rasite
(peg)interferono alfa PCS. @

Yra keletas sunkiy nepageidaujamy reakcijy, susijusithgydymu Rebetol ir (peg)interferono alfa
deriniu. Tai:
- stiprus poveikis psichikai ir centrinei n%' temai (pavyzdziui, depresija, mintys apie

savizudybe, bandymas nusizudyti, ageesyaals elgesys ir t.t.);
- vaiky ir paaugliy augimo slopinim s kai kuriems pacientams gali biiti negrjztamas;
- padid¢jes skydliauke stimuliuojapcig fiormono (TSH) kiekis vaikams ir paaugliams;
- sunkiis akiy sutrikimai; {

- danty ir periodonto sutrikima@

Vaiky populiacija @Q

Sprendziant neatidéti gy eriniu su peginterferonu alfa-2b arba interferonu alfa-2b iki
pilnametystés yra svarb zvelgti | tai, kad gydymas tokiu deriniu sukélé augimo slopinima, kuris
kai kuriems pacientams galiiiti negriztamas. Kiekvienu atveju turi biiti priimtas individualus
gydymo sprendim@

Hemolizée o \Q

Atlieka}nt xﬁnius tyrimus nustatyta, kad, gydant Rebetol derinyje su peginterferonu alfa-2b ar
interferN fa-2b, iki 14 % suaugusiy pacienty ir 7 % vaiky ir paaugliy hemoglobino kiekis tapo

m “@mi 10 g/dl. Nors Rebetol nepasizymi tiesioginiu poveikiu Sirdies ir kraujagysliy sistemai,
del ijos, atsiradusios vartojant Rebetol, gali pablogeéti Sirdies funkcija, patiméti koronarinés ligos
st mai arba ir viena, ir kita. Todé¢l pacientams, sergantiems Sirdies liga, Rebetol turi buti skiriamas
atsargiai (zr. 4.3 skyriy). Pries pradedant gydyti, biitina iStirti Sirdies biikle ir gydymo metu ja
kliniskai stebéti; biiklei pablogéjus, gydyma reikia nutraukti (zr. 4.2 skyriy).

Sirdies ir kraujagysliy sistema

Biitina atidziai stebéti suaugusius pacientus, sirgusius staziniu Sirdies veiklos nepakankamumu,
miokardo infarktu ir (arba) sirgusius arba sergancius Sirdies aritmijomis. Ligoniams, sergantiems



sirdies ligomis, prie$ gydyma ir gydant rekomenduojama atlikti elektrokardiograma. Sirdies aritmijos
(dazniausiai supraventrikulinés) daZzniausiai pasiduoda jprastiniam gydymui, bet gali prireikti
nutraukti gydyma. Duomeny apie pacientus vaikus arba paauglius, sirgusius Sirdies ligomis, néra.

Teratogeninio poveikio pavojus

Pries pradedant gydyma Rebetol gydytojas privalo pacientus vyrus ir moteris i§samiai supazindinti su
Rebetol teratogeninio poveikio pavojumi, veiksmingos ir nuolatinés kontracepcijos bﬁtinybe@a
tikimybe, kad kontraceptinés priemonés gali nesuveikti bei galimas gydymo Rebetol metu@ 0jo
atsiradusio néstumo pasekmes (zr. 4.6 skyriy). Apie laboratoring néStumo stebésena iii&ki}
poskyryje ,,Laboratoriniai tyrimai‘.

Uminés padidéjusio jautrumo reakcijos o

anafilaksijai), Rebetol vartojima reikia nedelsiant nutraukti ir tuoj pat skirt ama gydyma. Dél

praeinanciy bérimy gydymo nutraukti nereikia. :\

I$sivyscius Giminei padidéjusio jautrumo reakcijai (pvz., dilgélinei, angioed&&onchospazmui,

Kepeny funkcija

Kiekvieng ligonj, kuriam gydymo metu vystosi stipris kepeny gj os sutrikimai, biitina atidziai
stebéti. Gydymo nutraukimo ar dozés keitimo rekomendacij fte atitinkamo derinyje su Rebetol
vartojamo vaistinio preparato PCS.

Sutrikusi inksty funkcija Q

Pacienty, kuriy inksty funkcija yra sutrikusi, org e Rebetol farmakokinetika pasikeicia, nes
sumazgja tariamasis klirensas. Dél to rekome a prie§ paskiriant gydyma Rebetol inksty
funkcijg vertinti visiems pacientams. D¢l rgi wgai padidéjusios ribavirino koncentracijos kraujo
plazmoje pacientams, kuriems yra vidutini umo ar sunkus inksty funkcijos sutrikimas,
rekomenduojama koreguoti Rebetol do gusiems pacientams, kuriy organizme kreatinino
klirensas yra mazesnis nei 50 ml/min. Kaip keisti doz¢ vaikams, kuriy inksty funkcija yra sutrikusi,
duomeny néra (zr. 4.2 ir 5.2 skyrius@
Gydymo metu reikia atidziai ste oglobino koncentracijg ir, jei reikia, imtis koregavimo
veiksmy (Zr. 4.2 skyriy). é@

Galimas iImunosupresijos st ;préi imas

Literatiiroje buvo pranesSiniy, kad per 3—7 savaites po peginterferono ir Rebetol vartojimo kartu su

azatioprinu pasitaik@witopenija ir kauly ¢iulpy slopinimas. Nutraukus HCV antivirusinj gydyma,

skiriamg kartu ﬁloprinu, Sis toksinis poveikis kauly ¢iulpams per 4—6 savaites buvo griztamas ir
¢

nebepasikartpj radéjus gydyti bet kuriuo vienu $iy preparaty (zr. 4.5 skyriy).

HCV/ZINkotnfekcija
L 4

Toksij \Veikis mitochondrijoms ir pieno rigsties acidozé
At w‘){urétq biiti skiriamas ZIV teigiamiems asmenims, koinfekuotiems HCV (ypa¢ ddl ir d4T),

icygydomi nukleozidy atvirkstinés transkriptazés inhibitoriais (NATI) bei interferono alfa-2b ir
ribavirino deriniu. Tokiu atveju, jei asmuo yra ZIV teigiamas, gydomas NATI ir papildomai skiriamas
Rebetol, gydytojai turéty atidziai stebéti mitochondrinio toksiskumo ir pieno rtigsties acidozés
rodmenis. Daugiau informacijos rasite 4.5 skyriuje.

Kepeny dekompensacija HCV/ZIV koinfekuotiems pacientams, sergantiems progresavusia ciroze
Koinfekuotiems pacientams su progresuojancia ciroze, kuriems taikomas sudétinis antiretrovirusinis
gydymas (SARG), gali padidéti kepeny dekompensacijos ir mirties rizika. Kiti koinfekuoty pacienty



pradiniai veiksniai, kurie gali biiti susije¢ su didesne kepeny dekompensacijos rizika, yra gydymas
didanozinu ir padidéjes bilirubino kiekis serume.

Koinfekuotus pacientus, kuriems taikoma antiretrovirusiné terapija (ART) ir kartu antihepatitinis
gydymas, biitina atidziai stebéti, gydymo metu reikia matuoti jy Child-Pugh reikSme¢. Gydymo
nutraukimo ar dozés keitimo rekomendacijas rasite atitinkamo kartu su Rebetol vartojamo vaistinio
preparato PCS. Pacientams, kuriy biiklé blogéja ir gresia kepeny funkcijos dekompensacija, nedelsiant
reikia nutraukti antihepatitinj gydyma ir pakartotinai apsvarstyti ART gydymo reikalinguma.

Kraujo sutrikimai HCV/ZIV koinfekuotiems pacientams

HCV/ZIV koinfekuotiems ligoniams, kuriems taikomas gydymas peginterferonu alfa—2@inu ir
SARG, kraujo sutrikimy (pvz., neutropenijos, trombocitopenijos ir anemijos) rizika gali
negu infekuotiems vien HCV. Nors daugumai jy suvaldyti pakanka sumazinti dozg gﬁ
atidziai sekti tokiy pacienty kraujo parametrus (zr. 4.2 skyriy, Zemiau esantj poskyaj
tyrimai® ir 4.8 skyriy).

Pacientams, gydomiems Rebetol ir zidovudinu, anemijos pasireiskimo rizik
Rebetol ir zidovudino derinio vartoti nerekomenduojama (zr. 4.5 skyriy),

didesné
butina
aboratoriniai

desné, todél

N
Pacientai, kuriy organizme CD4 Igsteliy kiekis maZas %
Apie veiksminguma ir sauguma HCV/ZIV koinfekuotiems ligonia@: 5), kuriy organizme CD4
lasteliy kiekis yra mazesnis negu 200 Iasteliy/ul, duomeny yra mazai.“Vadinasi, pacientus, kuriy
organizme CD4 lasteliy kiekis yra mazas, reikia gydyti atsargi@

Reikia susipazinti su atitinkamomis antiretrovirusiniy Vaist@)reparatq, vartojamy kartu su vaistais
nuo HCV, preparato charakteristiky santraukomis, kad b alima suprasti ir valdyti specifinj toksinj
kiekvieno tokio preparato poveikj ir galima toksinio @ 10 sutaptj gydant Rebetol.

Laboratoriniai tyrimai %

Pries pradedant gydymga visiems ligoniam @’atlikti jprastus hematologinius ir biocheminius
kraujo tyrimus (bendra kraujo tyrima [B Jetikocity diferencinj skai¢iavima, trombocity skaiciaus,
elektrolity, serumo kreatinino, kepeny os tyrima, Slapimo riigsties) bei néStumo testa. Priimtini
norminiai dydziai, pagal kuriuos gali b&sprendiiama, ar galima pradeéti gydyti Rebetol:

. Hemoglobino kiekis uaugusiems: > 12 g/dl (moterims); > 13 g/dl (vyrams)
Vaikams ir paaugliams: > 11 g/dl (mergaitéms); > 12 g/dl
& (berniukams)
Laboratorinius tyrimus % atlikti 2 ir 4 gydymo savaiteg, o véliau — periodiskai, atsizvelgiant i
klinikine buikle. HCY,-RNR%uri biti periodiskai tiriamas gydymo metu (zr. 4.2 skyriy).
L 4
Gydant Rebetol gd¢Miemolizés gali padaugéti Slapimo rugsties, todel biitina atidziai stebéti turincius

polinkj i poda, acientus.

o

Laktoze %
L 4

Ki k@e Rebetol kapsuléje yra 40 mg laktozés. Sio vaistinio preparato negalima vartoti

pa&n

s, kuriems nustatytas retas paveldimas sutrikimas - galaktozés netoleravimas, visiskas
s stygius arba gliukozés ir galaktozés malabsorbcija.

Natris

Sio vaistinio preparato kapsuléje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi
reikSmés.



4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia sgveika
Saveikos tyrimai atlikti tik suaugusiesiems.

In vitro tyrimy, tiriant ir Zzmogaus, ir ziurkiy kepeny mikrosomy preparatus, rezultatai rodo, kad
citochromo P450 fermenty sistema neveikia Rebetol metabolizmo. Rebetol neslopina citochromo
P450 fermenty. Tiriant toksiSkuma nerasta jrodymy, kad Rebetol indukuoty kepeny fermentus. Todél
saveikos su P450 fermentais galimybé yra minimali.

Rebetol, pasizymédamas slopinanciu poveikiu inozinmonofosfato dehidrogenazei, gali
azatioprino metabolizma galbiit sukeldamas 6-metiltioinozinmonofosfato (6-MTIMF
kuris yra susijes su toksiniu poveikiu azatioprinu gydomy pacienty kauly ¢iulpams.
vengiama pegiliuoty interferony alfa ir Rebetol vartojimo kartu su azatioprinu. is atvejais, kai
Rebetol ir azatioprino derinio vartojimo nauda pateisina galima rizika, kartu varfgjant azatioprino
rekomenduojama atidziai stebéti hematologinius rodiklius, siekiant nustatyti toksitio poveikio kauly
¢iulpams pozymius, kuriems atsiradus gydymas §iais vaistiniais prepara‘rais@ buti nutrauktas (zZr.
4.4 skyriy).

Netirta Rebetol saveika su kitais vaistiniais preparatais, iSskyrus pe@%onq alfa-2b,
interferong alfa-2b ir skrandzio riigS§tinguma mazinancius vaistus

Atliekant kartotiniy doziy farmakokinetinius tyrimus, nepastebgf jokiy farmakokinetinés saveikos
formy tarp Rebetol ir peginterferono alfa-2b ar interferon(%

Skrandzio rigstingumg mazinantys vaistai @
Rebetol 600 mg biologinis prieinamumas sumazgejo, artojant skrandzio rugStinguma
mazinancius preparatus, i kuriy sudétj i¢jo aliuminis,lggnis ir simetikonas; AUC;s sumazejo 14 %.
Atliekant §j tyrima, ribavirino biologinis prieina as galbiit sumazejo dél sulétéjusio Rebetol
tranzito, arba dél pakitusios pH. Manoma, kad “%ika kliniskai nereikSminga.

Nukleozidy analogai K/

Nukleozidy analogy vartojimas atskirai grigakartu su kitais nukleozidais sukelia pieno rugsties
acidozg. Farmakologiskai, Rebetol padidina purino nukleozidy fosforilinty metabolity kiekj ir vitro.
Sis aktyvumas gali padidinti pieno @es acidozes, kurig sukelia purino nukleozidy analogai (pvz.,
didanozinas ar abakaviras), atsir: izika. Nerekomenduojama kartu skirti Rebetol ir didanozino.

Nustatyta mitochondrinio toksi& , ypac pieno rugsties acidozes ir pankreatito, atvejy, kai kurie jy
baigési mirtimi (Zr. 4.4 skyri
Taikant ZIV gydymo sche kuriose kartu skiriamas zidovudinas, nustatyta Rebetol sukeltos

anemijos pablogéjimo a @ , taCiau tikslus Sio poveikio mechanizmas néra iSaiSkintas. Dél
padidéjusio anemijos pavojaus, Rebetol ir zidovudino derinio skirti nerekomenduojama (Zr.
4.4 skyriy). J eigv,ta%la antiretrovirusinés terapijos (ART) schema, kurioje kartu skiriamas

zidovudinas, rei & arstyti jo pakeitimo galimybe. Tai ypatingai svarbu, jeigu pacientui jau buvo
del zidovudipo jimo pasireiSkusi anemija.

Nustojus &Rebetol, dél ilgo jo pusinés eliminacijos periodo, bet kurios sgveikos galimybé
iélieka‘i& jy ménesiy (penki Rebetol pusinés eliminacijos laikai) (Zr. 5.2 skyriy).

Ne meny, kurie rodyty, kad Rebetol sgveikauty su ne nukleozidy atvirkstinés transkriptazes ar
z¢s inhibitoriais.

Literatiiroje apraSyti priestaringi duomenys apie abakaviro ir Rebetol skyrima kartu. Kai kurie
duomenys rodo, kad ZIV/HCV koinfekuotiems pacientams, kuriems taikoma ART su abakaviru, yra
rizika, jog gydymas pegiliuotu interferonu ir Rebetol turés mazesn] atsaka. Reikia atidziai stebéti
pacientus, kuriems skiriami abu vaistiniai preparatai.



4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingos moterys — vyry ir motery kontracepcija

Pacientés moterys

Rebetol negalima vartoti nésc¢ioms moterims (Zr. 4.3 ir 5.3 skyrius). Siekiant iSvengti néStumo, reikia
i§skirtiniy atsargumo priemoniy (zr. 5.3 skyriy). Draudziama pradéti gydyti Rebetol, pries§ pat gydyma
negavus neigiamo néstumo testo atsakymo. Vaisingos moterys gydymo metu ir devynis méneSius po
gydymo privalo vartoti veiksmingas kontraceptines priemones, tuo laikotarpiu biitina kie

ménes] atlikti standartinj néStumo testa. Jei moteris pastoja gydymo metu ar devyniy mg w

laikotarpiu po gydymo, ji turi biiti informuota apie didele teratogening Rebetol rizikq@ (zr.

4.4 skyriy).
N

Pacientai vyrai ir jy partnerés

Biitinas i$skirtinis atsargumas, kad vyry, vartojanciy Rebetol, partnerés iSve eStumo (zr. 4.3,4.4
ir 5.3 skyrius). Rebetol kaupiasi lastelése ir labai 1étai pasisalina i$ organizfae@™Nezinoma, ar spermoje
esantis Rebetol turés jtakos Zzmogaus embrionui / vaisiui per galima ter: nj ar genotoksinj
poveiki. Nors duomenys, gauti perspektyviai stebint apie 300 néStumy, metu vyrai buvo
veikiami Rebetol, neparodé padidéjusios apsigimimy rizikos bei negafeikéqokio specifinio
apsigimimy pavyzdzio, lyginant su bendraja populiacija, taiau awba pacientams vyrams, arba jy
vaisingo amziaus partneréms moterims patariama naudoti efekt§yias’kontraceptines priemones per
visa gydymo Rebetol laikotarpj ir dar $esis ménesius po g 1uo laikotarpiu privaloma kas
ménesj atlikti jprastg néStumo testa. Vyrams, kuriy partner néscios, patariama naudoti
prezervatyvus, kad kuo maziau Rebetol patekty partnere

Neéstumas Q

Néstumo metu Rebetol vartoti draudziama. Iki '%niais tyrimais jrodyta, kad Rebetol yra
teratogeniskas ir genotoksiskas (zr. 4.4 ir 53 s).

Zindymas @

Ar Rebetol patenka j motinos pieng zinoma. D¢l galimo nepageidaujamo poveikio Zindomam
kudikiui, prie§ pradedant gydym: ma reikia nutraukti.

Vaisingumas &

Ikiklinikiniai duomenys
- Vaisingumas.

(zr. 5.3 skyyi

g%nais atlikti tyrimai parodé griztamajj Rebetol poveikj spermatogenezei

s. Visy riiSiy gyviinams, kuriems buvo atliekami atitinkami tyrimai, buvo
Smingas teratogeninis ir (arba) embriocidinis Rebetol poveikis, atsirandantis
ai maza, tesudarancia vieng dvidesimtaja rekomenduojamos zmogui, doze (Zr.

- (‘\ siSkumas. Rebetol sukelia genotoksinj poveikij (zr. 5.3 skyriy).
@'eikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Rebetol geb¢jimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereikSmingai; taciau kiti
kartu vartojami vaistiniai preparatai tokj poveikj gali turéti. D¢l to pacientus, kurie gydymo metu
jaucia nuovargj, mieguistumg ar suglumima, bitina jspéti, kad vengty vairuoti ir valdyti
mechanizmus.



4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomenuy santrauka

Svarbiausioji Rebetol saugumo problema yra hemoliziné anemija, pasireiskianti per pirmasias
gydymo savaites. Si hemoliziné anemija, susijusi su gydymu Rebetol, gali pabloginti Sirdies veiklg ir
(arba) pasunkinti esamas Sirdies ligas. Taip pat, kai kuriems pacientams buvo pastebéta su hemolize
susijusiy Slapimo rtigsties ir netiesioginio bilirubino koncentracijy padidéjimas.

Siame skyriuje i§vardytos nepageidaujamos reakcijos daugiausia yra nustatytos kliniki@u{ metu
ir (arba) gautos spontaniniy praneSimy btidu, kai Rebetol buvo vartojamas derinyje sust eronu
alfa-2b arba peginterferonu alfa-2b. ‘6

Ribavirino vartojimas derinyje su tiesioginio poveikio antivirusinémis mediiag&ﬁs PAM)
Perzitréjus klinikiniy tyrimy metu gautus saugumo savybiy duomenis, kai sg@esiems buvo

skiriamas TPAM ir ribavirino derinys, nustatyta, jog dazniausios su ribayir usijusios
nepageidaujamos reakcijos buvo anemija, pykinimas, vémimas, astenij argis, nemiga, kosulys,
dusulys, niezulys ir iSbérimas. ISskyrus anemija, daugelis Siy nepageid@q reakcijy buvo
nesunkios ir jos iSnyko nenutraukus gydymo.

Zitirékite derinyje su Rebetol vartojamy vaistiniy preparaty ati@&tas PCS, kuriose nurodytas
papildomas Siy preparaty nepageidaujamas poveikis. Q

Suaugusieji @

Biterapija kartu su peginterferonu alfa-2b arba inte&u alfa-2b

Rebetol kapsuliy saugumas buvo vertinamas remgéntis keturiy klinikiniy tyrimy duomenimis, kuriuose
dalyvavo anksciau interferonu negydyti pacie m%tyrimai atlikti Rebetol vartojant kartu su
interferonu alfa-2b ir du tyrimai — Rebetol @terferonu alfa-2b.

Pacientams, kuriems liga recidyvavo po o interferono monoterapija, arba tiems, kurie gydomi
trumpesnj laikotarpj, paskirtas gydymadSinterferonu alfa-2b ir Rebetol deriniu gali biiti saugesnis nei

apraSyta Zemiau. @

Nepageidaujamy reakcijy sua iems santrauka lenteléje

Duomenys apie nepageida as reakcijas, pateikti 5 lenteléje, yra gauti i$ klinikiniy tyrimy,
kuriuose 1 metus dalyva @ ks¢iau negydyti suauge pacientai, ir vaistui jau esant rinkoje. Tam tikra
dalis nepageidaujamy reak®ijy, dazniausiai susijusiy su gydymu interferonu, bet pranesimai apie
kurias buvo gauti, hepatita C (vartojant kartu su Rebetol), taip pat nurodomos 5 lenteléje. Taip
pat perskaitykite pegiifterferono alfa-2b ir interferono alfa-2b preparato charakteristiky santraukas,
kad suzinotuméte apie nepageidaujamas reakcijas gydant vien tik interferonais. Nepageidaujamos
reakcijos M s organy sistemy klaséms, o jy daznis pateikiamas naudojant $ias daznio

kategorij r&i daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas (nuo > 1/1000 iki
<1/100 (nuo > 1/10000 iki < 1/1000), labai retas (< 1/10000), daznis nezinomas (negali biiti
apskaitiuotas pagal turimus duomenis). Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamas poveikis

pa 'mas mazgéjancio sunkumo tvarka.

Slentelé  Nepageidaujamos reakcijos, pastebétos klinikiniy tyrimy metu ar vaistui esant rinkoje
vartojant Rebetol ir kartu pegiliuotg interferong alfa-2b arba interferong alfa-2b

Organy sistemy Nepageidaujamos reakcijos
klasé
Infekcijos ir infestacijos
Labai daznas: | Virusinés infekcijos, faringitas
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5lentele  Nepageidaujamos reakcijos, pastebétos klinikiniy tyrimy metu ar vaistui esant rinkoje
vartojant Rebetol ir kartu pegiliuotg interferong alfa-2b arba interferong alfa-2b

Organy sistemy Nepageidaujamos reakcijos
klasé
Daznas: Bakteriné infekcija (jskaitant sepsj), grybeling infekcija, gripas, kvépavimo taky

infekcija, bronchitas, herpes simplex, sinusitas, vidurinés ausies uzdegimas,
rinitas, Slapimo taky infekcija

P

NedaZnas: Apatiniy kvépavimo taky infekcija

Retas Pneumonija* /b’

Gerybiniai, piktybiniai ir nepatikslinti navikai (tarp ju cistos ir polipai) K N

Daznas: | Nepatikslintas navikas N

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai Nt

Labai daznas: Anemija, neutropenija

Daznas Hemoliziné anemija, leukopenija, trombocitopenija, li% opatija,
limfopenija PN

Labai retas: Aplaziné anemija* )

Daznis nezinomas: | Raudonyjy kraujo kiineliy aplazija, idiopating tr \itopeniné purpura,
trombotiné trombocitopeniné purpura h@

Imuninés sistemos sutrikimai -

Nedaznas: Padidéj¢s jautrumas vaistui (

Retas: Sarkoidozé*, reumatoidinis artritas (nau sireiSkes arba pasunkéjes)

Daznis nezinomas: | Vogt-Koyanagi-Harada sindromas,'sj iné raudonoji vilklige, vaskulitas,
imios padidéjusio jautrumo reakcij aitant dilgéling, angioedema,
bronchokonstrikcija, anafilaksij

Endokrininiai sutrikimai v

DaZnas: | Hipotiroidizmas, hipertiroi}izmag

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Labai daznas: Anoreksija R -

Daznas: Hiperglikemija, hipwe'mija, hipokalcemija, dehidratacija, padidéjes apetitas

NedaZnas; Cukrinis diabetasi%tri gliceridemija*

Psichikos sutrikimai e

Labai daZnas: Depresija, n s, emocinis labilumas, nemiga

Daznas: Savizudybgsystvaizdavimas, psichoze, agresyvus elgesys, sumiSimas,
sujaudini yktis, pakitusi nuotaika, nenormalus elgesys, nervingumas,
miego ai, sumazeéjes lytinis potraukis, apatija, nenormaliis sapnai,
verk§mas

NedaZnas: B%Tai nusizudyti, panikos priepuolis, haliucinacijos

Retas: Bipdhinis sutrikimas*

Labai retas: . vizudybé*

DaZnis nezinomas; mogzudystes jsivaizdavimas®, manija*, proto buklés pakitimas

Nervy sistem@ikimai

Labai dai@ Galvos skausmas, galvos svaigimas, burnos dziiivimas, koncentracijos

O sutrikimas

Daina§<} Amnezija, atminties sutrikimas, sinkopé, migrena, ataksija, parestezija,

disfonija, skonio praradimas, hipoastezija, hiperastezija, hipertonija,
\ mieguistumas, démesio sutrikimas, tremoras, skonio sutrikimas
| Nedaynas: Neuropatija, periferiné neuropatija

Retas: Traukuliai (konvulsijos)*

Labai retas: Cerebrovaskuliné hemoragija*, cerebrovaskuliné iSemija*, encefalopatija*,
polineuropatija*

DaZnis nezinomas: | Veido paralyZzius, mononeuropatijos

Akiy sutrikimai

Daznas: Regejimo sutrikimas, nerySkus matymas, konjunktyvitas, akiy sudirginimas,

akiy skausmas, nenormalus matymas, aSary liaukos sutrikimai, akiy sausumas

1"



5lentele  Nepageidaujamos reakcijos, pastebétos klinikiniy tyrimy metu ar vaistui esant rinkoje
vartojant Rebetol ir kartu pegiliuotg interferong alfa-2b arba interferong alfa-2b

Organy sistemy Nepageidaujamos reakcijos
klasé
Retas: Tinklainés hemoragijos*, retinopatijos (jskaitant démés edema)*, tinklainés

arterijy okliuzija*, tinklainés veny okliuzija*, optinio nervo uzdegimas*,
papiloedema*, regéjimo astrumo praradimas ar regéjimo lauko susiauréjimas*,
tinklainés eksudatai

Ausy ir labirinty sutrikimai fb’
Daznas: | Vertigo, klausos sutrikimas / netekimas, spengimas, ausy skausn&‘i

Sirdies sutrikimai faN
Daznas: Palpitacija, tachikardija

Nedaznas: Miokardo infarktas

Retas: Iv(ardiomiopatij a, aritmija* &

Labai retas: Sirdies ischemija* N

Daznis nezinomas: | SkyscCio susikaupimas perikarde*, perikarditas* ’\‘O
Kraujagysliy sutrikimai N

Daznas: Hipotenzija, hipertenzija, kar§¢io pylimas @q

Retas: Vaskulitas

Labai retas: Periferiné ischemija*

Kvépavimo sistemos, kriitinés lastos ir tarpuplaudio sitifikimai

Labai daZnas: Dispnéja, kosulys Vo N

Daznas: Epistaksé, kvépavimo sistemos tHkedmai, kvépavimo taky kongestija, sinusy
uzgulimas, nosies uzgulimas, réja, padidéjusi virSutiniy kvépavimo taky
sekrecija, ryklés ir gerkly skausmas, neproduktyvus kosulys

Labai retas: Infiltratai plauciuose®, pn&@nitas*, intersticinis pneumonitas™®

Virskinimo trakto sutrikimai N -

Labai daznas: Viduriavimas, VémiMkinimas, pilvo skausmas

Daznas: Opinis stomatitas atitas, burnos iSopéjimas, kolitas, skausmas virSutiniame

desiniajame kvadrat€; dispepsija, gastroezofaginis refiuksas*, glositas, cheilitas,
pilvo isputi teny kraujavimas, gingivitas, skystos iSmatos, danty
y uzkietéjimas, dujy kaupimasis Zarnyne

Nedaznas: Pankrea rnos skausmas

Retas: ISemini

Labai retas: Opi olitas*

DaZnis nezinomas: P@onto sutrikimai, danty sutrikimai, liezuvio pigmentacija

Kepenu, tulZies piislés ilXtakq sutrikimai

Daznas: . patomegalija, gelta, hiperbilirubinemija*
Labai retas: ﬁepatotoksi§kumas (tarp jy — mirties atvejai)*

QOdos ir poodinip audinio sutrikimai

Labai dai@ Alopecija, niez¢jimas, odos sausumas, bérimas
Daznas: Psoriaze, psoriazés paiiméjimas, egzema, fotosensibilizacijos reakcija,
¢ % makulopapulinis bérimas, eriteminis bérimas, naktinis prakaitavimas,
@ hiperhidroze, dermatitas, akné, furunkulai, eritema, dilgéliné, odos sutrikimai,

A kraujosruvos, padidéjes prakaitavimas, nenormali plauky teksttra, nagy
sutrikimai*

Retas: Odos sarkoidozé

Labai retas: Stivenso ir DZonsono sindromas*, toksiné epiderminé nekrolizé*, daugiaformé
eritema*

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai

Labai daZnas: Artralgija, mialgija, raumeny ir skeleto skausmas

Daznas: Artritas, nugaros skausmas, raumeny spazmas, skausmas galtinéje

Nedaznas: Kauly skausmas, raumeny silpnumas
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5lentele  Nepageidaujamos reakcijos, pastebétos klinikiniy tyrimy metu ar vaistui esant rinkoje
vartojant Rebetol ir kartu pegiliuotg interferong alfa-2b arba interferong alfa-2b

Organy sistemy Nepageidaujamos reakcijos
klasé

Retas: | Rabdomioliozé*, miozitas*

Inksty ir Slapimo taky sutrikimai

Daznas: Daznas skausmingas $lapinimasis, poliurija, nenormalus §lapimas >

Retas: Inksty funkcijos susilpnéjimas, inksty nepakankamumas*

Labai retas: Nefrotinis sindromas* m’

Lytinés sistemos ir kriities sutrikimai e

Daznas: Moterys: amenor¢ja, menoragija, menstruacijy sutrikimas, dis reja, kriities
skausmas, kiauSidziy sutrikimas, maksties sutrikimas. Vyrai®N tencija,
prostatitas, erekcijos disfunkcija.
Seksualiné disfunkcija (nepatikslinta)* {

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai /&

Labai daznas: Nuovargis, sustingimas, pireksija, | gripa panaéﬁ§s{@)mai, astenija,
dirglumas

Daznas: Kritinés skausmas, diskomfortas kritinéje, pgeifesing edema, negalavimas,
nenormalumo pojiitis, troskulys P

NedaZnas: Veido edema P

Tyrimai

Labai daznas: Kiino masés sumazejimas

Daznas: Sirdies @izesys Vo N

* Kadangi Rebetol visada skiriamas su interferono alfa preparatais Meidaujamos reakcijos nurodomos ir i§ duomeny,
gauty vaistui esant rinkoje, todél negalima tiksliai nurodyti jy dazfio,%edél auksciau lenteléje nurodomas daznis yra i§
klinikiniy tyrimy, kuriy metu buvo vartojamas Rebetol kartu su int€aferonu alfa-2b (pegiliuotu arba nepegiliuotu).

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibudini 9

Pastebéta, kad 30 % pacienty, gydyty Reb i peginterferonu alfa-2b, ir 37 % pacienty, gydyty
Rebetol ir interferonu alfa-2b, hemoglo oncentracija sumazéjo > 4 g/dl. Iki 14 % suaugusiy
pacienty ir iki 7 % pacienty vaiky ir 1y, gydyty Rebetol kartu su peginterferonu alfa-2b ar su
interferonu alfa-2b, hemoglobino k@tracija nukrito Zzemiau 10 g/dl.

Dauguma anemijos, neutropenisj trombocitopenijos atvejy buvo lengvi (pagal PSO skalg, 1 ar

2 laipsnis). Pacientams, gyd Rebetol ir peginterferonu alfa-2b, uzfiksuoti keli sunkesni
neutropenijos atvejai (pa &O skale, 3 laipsnis: 39 i§ 186 [21 %]; ir, pagal PSO skalg, 4 laipsnis:
13 18 186 [7 %]); Sioje g@no grupéje 7 % pasireiSké 3 laipsnio leukopenija (pagal PSO).

Kai kuriems pacien@ klinikiniuose tyrimuose gydytiems Rebetol ir peginterferono alfa-2b ar
interferono alfa- niu, buvo pastebétas Slapimo rtigsties ir netiesioginio bilirubino tyrimy
reik§miy padid&umas, susijes su hemolize. Praéjus keturioms savaitéms po gydymo pabaigos §ios
reikSmés gZo Mpradinj lygj. Tarp Siy pacienty su padidéjusiomis §lapimo rtgsties tyrimo reik§meémis,
tik keletuj ‘%ﬁ} kombinuota terapija i$sivysté podagros klinika, né¢ vienu atveju nebuvo reikalinga
keisti & ar nutraukti dalyvavima klinikiniame tyrime.

Hi @'koinfekuoti pacientai

ithy metu HCV/ZIV koinfekuotiems pacientams, gydomiems Rebetol ir peginterferono alfa-2b
deriniu, dar ir kitokios nepageidaujamos reakcijos (jy nebuvo pacientams, infekuotiems tik vienos
rusies infekcija), kuriy daznis buvo > 5 %, buvo: burnos kandidamikozé (14 %), igyta riebaliné
distrofija (13 %), CD4 limfocity kiekio sumazg¢jimas (8 %), apetito sumazejimas (8 %), gama
glutamiltransferazes kiekio padidéjimas (9 %), nugaros skausmas (5 %), amilazés kiekio padidéjimas
kraujyje (6 %), pieno riigsties kiekio padidéjimas kraujyje (5 %), citolizinis hepatitas (6 %), lipazés
kiekio padidéjimas (6 %) ir galiiniy skausmas (6 %).
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Toksinis poveikis mitochondrijoms

Nukleozidy atvirkstinés transkriptazés inhibitoriais (NATI) gydomiems ZIV uZsikrétusiems
pacientams, kurie nuo HCV infekcijos vartojo Rebetol, buvo toksinio poveikio mitochondrijoms ir
pieno riigsties acidozés atvejy (zr. 4.4 skyriy).

HCV/ZIV koinfekuoty pacienty laboratoriniy tyrimy duomenys
Nors HCV/ZIV koinfekuotiems ligoniams toksinis poveikis kraujui: neutropenija, trombocitopenija ir
anemija, pasireiské dazniau, jiems dazniausiai uzteko pakeisti doze, o gydyma pries laika reikej
nutraukti retai (zr. 4.4 skyriy). Pacientams, gydytiems Rebetol ir kartu peginterferonu alfa, aujo
sutrikimy atsirado dazniau negu gydytiems Rebetol ir kartu interferonu alfa-2b. Tyrim&(ﬁ

tus

5.1 skyriy) metu 4 % (8/194) Rebetol ir kartu peginterferonu alfa-2b gydomy ligoniy

neutrofily kiekis tapo maZesnis negu 500 Igsteliy/mm? ir 4 % (8/194) trombocity ki PO mazesnis
negu 50 000/mm?>. 12 % (23/194) Rebetol ir kartu peginterferonu alfa-2b gydomy%igofiiy atsirado
anemija (hemoglobino kiekis < 9,4 g/dl). &

CD4 limfocity kiekio sumazéjimas .

'Ns CD4+ lasteliy kiekio
sumazg¢jimo. Sumazinus

Gydymas Rebetol ir peginterferono alfa-2b deriniu buvo susije¢s su abs
sumazgéjimu per pirmas 4 gydymo savaites, taciau be CD4+ lasteliy
dozg arba nutraukus gydyma, CD4+ lasteliy kiekio sumazejimas p ydymas Rebetol ir
peginterferono alfa-2b deriniu pastebimos neigiamos jtakos ZIV ¥igemijos kontrolei gydymo arba
sekimo metu neturéjo. Koinfekuotiems pacientams, kuriy orga CD4+ lasteliy kiekis yra

< 200/pul, saugumo duomenys yra riboti (N = 25) (zr. 4.4 s@

kad biity galima suprasti ir valdyti specifinj toksinj ki no tokio preparato poveikj ir galima
toksinio poveikio sutaptj gydant Rebetol ir kitais vaistiniais preparatais.

Vaiky populiacija fb

Derinys su peginterferonu alfa-2b

Klinikinio tyrimo metu 107 vaikai ir padugliai (nuo 3 iki 17 mety amZziaus) buvo gydomi
peginterferono alfa-2b ir Rebetol degi keisti dozg reikéjo 25 % pacienty, dazniausiai dél anemijos,
neutropenijos ir svorio netekimo @i, nepageidaujamy reakcijy pobudis vaikams ir paaugliams
buvo panasus ] suaugusiy, nors )ésirﬁpinimq keliantis dalykas, biidingas vaikams - augimo
slopinimas. Gydant pegiliuotm rono alfa-2b ir Rebetol deriniu iki 48 savai¢iy buvo stebétas
augimo slopinimas, dél kurj ¥kuriy pacienty tigis liko mazesnis (Zr. 4.4 skyriy). Gydymo metu
svorio netekimas ir augiQ pinimas buvo labai dazni (gydymo pabaigoje vidutinis svorio bei tigio

Ziarekite atitinkamy antiretrovirusiniy vaistiniy prepargt@rtoj amy kartu gydant nuo HCV, PCS,

procentilio sumazéjimas gydymo pradzios buvo atitinkamai 15 ir 8 procentiliy) ir augimo greitis
buvo slopinamas (< @j o ptocentilio 70 % pacienty).

L 4
Pasibaigus 24 s N trukmés steb¢jimo laikotarpiui po gydymo, vidutinis svorio ir figio procentiliy
sumaz¢jimas’ Qdymo pradzios buvo atitinkamai 3 procentiliai ir 7 procentiliai, o 20 % vaiky
augimas b@inamas (augimo greitis < 3-iojo procentilio). I 5 mety trukmés ilgalaikés stebésenos
tyrimat.b%raukti devyniasdesimt keturi i§ 107 tiriamyjy. Poveikiai augimui buvo mazesni
24 sava dytiems tiriamiesiems, nei gydytiems 48 savaites. Nuo gydymo pradzios iki ilgalaikés
stebé pabaigos 24 savaites gydyty pacienty tigio pagal amziy procentilé sumazéjo
1,3 procentilés, o gydyty 48 savaites — 9,0 procentiles. DvideSimt keturiy procenty tiriamyjy (11 i$
40);gydyty 24 savaites, ir 40 % tiriamyjy (19 i§ 48), gydyty 48 savaites, tigio pagal amziy
sumaz¢jimas nuo gydymo pradzios iki ilgalaikés stebésenos pabaigos buvo > 15 procentiliy, lyginant
su prie$ pradedant tyrimg buvusia procentile. Buvo pastebéta, kad vienuolikai procenty tiriamyjy (5 i$
46), gydyty 24 savaites, ir 13 % tiriamyjy (6 i$ 48), gydyty 48 savaites, igio pagal amziy sumazéjimas
nuo gydymo pradzios iki ilgalaikés stebésenos pabaigos buvo > 30 procentiliy, lyginant su pries
pradedant tyrimg buvusia procentile. Kiino masés pagal amZziy procentilés sumazéjimas nuo gydymo
pradzios iki ilgalaikés stebésenos pabaigos buvo 1,3 ir 5,5 procentilés, atitinkamai, 24 arba 48 savaites
gydytiems tiriamiesiems. KMI pagal amziy procentilés sumazéjimas nuo gydymo pradzios iki
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ilgalaikés stebésenos pabaigos buvo 1,8 ir 7,5 procentilés, atitinkamai, 24 arba 48 savaites gydytiems
tiriamiesiems.

Vidutinio Gigio procentilio sumazéjimas pirmaisiais ilgalaikés stebésenos metais buvo ypac
pastebimas vaikams pries lyting brandg. Ugio, kiino masés ir KMI Z balo sumaZzéjimas, lyginant su
bendraja populiacija, stebétas gydymo fazés metu, 48 savaites gydytiems vaikams visiSkai neatsistate
iki pat ilgalaikés stebésenos pabaigos (zr. 4.4 skyriy).

Sio klinikinio tyrimo gydymo fazés metu dazniausios nepageidaujamos reakcijos visiems
tiriamiesiems buvo kar$¢iavimas (80 %), galvos skausmas (62 %), neutropenija (33 %), n s
(30 %), anoreksija (29 %) ir injekcijos vietos eritema (29 %). Tik vienas subjektas '[uréﬂgK ukti
gydyma dél nepageidaujamos reakcijos (trombocitopenijos). Dauguma nepageidaujas ClJ y, apie
kurias buvo pranesta tyrimo metu, buvo lengvos arba vidutinio sunkumo. Sunkios
reakcijos pasireiské 7 % visy pacienty (8 i§ 107) ir tai buvo skausmas injekcijos vi
skausmas galtinése (1 %), galvos skausmas (1 %), neutropenija (1 %) bei pire s% %). Sioje
populiacijoje gydymo metu pasireiSkusios svarbios nepageidaujamos reakc% 0 nervingumas

(8 %), agresija (3 %), pyktis (2 %), depresija / prislégta nuotaika (4 %) hei tiroidizmas (3 %) ir 5
pacientams buvo paskirtas hipotiroidizmo / padidéjusio TSH gydymas 1§ irfOksinu.

Derinys su interferonu alfa-2b @l
Atliekant klinikinius tyrimus su 118 pacienty vaiky ir paaugliy (

interferono alfa-2b ir Rebetol deriniu, 6 % nutrauké gydyma d¢
bendra nepageidaujamy reakcijy, iSsivysciusiy vaikams ir s, tendencija buvo panasi |
pastebéta suaugusiems pacientams, gydymo metu vaikams ugliams buvo pastebétas biidingas
susirtipinimg keliantis augimo slopinimas, pasireiékianti@v sumazgjimo procentiliu (vidutinis
procentilio sumazéjimas 9 procentiliais) ir kiino svori entilio sumazéjimu (vidutinis
sumazgéjimas 13 procentiliy). Pabaigus gydyma, 5 me&kmés stebéjimo laikotarpiu vaiky figio
vidurkis buvo 44-asis procentilis, kuris buvo Zem#y uz normatyvinés populiacijos mediang ir maziau
uz vidutinj @igj gydymo pradZioje (48-asis pro%,ﬂ%). Dvidesimt (21 %) i§ 97 vaiky augimo

ety amziaus), gydyty
geidaujamy reakcijy. Nors

sulétéjimas buvo > 15 procentiliy, tarp jy 10,i aiky augimo sulétéjimas buvo > 30 procentiliy
nuo gydymo pradzios iki ilgalaikio stebéji baigus gydyma pabaigos (iki 5 mety). Buvo zinomas
14 18 $iy vaiky galutinis Gigis suaugus, kufti§ 1odo, kad po gydymo pabaigos praéjus 10 - 12 mety 12
vaiky figio deficitas isliko > 15 proce Jki 48 savaiciy trukusio gydymo interferono alfa-2b ir
Rebetol deriniu metu buvo stebétas o slopinimas, dé¢l kurio kai kuriy pacienty figis liko
mazesnis. Ypa¢ vidutinio Gigio pr io sumazéjimas nuo gydymo pradzios iki ilgalaikio stebéjimo
pabaigus gydyma pabaigos bu 1 pastebimas vaikams iki brendimo amziaus (Zr. 4.4 skyriy).

Gydymo metu ir 6 ménesiu&o gydymo vaikams ir paaugliams, lyginant su suaugusiais (2,4 % pries
1 %), praneSimy apie m@ apie savizudybe atsiradimg ar bandymus Zudytis buvo Zymiai daugiau.
Vaikams ir paaugliams, kaip,ir suaugusiems pacientams, pasireiskée kity nepageidaujamy psichikos
reakcijy (pvz., deprésifa, emocinis labilumas ir mieguistumas) (Zr. 4.4 skyriy). Be to, dazniau nei
suaugusiems paci N s, vaikams ir paaugliams pasireiské sutrikimai injekcijos vietoje, pireksija,
anoreksija, Vﬁl\% ir emocinis labilumas. 30 % pacienty reikéjo keisti doze, dazniausiai dél

anemijos 1@0 enijos.

Nepagt y reakciju vaiku populiacijoje santrauka lenteléje

e nurodomos nepageidaujamos reakcijos, apie kurias duomenys buvo gauti dviejy
centrlq klinikiniy tyrimy su vaikais ir paaugliais metu, kai buvo vartojamas Rebetol su
interferonu alfa-2b arba peginterferonu alfa-2b. Nepageidaujamos reakcijos iSvardintos pagal organy
sistemy klases naudojant $ias daznio kategorijas: labai daznas (=1/10), daznas (nuo >1/100 iki <1/10)
ir nedaznas (nuo >1/1000 iki <1/100). Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamas poveikis
pateikiamas maz¢jancio sunkumo tvarka.
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6 lentele Labai daznos, daznos ir nedaznos nepageidaujamos reakcijos, apie kurias buvo pranesta
klinikiniy tyrimy su vaikais ir paaugliais metu Rebetol derinant su interferonu alfa-2b arba
peginterferonu alfa-2b

Organy sistemy Nepageidaujamos reakcijos
klasé

Infekcijos ir infestacijos

Labai daznas: Virusinés infekcijos, faringitas >

Daznas: Grybeliné infekcija, bakteriné infekcija, plauciy infekcija, nazofaringite‘?
streptokokinis faringitas, vidurinés ausies uzdegimas, sinusitas, dm esas,
gripas, burnos piisleling, herpes simplex, Slapimo taky infekcija, ¥dginitas,
gastroenteritas &N

Nedaznas: Pneumonija, askaridozé, enterobiozg, herpes zoster, celiulitas N/

Gerybiniai, piktybiniai ir nepatikslinti navikai (tarp ju cistos ir polipai)

DaZnas: | Nepatikslintas navikas

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai /&

Labai daznas: Anemija, neutropenija M \‘O

Daznas: Trombocitopenija, limfadenopatija q\

Endokrininiai sutrikimai ~

Labai daznas: Hipotiroidizmas é/ j

DaZnas: Hipertiroidizmas, virilizmas P

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Labai daznas: Anoreksija, padidéjes apetitas, summ'petitas

Daznas: Hipertrigliceridemija, hiperurikemi@y

Psichikos sutrikimai AN

Labai daznas: Depresija, nemiga, emocinis la&ﬁas

Daznas: Savizudybés jsivaizdavimasgagresija, sumiSimas, polinkis j sujaudinima, elgesio
sutrikimas, sujaudinimas, pafologinis mieguistumas, nerimas, pakitusi nuotaika,
neramumas, nervingumy tego sutrikimas, nenormallis sapnai, apatija

NedaZnas: Nenormalus elgesy%gta nuotaika, emocinis sutrikimas, baimé, koSmarai

Nervy sistemos sutrikimai R

Labai daznas: Galvos skausma V&l{gimas

Daznas: Hiperkinezija@oras, disfonija, parestezija, hipoastezija, hiperastezija,
koncentracij rikimas, mieguistumas, démesio sutrikimas, prasta miego
kokybé “Q

Nedaznas: Neure@:targij a, psichomotorinis hiperaktyvumas

AKkiy sutrikimai -

Daznas: K@katyvitas, akiy skausmas, nenormalus matymas, asary liaukos sutrikimas

Nedaznas: unginés hemoragija, akiy niez¢jimas, keratitas, neaiSkus matymas, Sviesos

Ausu ir labirin Mkimai

DaZnas: o, Vertigo

Sirdies sutgikimai
Daznas: %’ | Tachikardija, Sirdies plakimas
S

Kraujfm i sutrikimai

aznfy’ BlySkumas, paraudimas
Ne&i s: Hipotenzija
vimo sistemos, kriitinés lastos ir tarpuplaucio sutrikimai

Daznas: Dispnéja, tachipnéja, epistakse, kosulys, nosies uzgulimas, nosies sudirginimas,
rinor¢ja, Ciaudulys, ryklés ir gerkly skausmas

NedaZnas: Svokstimas, diskomfortas nosyje

Virskinimo trakto sutrikimai

Labai daznas: Pilvo skausmas, virSutinés pilvo dalies skausmas, vémimas, viduriavimas,
pykinimas
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6 lentele Labai daznos, daznos ir nedaznos nepageidaujamos reakcijos, apie kurias buvo pranesta
klinikiniy tyrimy su vaikais ir paaugliais metu Rebetol derinant su interferonu alfa-2b arba
peginterferonu alfa-2b

Organy sistemy Nepageidaujamos reakcijos
klasé

Daznas: Burnos iSop¢jimas, opinis stomatitas, stomatitas, aftinis stomatitas, dispepsija,
cheilozg, glositas, gastroezofaginis refliuksas, tiesiosios Zarnos sutrikimas,
virskinimo trakto sutrikimas, viduriy uzkietéjimas, skystos iSmatos, dar&
skausmas, danty sutrikimas, diskomfortas pilve, burnos skausmas @

Nedaznas: Gingivitas « N

Kepenu, tulZies piislés ir lataky sutrikimai (\v

Daznas: Nenormali kepeny funkcija N

NedaZnas: Hepatomegalija

QOdos ir poodinio audinio sutrikimai

Labai daznas: Alopecija, iSbérimas /&J

Daznas: Niez¢jimas, fotosensibilizacijos reakcija, makulopa@ bérimas, egzema,
hiperhidroz¢, akné, odos sutrikimas, nagy sutriki os spalvos praradimas,
sausa oda, eritema, kraujosruvos AQ

NedaZnas: Pigmentacijos sutrikimas, atopinis dermatitag@ l'pimasis

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai A\

Labai daznas: Artralgija, mialgija, raumeny ir skeleto s as

Daznas: Galiuiniy skausmas, nugaros skausmds,fratimeny sutraukimas

Inksty ir Slapimo taky sutrikimai Vo N

Daznas: | Enurezé, skausmingas Slapinimagi %imo nelaikymas, proteinurija

Lytinés sistemos ir kriities sutrikimai é

Daznas: Moterys: amenoréja, menoragija, qunstruacijq sutrikimas, maksties sutrikimas,
Vyrai: séklidziy skausmas @

NedaZnas: Moterys: dismenoréja -

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietosﬁg imai

Labai daznas: Nuovargis, sustin @pireksij a, ] gripa panasiis simptomai, astenija,
negalavimas, dir s

Daznas: Kritinés skau; edema, skausmas, SalCio pojitis

Nedaznas: Diskomfort #tinéje, veido skausmas

Tyrimai Py

Labai daznas: Augin;p@té] imas (figio ir (ar) svorio sumaz¢jimas pagal amziy)

Daznas: Skydl&kq stimuliuojancio hormono kiekio kraujyje padidéjimas, skydliaukeés
glabulino kiekio padidéjimas

NedaZnas: _AntiKany skydliaukei atsiradimas

SuZalojimai, apsin jimai ir procediiry komplikacijos

Daznas: ‘\\\Udos ipléSimas

Nedaznas: o K‘ Sumusimas
\‘

Daugum &toriniu tyrimy poky¢iy klinikiniy tyrimy su Rebetol / peginterferonu alfa-2b metu
buvo 18 a%rba vidutinio sunkumo. D¢l hemoglobino, baltyjy kraujo kiineliy, trombocity, neutrofily
kieki(%iéj imo ir bilirubino kiekio padidéjimo gali reikéti sumazinti doze arba visam laikui
nuthauk#t gydyma (Zr. 4.2 skyriy). Nors laboratoriniy tyrimy rezultaty pakitimai buvo pastebéti

ikinio tyrimo metu, kai kuriems pacientams, gydytiems Rebetol ir peginterferono alfa-2b deriniu,
pra¢jus kelioms savaitéms po gydymo pabaigos, tyrimy rezultatai tapo tokie pat kaip ir gydymo
pradzioje.
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Prane$imas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai
turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema.

4.9 Perdozavimas %

Atliekant klinikinius tyrimus vartojant Rebetol ir peginterferono alfa 2b ar interferono % derinj,

maksimali bendra perdozavimo dozé buvo 10 g Rebetol (50 kapsuliy po 200 mg) ir 3
interferono alfa 2b (13 poodiniy injekcijy po 3 MTV kiekviena), kurig pacientas, mg mas

nusizudyti, suvartojo per vieng dieng. Pacientas 2 dienas stebétas intensyviosios terapijos palatoje,
taciau jokiy nepageidaujamy perdozavimo reakcijy per ta laika nepastebéta.

X2

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES :\

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — sisteminiai antivirusiniai preparatai, @ siniai vaistiniai preparatai HCV
infekcijy gydymui. ATC kodas — JOSAPO1. Q

Veikimo mechanizmas @

Ribavirinas (Rebetol) yra sintetinis nukleozidy analo kuris in vitro pasizymi aktyvumu prie§ kai
kuriuos RNR ir DNR virusus. Rebetol ir kity vaigtiniy preparaty derinio veikimo mechanizmas pries
HCV yra nezinomas. Atliekant kelis klinikini runus, Rebetol peroraliné monoterapija buvo tirta
kaip létinio hepatito C terapija. Siy tyrimq@ai, vertinti po 6—12 gydymo ménesiy bei stebint

6 ménesius po gydymo, parod¢, kad Rebe oterapija nepadéjo eliminuoti hepatito viruso
(HCV-RNR) ar pagerinti kepeny histolggifitg*duomeny.

Klinikinis veiksmingumas ir saugw@

Rebetol derinyje su tiesiogiai Qéiu antivirusiniu preparatu (TVAP):

Issamy tokio derinio kliniki ‘@)menq aprasg zitrekite atitinkamo TVAP PCS.

Sioje PCS pateiktas Rebeto‘myrimo aprasas yra parengtas tik pagal originalius derinio su
(peg)interferono alfa-2 y duomenis.

Biterapija su pegint%onu alfa-2b arba interferonu alfa-2b

Keliy klinikiniy metu buvo jvertintas gydymas Rebetol ir peginterferono alfa-2b ar interferono
alfa-2b derinjusfichs tyrimams atrinkty pacienty diagnozé buvo létinis hepatitas C, patvirtintas
teigiamu R polimerazés grandininés reakcijos tyrimu (PGR) (> 30 TV/ml), kepeny biopsija,
loging létinio hepatito diagnoze (bet kurios kitos létinio hepatito priezasties

atitinkan
nebuvﬂ@ pakitusia serumo ALT.

An @negydyti pacientai

klinikiniy tyrimy metu buvo istirtas interferono taikymas anksciau negydytiems pacientams:
dviejuose Rebetol ir interferonas alfa-2b (C95-132 ir 195-143) ir viename Rebetol ir peginterferonas
alfa-2b (C/198-580). Visy tyrimy metu gydymas truko vienerius metus su vélesniu Sesiy ménesiy
steb¢jimu. Stabilus atsakas stebéjimo pabaigoje Zymiai padidéjo prie interferono alfa-2b pridéjus
Rebetol (41 % lyginant su 16 %, p < 0,001).

v

Klinikiniy tyrimy C95-132 ir [95-143 metu jrodyta, kad gydymas Rebetol ir interferono alfa-2b
deriniu buvo reikSmingai veiksmingesnis uz gydyma tik interferonu alfa-2b (dvigubas stabilus
atsakas). Kombinuotas gydymas taip pat sumazino recidyviniy ligoniy skai¢iy. Tai nustatyta visiems
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HCV genotipams, ypac 1 genotipui, kai atkritusiyjy skaic¢ius sumazéjo 30 %, lyginant su interferono
alfa-2b monoterapija.

Klinikiniame tyrime C/[98-580 vienerius metus buvo gydoma 1 530 anks¢iau negydyty pacienty pagal
vieng i$§ Zemiau pateikiamy kombinuoto gydymo schemy:
. Rebetol (800 mg per para) ir peginterferonas alfa-2b (1,5 pg/kg per savaite) (n =511).
o Rebetol (1 000/1 200 mg per para) ir peginterferonas alfa-2b (1,5 pg/kg per savaite vien
ménesj ir 0,5 pg/kg per savaite vienuolika ménesiy) (n = 514). é
. Rebetol (1 000/1 200 mg per para) ir interferonas alfa-2b (3 MTV tris kartus per sa@

(n = 505). &

Siame tyrime kombinuotas gydymas Rebetol ir peginterferonu alfa-2b (1,5 pg/kg p Qitf;) buvo
zymiai efektyvesnis, ypac pacientams, infekuotiems 1 genotipu, lyginant su kor@u gydymu

Rebetol su interferonu alfa-2b. Stabilus atsakas buvo vertinamas praéjus 6 mép€siams po gydymo

nutraukimo.
A2,

Zinoma, kad HCV genotipas ir pradiné viruso koncentracija pries gydy Xa prognostiniai faktoriai,
darantys jtaka atsako laipsniui. Taciau atsako laipsnis Siame tyrime tai riklause ir nuo Rebetol
dozgs, skiriamos kartu su peginterferonu alfa-2b ar interferonu alfa-2. Pacientams, vartojusiems
Rebetol po > 10,6 mg/kg (800 mg doze vidutiniam 75 kg pacientul), nepaisant genotipo ar viruso
kiekio organizme, atsako laipsnis buvo gerokai didesnis nei pa , vartojusiy Rebetol po

< 10,6 mg/kg) (7 lentelé), nors atsakas pacienty, Vartojusi% po > 13,2 mg/kg, buvo dar

didesnis.

J

7 lentelé Stabilaus atsako rodiklis gydant Rebetolfir peginterferonu alfa-2b
(pagal Rebetol doze [mg/kg], genotipa ir Viruso kiekj )

HCYV genotipas Rebetol doze P 1,5/R P 0,5/R I/R
(mg/kg)

Visi genotipai Vi& 54 % 47 % 47 %
< 50 % 41 % 27 %

m 61 % 48 % 47 %
1 genotipas % 42 % 34 % 33 %
’610,6 38 % 25 % 20 %
> 10,6 48 % 34 % 34 %
1 genotipas Qr‘( Visi 73 % 51 % 45 %
<600 000 TV/ml { /< 10,6 74 % 25 % 33 %
> 10,6 71 % 52 % 45 %
1 genotipas Q Visi 30 % 27 % 29 %
> 600 000 TV/ml <10,6 27 % 25 % 17 %
’\% > 10,6 37 % 27 % 29 %
2/3 genotipas Q‘ Visi 82 % 80 % 79 %
’\ <10,6 79 % 73 % 50 %
+D > 10,6 88 % 80 % 80 %

P 1,5/R . %&)etol (800 mg) ir peginterferonas alfa-2b (1,5 pug/kg)
P 0,5/R \ ebetol (1 000/1 200 mg) ir peginterferonas alfa-2b (nuo 1,5 pg/kg iki 0,5 ng/kg)
I/R @ Rebetol (1 000/1 200 mg) ir interferonas alfa-2b (3 MTV)

o tyrimo metu 224 pacientai, infekuoti 2 ar 3 genotipo virusu, gavo peginterferong alfa-2b,
1,5 pg/kg po oda, kartg per savaite, kartu su 800 mg — 1 400 mg ribavirino per burng 6 ménesius
(skaiciuojant pagal kiino svorj; tik trys pacientai, sveriantys > 105 kg, gavo 1 400 mg doze)
(8 lentelé). Dvidesimt keturi % turéjo tilting fibroze ar ciroze (3/4 pagal Knodell).
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8 lentele  Virusinis atsakas pabaigus gydyma, stabilus virusinis atsakas ir recidyvas, vertinant
HCV genotipg ir viruso koncentracija*
Rebetol 800 mg — 1 400 mg per para ir peginterferonas alfa-2b 1,5 pg/kg
karta per savaite
Atsakas pabaigus Stabilus virusinis atsakas Recidyvas
gydyma
Visi asmenys 94 % (211/224) 81 % (182/224) 12 %
( 4)
2 HCYV genotipas 100 % (42/42) 93 % (39/42) WMZ)
<600 000 TV/ml 100 % (20/20) 95 % (19/20) & 1/20)
> 600 000 TV/ml 100 % (22/22) 91 % (20/22) NI % (2/22)
3 HCYV genotipas 93 % (169/182) 79 % (143/182) N 14 %
(24/166)
<600 000 TV/ml 93 % (92/99) 86 % (85/99) 8 % (7/91)
> 600 000 TV/ml 93 % (77/83) 70 % (58/83), 23 % (17/75)

* Stabilus virusinis atsakas buvo nustatomas bet kuriam asmeniui, kurio HCV-RNR buve
savaités vizito metu ir kurio duomenys nebuvo uzfiksuoti 24 stebéjimo savaités vizito %&:

kama 12-osios stebéjimo
kuris asmuo, kurio

duomenys nebuvo uzfiksuoti 12 stebéjimo savaiciy laikotarpiu ir véliau, buvo laikomaesureagave;s 1 gydyma

24-gja stebéjimo savaite.

gydymas pagrindiniame derinio tyrime; gydyma nutraukeé 5 %

<

yjy, lyginant su 14 %, dozg

Sio tyrimo metu 6 ménesius trukes gydymas buvo geriau toleruog as nei vienerius metus trunkantis

reikéjo keisti 18 % tiriamyjy, lyginant su 49 % pagrindini@rlme.

Nepalyginamajame tyrime dalyvave 235 pacientai, infekwQti’l genotipu ir su maza viremija

(<600 000 TV/ml), gavo peginterferong alfa-2b po l@kg po oda vieng kartg per savaite derinyje
su pagal kiino svorj skiriamu Rebetol. Po 24 gydymo saVaiciy bendras stabilaus atsako daznis buvo
50 %. KeturiasdeSimt vienam procentui asmeny 35) 4-3ja gydymo savaitg ir 24-3j3 gydymo
savaite HCV-RNR plazmoje nebuvo aptinka Sifme pogrupyje buvo stebétas 92 % (89/97)
stabilaus virusinio atsako daznis. Sio paci&r‘,@mpio didesnis stabilaus atsako daznis buvo
nustatytas taikant iSanksting analize¢ (n = % ¢liau patvirtintas (n = 48).

Neissamiis istorinés patirties duomeny; 0, kad 48 savaiciy trukmés gydymas gali buti siejamas
su didesniu stabilaus atsako dazniu ) ir mazesne recidyvo rizika (0/11, lyginant su 7/96 po

24 gydymo savaiciy).

Didelio randomizuoto tyrimo QJVO lyginamas 48 savaiciy trukmeés gydymo kurso saugumas ir
veiksmingumas 3 070 anks% gydytiems pacientams, sergantiems 1 genotipo viruso sukeltu létiniu
hepatitu C. Jiems buvo s 12 gydymo peginterferono alfa-2b / Rebetol deriniu rezimai
[peginterferono alfa-2b Qg/kg ir 1 pg/kg po oda kartg per savaitg derinant su 800 mg — 1 400 mg
Rebetol, vartojamo per burng kasdien (doz¢ dalinama j dvi dalis)] ir peginterferono alfa-2a 180 pg,
vartojamo kartg @itq po oda, derinant su 1 000 mg — 1 200 mg ribavirino, vartojamo per burng
kasdien (doz¢ dgligama j dvi dalis). Atsakas j gydyma buvo vertinamas pagal stabily virusinj atsaka
(SvA), kurl{, elskla kai 24 savaite po gydymo HCV-RNR neaptinkama (Zr. 9 lentele).

0

Q{b

L 4
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9 lentelé. Virusinis atsakas 12-ajq gydymo savaite, pabaigus gydyma, atkry¢€iy skaicius* ir
stabilus virusinis atsakas (SVA)

Gydymo grupé Pacienty skaicius (%)
peginterferonas . i peginterferonas
alfa-2b 1,5 pg/kg ir Il)eglr/ll‘ierf:rRoggz ta;llfa 2b alfa-2a 180 pg ir
Rebetol HEKE ribavirinas
Virusinis atsakas
pacientams, kuriems | 47,1 1) 36 (366/1 016) 45 (466/ @
12 gydymo savaite
HCV-RNR nepatinkama A&I
Atsakas pabaigus 53 (542/1 019) 49 (500/1 016) 6 1 035)
gydyma
Atkrytis* 24 (123/523) 20 (95/475) 32¢193/612)
Stabilus virusinis atsakas
(SVA)* 40 (406/1 019) 38 (386/1 016) :&JI (423/1 035)
SVA pacientams, kuriems N4
12-aja gydymo savaite 81 (328/407) 83 (303/366) Q 74 (344/466)
HCV-RNR neaptinkama 0N

* (HCV-RNR analizés rezultatas, kai zemutiné aptinkamumo riba yra 27 TV/j NS
Ankstyvo virusinio atsako stoka iki 12 gydymo savaités (HCV-RNR aptinkama, kurios sumazéjimas nuo gydymo
pradzios yra < 2 logio) buvo gydymo nutraukimo kriterijus.

Visose trijose gydymo grupése stabilaus virusinio atsako
kilmés pacientus (jiems yra blogas HCV iSgydymo prog
alfa-2b 1,5 pg/kg ir Rebetol deriniu, stabilus virusini as buvo daznesnis nei gydant

peginterferono alfa-2b 1 pg/kg doze. Gydant pegintertérono alfa-2b 1,5 pg/kg ir Rebetol deriniu,

stabilus virusinis atsakas buvo retesnis pacienta rgantiems kepeny ciroze, pacientams, kuriy
d

Qbuve panasus. AfroamerikieCiy
tihis faktorius) gydant peginterferono

ALT kiekis normalus, pacientams, kuriy viremij ymo pradzioje buvo > 600 000 TV/ml bei
pacientams, vyresniems kaip 40 mety. Eurepi stabilus virusinis atsakas pasireiSké dazniau nei
afroamerikieCiams. 24 % pacienty, kurie mo pabaigoje HCV-RNR buvo neaptinkama,
pasireiske atkrytis.

Stabilaus virusinio atsako numalym%ankscviau negydyty pacienty
Virusinis atsakas 12 gydymo sa asireiskia, jei viremija sumaz¢ja bent 2 log arba neaptinkama
HCV-RNR. Virusinis atsakas @ mo savaite pasireiskia, jei viremija sumaz¢ja bent 1 log arba

neaptinkama HCV-RNR. P itos laikotarpius (4 ir 12 gydymo savaités) galima prognozuoti
stabily virusinj atsaka (ﬁelé).

10 lentelé  Virusinip atsake prognostinés vertes, gydant peginterferono alfa-2b 1,5 pg/kg ir Rebetol
800 mg — 1 400 mg iu

E" 4

Neigiama Teigiama
'\Q Neéra Néra Prognostin¢ | Atsakasj | Stabilus | Prognostiné
& atsako | stabilaus verté gydyma atsakas verte
. O) gydyma atsako
1 gen
Ik, ités***
—950)
HCV-RNR neigiama | 834 539 65 % 116 107 92 %
(539/834) (107/116)
HCV-RNR neigiama | 220 210 95 % 730 392 54 %
arba viremijos (210/220) (392/730)
sumazéjimas > 1 log
Iki 12 savaités***
(n=915)
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HCV-RNR neigiama | 508 433 85 % 407 328 81 %

(433/508) (328/407)
HCV-RNR neigiama | 206 205 N/AT 709 402 57 %
arba viremijos (402/709)
sumazéjimas > 2 log
2, 3 genotipas**
1ki 12 savaités***
(n =215) %
HCV-RNR neigiama | 2 1 50 % 213 177 83 %
arba viremijos (172) 77/213)
sumazéjimas > 2 log Q

* 1 genotipo viruso infekcija sergantys pacientai gydyti 48 savaites

** 72, 3 genotipo viruso infekcija sergantys pacientai gydyti 24 savaites
*** Pateikti rezultatai yra i§ vieno laikotarpio. Pacientams gal¢jo biiti nepateiktas arba buti sk

12 savaite.

T Protokole buvo naudojami Sie kriterijai: jei 12 savait¢ HCV-RNR teigiama ir viremijos su

>2 logio, HCV-RNR tyrimas atliekamas 24 savaite, ir, jei tada teigiama — gydymas nu i

<2 logio, gydymas buvo nutraukiamas. Jei 12 savait¢ HCV-RNR teigiama ir viremijos s %I
éé% as

HCV/ZIV koinfekuoti pacientai

Atlikti du tyrimai su pacientais, koinfekuotais ZIV ir HCV. Abi
duomenys pateikti 11 lenteléje. Tyrimas 1 (RIBAVIC; P0101

Jame dalyvavo 412 anksc¢iau negydyty létiniu hepatitu C
Pacientai atsitiktiniy im¢iy biidu buvo suskirstyti j dvi gr,
Rebetol (800 mg per parg) ir kartu peginterferonu alfa

grupés — Rebetol (800 mg per parg) ir kartu interfero
Tiriamieji buvo gydomi 48 savaites ir sekami 6 mg
vienacentris. Jame dalyvavo 95 anksc¢iau negyd
infekuoti ZIV. Pacientai atsitiktiniy im&iy ba

buvo gydomi Rebetol (800 mg — 1 200 mg

alfa-2b (100 pg arba 150 pg per savaite,
1 200 mg per para, atsizvelgiant j kui

savaite). Tiriamieji buvo gydomi 4§

pacientus, kuriy organizme vire ’&

ir sekami 6 mén.

X

¥l

<

{%rezultatas 4 arba

mas nuo gydymo pradzios
as nuo gydymo pradzios

§iy tyrimy metu atsako j gydyma

o atsitiktiniy im¢iy, daugiacentris.

1y suaugusiy zmoniy, infekuoty ZIV.
ienos grupes tiriamieji buvo gydomi

ng/kg kiino svorio per savaite), kitos

alfa-2b (3 MTV 3 kartus per savaite).

. Tyrimas 2 (P02080) buvo atsitiktiniy im¢iy,
iniu hepatitu C sergantys suauge zmonés,

wo suskirstyti j dvi grupes: vienos grupés tiriamieji
3, atsizvelgiant | kiino svorj) ir kartu peginterferonu
elgiant j kiino svorj), kitos grupés — Rebetol (800 mg —
ir kartu interferonu alfa-2b (3 MTV 3 kartus per

es ir sekami 6 mén., iSskyrus 2 arba 3 genotipo infekuotus
0 < 800 000 TV/ml (Admplicor). Jie buvo gydomi 24 savaites

11 lentelé. HCV/ZIV koi@uotq pacienty stabilus virusinis atsakas priklausomai nuo genotipo po

gydymo Rebetol ir peginterferonu alfa-2b

Q

Tyrimas 1' Tyrimas 2’
. %tol ) Rebetol P Rebetol Rebetol P
@Q g per (800 mg | reikSmé* (800 mg — (800 mg — | reikSme®
N anrq) + per para)+ 1200 mgper | 1200 mg per
‘\Q interferonas | interferonas parg)? + parg)? +
K/ alfa-2b alfa-2b peginterferonas | interferonas
. % (1,5 pg/kg per (B3 MTV alfa-2b (100 pg alfa-2b
\ savaite) 3 kartus per arba 150° pg (3 MTV
@ savaite) per savaite) 3 kartus per
Q savaitg)
Visiems 27 % (56/205) 20 % 0,047 44 % (23/52) 21 % (9/43) 0,017
(41/205)
1, 17 % (21/125) | 6 % (8/129) | 0,006 38 % 7 % (2/27) 0,007
4 genotipas (12/32)
2, 44 % (35/80) 43 % 0,88 53 % 47 % (7/15) 0,730
3 genotipas (33/76) (10/19)
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MTYV = milijonas tarptautiniy vienety;

a: p reikSmé, apskaiciuota pagal Cochram-Mantel Haenzel Chi square testa

b: p reikSme, apskaiciuota pagal chi-square testa

c: < 75 kg sveriantys pacientai, vartoj¢ po 100 pg per savaite peginterferono alfa-2b ir > 75 kg sveriantys pacientai, vartoje¢
po 150 pg per savaite peginterferono alfa-2b

d: < 60 kg sveriantys pacientai, vartoj¢ po 800 mg Rebetol, 60 kg — 75 kg sveriantys pacientai — po 1 000 mg, > 75 kg
sveriantys pacientai — po 1 200 mg

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

2
&

Histologinis atsakas Q
Atliekant Tyrima 1, prie§ gydyma ir po jo 210 pacienty i§ 412 tiriamyjy (51 %) bu aryta kepeny
biopsija. Pacientams, gydytiems Rebetol ir peginterferono alfa-2b deriniu, sumaz &emvir rodmuo
ir Ishak laipsnis. | gydyma reagavusiems pacientams $is sumazéjimas buvo reikstaingas (Metavir: —
0,3, Ishak: — 1,2), 1 gydyma nereagavusiems — stabilus (Metavir: — 0,1, Ishgk: ~%0.2). Mazdaug
trecdalio nuolat | gydyma reagavusiy pacienty buklé palengvéjo ir né vi ¥ ji nepasunkeéjo.
Fibroze Sio tyrimo metu nepalengvéjo. 3 genotipo HCV infekuotiems pé€ientams reikSmingai
palengvé¢jo riebaliné kepeny distrofija.

Anksciau gydyti pacientai

- Pakartotinis gydymas peginterferonu alfa-2b kartu su Rebeto@ankstesnis gydymas buvo
nese¢kmingas (pasireiske atkrytis arba pacientas | gydyma avo)

Tyrimo, kuriame nebuvo lyginamosios grupés, metu 2 293«pdefentai, kurie sirgo vidutinio sunkumo ar
sunkia fibroze ir kuriems ankstesnis gydymas interferg ir ribavirino deriniu buvo
neveiksmingas, buvo i$ naujo gydomi peginterferonu@2b (karta per savaite po oda leista 1,5 pg/kg
kiino svorio doz¢) ir kartu Rebetol (jo dozé nustatyta pagal kiino svorj). Ankstesnis gydymas buvo
laikomas nesé¢kmingu, jei pasireisSke atkrytis arbéigoniai i gydyma nereagavo (HCV-RNR
tyrimas, atliktas po maziausiai 12 gydymo savéiéiy; buvo teigiamas (nustatyta, kad HCV-RNR yra)).

X

Pacientai, kuriems HCV-RNR nebuvo a s 12-3ja gydymo savaite, toliau buvo gydomi 48 savaites

ir, pabaigus gydyma, buvo stebimi 24 s@vaites. Atsakas dvylikta savaite buvo nustatomas, kai
HCV-RNR neaptinkamas po 12 savamiygydymo. Stabilus virusinis atsakas yra nustatomas, kai

HCV-RNR neaptinkamas 24 savai gydymo.(12 lentelé).
12 lentelé. Atsako | pakarto(ti g daznumas, jei ankstesnis gydymas buvo nes¢kmingas
% Pacientai, kuriems HCV-RNR neaptinkamas
qu gydymo savaite ir stabilus virusinis atsakas gydzius
’ pakartotinai
'\ 7/ Bendra
Q " Interferonas alfa ir ribavirinas | Peginterferonas alfa ir populiacija*
'\ ribavirinas
N Virusinis Stabilus Virusinis Stabilus Stabilus
. % atsakas virusinis atsakas virusinis virusinis
\ 12 savaite, % | atsakas, % 12 savaite, atsakas, % atsakas, %
: ’b (n/N) (n/N) % (0/N) (n/N) (n/N)
99 % PI 99 % PI 99 % PI
Bendrai 38,6 59,4 31,5 50,4 21,7
(549/1 423) (326/549) (272/863) (137/272) (497/2 293)
54,0; 64,8 42,6; 58,2 19,5; 23,9
Ankstesnis atsakas
Atkrytis 67,7 59,6 58,1 52,5 37,7 (243/645)
(203/300) (121/203) (200/344) (105/200) 32,8, 42,6
50,7; 68,5 43,4; 61,6
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12 lentelé. Atsako j pakartotinj gydyma daznumas, jei ankstesnis gydymas buvo nesékmingas

Pacientai, kuriems HCV-RNR neaptinkamas
12-3j3 gydymo savaite ir stabilus virusinis atsakas gydzius

pakartotinai
Bendra
Interferonas alfa ir ribavirinas | Peginterferonas alfa ir populiacija*
ribavirinas
1/4 genotipas 59,7 51,2 (66/129) | 48,6 443 28@/468)
(129/216) 39,8; 62,5 (122/251) (54/122) % 4,0
32,7; 55,8 M\
2/3 genotipas 88,9 (72/81) | 73,6 (53/72) | 83,7(77/92) | 64,9 (50/770\ 61,3 (106/173)
(60,2; 87,0) 50,9; 78, 51,7; 70,8
RN 28,6 57,0 12,4 44,1 13,6
(258/903) (147/258) (59/476) 217, (188/1 385)
49,0; 64.9 . 11,2; 15,9
1/4 genotipas 23,0 51,6 (94/182) | 9,9 (44/446)  817/44) | 9,9
(182/790) 42,1;61,2 % 57,5 (123/1 242)
2 7,7, 12,1
2/3 genotipas 67,9 (74/109) | 70,3 (52/74) | 53,6 (15/& 60,0 (9/15) 46,0 (63/137)
56,6; 84,0 Q) 27,4; 92,6 35,0; 57,0
Genotipas
1 30,2 51,3 42,6 14,6
(343/1 135) (176/343) 04) (69/162) (270/1 846)
44,4; 58,3 N 32,6; 52,6 12,5; 16,7
2/3 77,1 73,0 5,6 63,5 (61/96) | 55,3 (203/367)
(185/240) (135/185 (96/127) 50,9; 76,2 48,6; 62,0
64,6;
4 42,5 (17/40) | 70, %) 44,4 (12/27) | 50,0 (6/12) 28,4 (19/67)
43{&{1 12,8; 87,2 14,2; 42,5
METAVIR fibrozés {
skalés jvertinimas
F2 46,0 “(Lp6.8 33,6 57,7 (45/78) | 29,2 (191/653)
(193/420)Q (129/193) (78/232) 43,3; 72,1 24,7, 33,8
Q} 58,1; 75,6
F3 38,0 62,6 32,4 51,3 (40/78) | 21,9 (147/672)
(1 ) (102/163) (78/241) 36,7; 65,9 17,8; 26,0
52,8; 72,3
F4 C’ 3,6 49,5 (95/192) | 29,7 448 16,5 (159/966)
'\ 92/572) 40,2; 58,8 (116/390) (52/116) 13,4; 19,5
Q ! 32,9; 56,7
Pradinis virus
kiekis kra@
Didelis v 32,4 56,1 26,5 41,4 16,6
kiekis N je (280/864) (157/280) (152/573) (63/152) (239/1 441)
&) TV/ml) 48,4; 63,7 31,2; 51,7 14,1; 19,1
s virusy kiekis | 48,3 62,8 41,0 61,0 30,2 (256/848)
kraujyje (269/557) (169/269) (118/288) (72/118) 26,1; 34,2
(<600 000 TV/ml) 55,2; 70,4 49,5; 72,6

RN: Reakcijos (atsako j gydyma) nebuvimas nustatomas jei HCV-RNR nustatymo serume ar plazmoje tyrimas po maziausiai
12 gydymo savai€iy blina teigiamas.
HCV-RNR plazmoje tiriama centrinéje laboratorijoje, naudojant tyrimais paremta kiekybinj polimerazés grandinés

reakcijos tyrimag.

*I numatyta gydyti populiacija jtraukti 7 pacientai, kuriems maziausiai 12 savaiCiy ankstesnio gydymo negaléjo biti

patvirtinta.




I$ viso mazdaug 36 % (821/2 286) pacienty plazmoje 12 gydymo savaite buvo toks kiekis HCV-RNR,
kurio nejmanoma nustatyti, naudojant tyrimais paremta testg (maziausia koncentracija, kurig galima
nustatyti, — 125 TV/ml). 56 % (463/823) Sio pogrupio ligoniy pasireiske stabilus virusinis atsakas.
Pacientams, kuriems ankstesnis gydymas pegiliuotu ar nepegiliuotu interferonu buvo nesékmingas ir
kuriems 12 savaite testas buvo neigiamas, stabilaus atsako daznumas buvo atitinkamai 59 % ir 50 %.
188 18 480 pacienty, kuriems 12 gydymo savaite viremija sumazéjo > 2 log, taCiau virusas buvo
nustatomas, tese¢ gydyma. 12 % $iy pacienty pasireiské stabilus virusinis atsakas.

Pacientams, kuriems ankstesnis gydymas pegiliuotu interferonu alfa ir ribavirinu buvo nem@gas,
maziau buvo tikétina pasiekti atsaka j pakartotinj gydyma po 12 savaiciy lyginant su p%‘ ,
kuriems buvo nes¢kmingas gydymas nepegiliuotu interferonu alfa ir ribavirinu (atitin, ¥12,4 % ir
28,6 %). Taciau, esant atsakui j gydyma 12 savaite, buvo nedidelis stabilaus virus mko
skirtumas, nepriklausomai nuo ankstesnio gydymo ar atsako j ankstesnj gydyma. b

- Pakartotinis pacienty, kuriems pasireiské atkrytis, gydymas Rebetol ir inter alfa-2b deriniu
Dviejy klinikiniy tyrimy metu buvo istirtas Rebetol ir interferono alfa-2 d€uiflys, gydant pacientus,
kuriems liga atsinaujino (C95-144 ir 195-145); 345 pacientai, sergantys m hepatitu, atkritg po
ankstesnés interferono terapijos buvo gydomi Sesis ménesius ir Vehau i dar Sesis ménesius.
Kombinuotas gydymas Rebetol ir interferonu alfa-2b davé stabily V@ dtsaka, kuris buvo desimt
karty didesnis nei taikant interferono alfa-2b monoterapija (49 % ant su 5 %, p < 0,0001). Sis
pranaSumas gautas nepriklausomai nuo jprasty faktoriy, turiné@ s interferono alfa-2b atsakui,
tokiy kaip viruso koncentracija, HCV genotipas ir histologing ja

[lgalaikio veiksmingumo tyrimy duomenys — suaugusiei@

Dviejuose dideliuose ilgalaikio stebéjimo tyrimuose ®3V0 1 071 ligonis ir, atitinkamai,

567 ligoniai, anksc¢iau dalyvave nepegiliuoto int ono alfa-2b (kartu su Rebetol arba be jo) ir
pegiliuoto interferono alfa 2b (kartu su Rebeto, e%{)e jo) tyrimuose. Tyrimy tikslas buvo jvertinti,
kiek laiko iSlieka stabilus virusinis atsakas @r kokj neigiama poveikj sukelia besitesianti
virusing infekcija klinikinei baig¢iai. 462 tai ir, atitinkamai, 327 pacientai baigé maziausiai

5 metus po gydymo trukusj ilgalaikj steb€jinia. Tyrimy metu dvylika i§ 492 asmeny, kuriems
pasireisSkeé stabilus atsakas, ir, atitinkarfiai, tik 3 i§ 366 asmeny, kuriems pasireiské stabilus atsakas,

pacienty, vartojusiy nepegiliu rferong alfa-2b (kartu su Rebetol arba be jo) ir 99 % (95 %
PI: 98 — 100 %) pacienty, v: y pegiliuota interferong alfa-2b (kartu su Rebetol arba be jo).
Stabilus virusinis atsakas i ¢tinés HCV sukeltos ligos gydymo interferonu alfa-2b (pegiliuotu ir

atkrito. /a
Kaplan-Meier metodu nustatytasQ o tvaraus 5 mety atsako jvertis yra 97 % (95 % PI: 95 — 99 %)

nepegiliuotu, kartu su Rebetpl arba be jo) salygoja ilgalaikj viruso paSalinima, kepeny infekcijos

18gydyma ir klinikinj letini&HCV iSgydyma. Visgi tai nesutrukdo pasireiksti nepageidaujamiems
kepeny sutrlklma;n@altant kepeny karcinomg) ligoniams, kurie serga kepeny ciroze.

Vail Q
Khnlklnlg&ﬁn ngumas ir saugumas

Rebe inys su peginterferonu alfa-2b
y amziaus vaikai ir paaugliai, sergantys kompensuotu létiniu hepatitu C ir kuriems

arnas HCV-RNR, buvo jtraukti j daugiacentrj tyrima, kurio metu buvo gydomi Rebetol
15 mg/kg per para ir pegiliuotu interferonu alfa-2b 60 pg/m? kartg per savaite 24 arba 48 savaites,
atsizvelgiant | HCV genotipg ir viremijg gydymo pradzioje. Visi pacientai buvo stebimi 24 savaites
pabaigus gydyma. IS viso buvo gydomi 107 pacientai, i$ kuriy 52 % buvo moterys, 89 % europidai,
67 % sirgol genotipo HCV ir 63 % buvo jaunesni nei 12 mety amZziaus. DidzZiajg dalj jtrauktos
populiacijos sudaré vaikai, sergantys lengvu arba vidutinio sunkumo hepatitu C. Kadangi triiksta
duomeny apie vaikus, kuriy liga stipriai progresuoja, galimos nepageidaujamos reakcijos, Rebetol ir
pegiliuoto interferono alfa-2b derinio vartojimo rizikos bei naudos santykis turi biiti atidziai jvertintas
Siai populiacijai (zr. 4.1, 4.4 ir 4.8 skyrius). Tyrimo rezultatai apibendrinti 13 lentelé&je.
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13 lentelé Stabilaus virusinio atsako reik§més (n®° (%)) ankséiau negydytiems vaikams ir paaugliams
pagal genotipg ir gydymo trukmeg — visi tiriamieji

n=107
24 savaités 48 savaités
Visi genotipai 26/27 (96 %) 44/80 (55 %)
1 genotipas - 38/72 (53 %)  _
2 genotipas 14/15 (93 %) - (&)
3 genotipas® 12/12 (100 %) 2/3 (67 %) @’
4 genotipas - 4/5 (80

a: Atsakas j gydyma buvo, jei 24 savaite po gydymo HCV-RNR neaptinkamas, apatiné aptikimo riba = 1 ml.
b:n = skaicius pacienty, kuriems buvo atsakas j gydyma / skaiCius pacienty, kuriems yra tam tikro gen iﬁusas ir paskirta
gydymo trukmé. b

c: Pacientai, kuriems yra 3 genotipo virusas ir maza viremija (< 600 000 TV/ml) buvo gydyti 24 sa¥vait®sf’o pacientai, kuriems

yra 3 genotipo virusas ir didelé viremija (> 600 000 TV/ml) buvo gydyti 48 savaites. &
Rebetol derinys su interferonu alfa-2b ¢ @
Xtu létiniu hepatitu C,

Pacientai vaikai ir paaugliai nuo 3 iki 16 mety amziaus, sergantys kom
patvirtintu teigiamu HCV-RNR (nustatyta centrin¢je laboratorijoje ‘@t

grandininés reakcijos (PGR) metodu), buvo jtraukti j du multicents

s polimerazés
i yrimus ir gavo Rebetol po
15 mg/kg per parg ir interferono alfa-2b po 3 MTV/m? tris kartus savait¢ derinj vienerius metus
bei 6 ménesius po gydymo buvo stebimi. I§ viso tirta 118 paci 957 % berniuky, 80 % europidy,
78 % 1 genotipo, 64 % < 12 mety amziaus. Tyrime dalyv: ai daugiausiai sirgo silpnu ar
vidutinio stiprumo hepatitu C. Dviejuose daugiacentriuo muose stabilaus virusinio atsako
reikSmeés vaikams ir paaugliams buvo panasios j gautas sﬁéusiems pacientams. Dél duomeny apie
vaikus su sunkiu ligos progresavimu trilkumo Siuose dvi€juose daugiacentriuose tyrimuose bei
nepageidaujamy reiskiniy iSsivystymo tikimybeés, reikia%riipestingai jvertinti Rebetol ir interferono
alfa-2b derinio naudojimo Sioje populiacijoje na ir rizikos santykj (zr. 4.1, 4.4 ir 4.8 skyrius).
Studijy rezultatai pateikti 14 lenteléje. /b

b4

14 lentelé.  AnksCiau negydyty pacien@fu ir paaugliy stabilus virusinis atsakas
Rebetol 15 mg/kg per para

ir

interferonas alfa-2b 3 MTV/m? 3 kartus per savaite
Bendras atsakas® (n = 118) 54 (46 %)*

)
1 genotipas (n = 92) ( 33 (36 %)*
N
2/3/4 genotipas (n = 26)\2 21 (81 %)*
y 3

*Pacienty skaiCius (%).
a.Apibtidinama, kai pabaigoje ir stebéjimo periodu HCV-RNR reik§mé mazesné nei iSmatuojamoji (naudojant

grandininés reakcijos (PGR) metodu paremta tyrima).

*
Ilgalaikio v s}ingumo tyrimy duomenys
L 4

N nys su peginterferonu alfa-2b

ojo tyrimo tikslas buvo kasmet vertinti stabilaus virusologinio atsako (SVA) trukme bei
jvertinti besitgsiancio virusy nenustatymo poveikj pacienty, kuriy atsakas po 24 arba 48 savaiciy
trukmés gydymo peginterferono alfa-2b ir ribavirino deriniu 24 savaites isliko tvarus, klinikinéms
baigtims. Po 5 mety 85 % (80 i§ 94) visy jtraukty tiriamyjy ir 86 % (54 i§ 63) tiriamyjy, kuriy atsakas
buvo tvarus, §j tyrima uzbaige. Visi tirtieji vaikai, kuriems buvo nustatytas SVA, per minétus 5
stebésenos metus ligos atkryCio nepatyre.

Rebetol derinys su interferonu alfa-2b
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I penkeriy mety trukmés stebéjimo tyrimg buvo jtraukti 97 vaikai, sergantys létiniu hepatitu C ir
gydyti dviejuose anks¢iau paminétuose daugiacentriuose tyrimuose. SeptyniasdeSimt procenty (68 i§
97) visy itraukty pacienty tyrime dalyvavo iki galo, i§ kuriy 75 % (42 i$ 56) pasireiské stabilus
virusinis atsakas. Sio tyrimo tikslas buvo kasmet jvertinti stabilaus virusinio atsako (SVA) trukme ir
jvertinti nuolatinio virusy slopinimo poveikj pacientams, kuriems stabilus virusinis atsakas i§liko

24 savaites po 48 savaiciy trukmes gydymo interferonu alfa-2b ir ribavirinu. Visiems, i§skyrus viena,
tiriamiesiems vaikams pasireiskée stabilus virusinis atsakas ilgalaikio stebéjimo metu, pabaigus
gydyma interferono alfa-2b ir ribavirino deriniu. Vaiky, gydyty interferonu alfa-2b ir ribaviri
Kaplan-Meier metodu jvertintas stabilus virusinis atsakas per 5 metus yra 98 % [95 % PI: o

100 %]. Be to, 98 % (51 i 52) 24-aja steb¢jimo savaite, paskutinio apsilankymo metu,@gis

iSliko normalus. o

Po letinio HCV gydymo nepegiliuotu interferonu alfa-2b ir Rebetol pasireiéki@‘\ salygoja

ilgalaikj viruso pasalinima, kepeny infekcijos i§gydyma ir klinikinj létinio HCV&iSgydyma. Taciau tai
neuzkerta kelio kepeny ligos atsiradimui pacientams, sergantiems ciroze (js epeny

karcinomg). .

5.2 Farmakokinetinés savybés Q

Vienkartinés ribavirino dozés kryzminiu tyrimu su sveikais savan(r%mstatyta, kad kietosios
kapsulés ir geriamojo tirpalo farmacinés formos yra bioekviva]@ 0S.

Absorbcija Q

ISgérus vienkarting doze, ribavirinas greitai absorbuoj %idutinis Tmax = 1,5 val.), po to greitai
pasiskirsto ir létai pasalinamas (pusinis vienkartinés & absorbcijos, pasiskirstymo ir eliminacijos
laikas atitinkamai yra 0,05; 3,73 ir 79 val.). Abs a yra didelé¢ ir apie 10 % radiologiskai
pazymeétos dozés iSskiriama su iSmatomis. Taci oliutus biologinis prieinamumas yra apie 45 % —
65 %, manoma, kad dél pirminio metaboli Z&zistuoja tiesiné dozés ir AUCspo vienkartiniy

200 mg — 1 200 mg ribavirino doziy prik l%&lybé. Pasiskirstymo tiiris — apytiksliai 5 000 L.

Ribavirinas su plazmos baltymais nesij

Pasiskirstymas @

Neplazminéje terpéje placiausi Q‘tas ribavirino perneSimas eritrocitais ir juose nustatytas e tipo
subalansuotas nukleozido n “m Sis nesiklio tipas faktiskai egzistuoja visy tipy lastelése ir tai gali
lemti didelj ribavirino pagiskigstymo tiirj. Viso kraujo ir plazmos ribavirino koncentracijos santykis
yra apytiksliai 60 : 1, ri no perteklius visame kraujyje egzistuoja kaip ribavirino nukleotidai,
atskirti eritrocituose,

L 4
Biotransformacij \

L 4

Ribavirino%eh&olizmas vyksta dviem keliais: 1) griztamojo fosforilinimo; 2) degradacijos keliu,

apimanci ozilinimg ir amidy hidrolizeg, dél to susidaro triazolo karboksiriig§ties metabolitas.
Tiek rﬂ)\%' as, tiek jo triazolo karboksamidas ir triazolo karboksilinés riigsties metabolitai taip pat

i8ski i pro inkstus.

&ilts vienkartine dozg ribavirinas pasizymi dideliu farmakokinetiniu kintamumu tiek vieno asmens,
tiek tarp atskiry asmeny (tarp atskiry asmeny kintamumas yra apytiksliai 30 % tiek AUC, tiek Cpax),
kuris gali atsirasti dél pirminio metabolizmo ir judéjimo kraujo terpéje bei uz jos riby.

Pasalinimas

Vartojant daug ribavirino doziy, jo koncentracija plazmoje esti 6 kartus didesné nei po vienkartinés
dozés AUC 2 va. I8gérus 600 mg dozg 2 kartus per diena, jsotinimo koncentracija plazmoje pasiekta
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apytiksliai per keturias savaites, esant vidutinei jsotinimo koncentracijai plazmoje apie 2 200 ng/ml.
Nustojus vartoti, pusinés eliminacijos laikas buvo apie 298 val., ir tai turbiit rodo 1étg pasisalinimg i§
neplazminés terpés.

Patekimas j séklos skystj

Buvo tirtas ribavirino patekimas j sperma. Ribavirino koncentracija séklos skystyje yra mazdaug du
kartus didesné nei serume. Vis délto moters sisteminé ekspozicija ribavirinu po lytiniy santykiy su
gydomu pacientu yra apytikriai apskaiciuota ir, lyginant su terapine ribavirino koncentracija oje,

yra ypaC€ maza. @

Maisto poveikis

Vienkartinés ribavirino dozés biologinis prieinamumas padid¢jo, kartu skiriant labaj @1 maistg (ir
AUCy, ir Crmax padidéjo po 70 %). Gali biti, kad biologinis prieinamumas, atliek rima, padidéjo
dél sulétéjusio ribavirino tranzito arba pakitusio pH. Sios vienkartinés dozés t o klinikiné reikSme
yra nezinoma. Pagrindiniuose klinikiniuose tyrimuose norint gauti didziausigfibayvirino koncentracija
plazmoje pacientams buvo rekomenduojama vartoti ribaviring kartu su maiS@af’

Inksty funkcija %

Remiantis paskelbtais duomenimis, vienkartinés ribavirino dozes fa@o netika pacienty, kuriy
inksty funkcija sutrikusi, organizme pakito (padidé¢jo AUCys ir Coay), palyginus su kontrolinés grupes
tiriamaisiais (kreatinino klirensas — > 90 ml/min.). Vidutinis uvo tris kartus didesnis pacienty,
kuriy kreatinino klirensas svyravo nuo 10 iki 30 ml/min, pa su kontrolinés grupés tiriamaisiais.
Tiriamyjy, kuriy kreatinino klirensas svyravo nuo 30 iki 5 in., organizme AUC;s buvo dvigubai
didesnis, palyginus su kontrolinés grupés tiriamaisiais. anoma, yra dél tariamo klirenso
sumazg¢jimo Siems pacientams. Ribavirino koncentracifazdel hemodializés i§ esmés nepasikeité.

Kepeny funkcija %
Vienkartinés ribavirino dozés farmakokinetikagpacienty su lengvu, vidutiniu ar sunkiu kepeny
funkcijos sutrikimu (Child-Pugh klasiﬁka@ ar C lygiu) yra panasi j kontrolinés grupés.

Senyvi pacientai (= 65 mety) @

Specifiniai farmakokinetiniai tyrimai s 0 amziaus zmonéms nebuvo atlikti. Taciau atliekant
populiacinius farmakokinetikos tyri amzius nebuvo pagrindinis ribavirino kinetikos veiksnys;
lemiamas veiksnys buvo inksty 1ja.

Populiacijos farmakokineti '%izé buvo atlikta remiantis i§ keturiy kontroliniy klinikiniy tyrimy
atsitiktinai parinktais ser oncentracijos dydziais. Pritaikytas klirenso modelis parode, kad ktino
svoris, lytis, amzius ir SQ kreatininas buvo pagrindiniai kintami dydziai. Vyry klirensas buvo
apytiksliai 20 % didgsnis né¥ motery. Klirensas did¢jo esant didesniam kiino svoriui ir mazgjo esant

vyresniam kaip 40, amziui. Siy kintamy dydziy poveikis ribavirino klirensui turéjo ribota
kliniking reiks angi buvo ir kiti kintamieji, kuriy $is modelis nejvertino.
L 4

Vai 0 achy

Rebeto?@ys su peginterferonu alfa-2b

Kart@&1 ebetol ir peginterferono alfa-2b doziy farmakokinetinés savybés vaikams ir paaugliams,
serganti€ms létiniu hepatitu C, buvo vertinamos klinikinio tyrimo metu. Vaikams ir paaugliams,

g iems peginteferono alfa-2b 60 pg/m? per savaite doze, nustatyta atsizvelgiant j kiino pavirSiaus
plota, nuspéjama log transformuota ekspozicijos reik§mé tarp dozavimo intervaly yra 58 % (90 %
PI:141 — 147 %) didesné nei suaugusiems, gydomiems 1,5 pg/kg per savaitg doze. Rebetol
farmakokinetika (normalizuotos dozés) Siame tyrime buvo panasi | pastebéta ankstesniame tyrime
vartojant Rebetol ir interferono alfa-2b derinj vaikams, paaugliams ir suaugusiems pacientams.
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Rebetol derinys su interferonu alfa-2b

15 lenteléje pateiktos Rebetol kapsuliy ir interferono alfa-2b daug doziy farmakokinetinés savybés
pacientams vaikams ir paaugliams nuo 5 iki 16 mety amziaus, sergantiems létiniu hepatitu C. Rebetol
ir interferono alfa-2b (normaliomis dozémis) derinio farmakokinetika suaugusiy zmoniy ir pacienty
vaiky bei paaugliy yra panasi.

15 lentelé Interferono alfa-2b ir Rebetol kapsuliy kartotiniy doziy farmakokinetiniy parametry
vidurkiai (% CV), nustatyti 1étiniu hepatitu C serganciy vaiky organizme

Parametras Rebetol Interferonas ﬁp}ﬂ
15 mg/kg per parg, skiriant j dvi | 3 MTV/m? 3 katgfs savaite
dalis padalinta dozg (n &'

(n=17) 6

Tmax (val.) 1,9 (83) ,@36)

Cunax (ng/ml) 3275 (25) .51 (48)

AUC* 29 774 (26) &322 (48)

Matomas klirensas l/val./kg 0,27 (27) 0“0 Neatlikta

-

*AUC12 (ng.val./ml) Rebetol; AUCo-24 (TV.val./ml) interferonui alfa-2b :\

X

5.3  Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Ribavirinas

Visy rasiy gyvinams, kuriems buvo atliekami tyrimai, buyo as embriotoksinis arba/ir
teratogeninis ribavirino poveikis, atsirandantis vartojant mazesnes, negu rekomenduojama
zmogui, dozes. Pastebéta kaukolés, gomurio, akiy, zandi jo, galtiniy, skeleto ir virSkinamojo trakto

i§sigimimy. Didinant doze, teratogeninis poveikis sti@lr jo daznis did¢jo. Vaisiaus ir jaunikliy
i§gyvenamumas sumazejo.

Toksinio poveikio tyrimo metu, ziurkiy jaunikli %nuo 7 iki 63 dienos po gimimo, gavusiems

10 mg/kg, 25 mg/kg ir 50 mg/kg ribavirin l9L§ytals nezymus nuo dozés priklausomas bendras
augimo sulétéjimas, pasireiskes truputj siu kiino svoriu, virSugalvio — pasturgalio ir kauly
ilgiu. Atsinaujinimo laikotarpio pabaig %Zdlkauho ir §launikaulio pokyc¢iai buvo minimalis,
taCiau, lyginant su kontroline grupe grupes, gavusias visy stiprumy dozes, bei pateliy grupes,
gavusias dvi didZiausias dozes, ski\@s buvo statistiskai reikSmingas. Histopatologiniy kauly
pakitimy nustatyta nebuvo. Taipe uvo nustatyta ribavirino poveikio neurologinei elgsenai ar
reprodukcinés sistemos vystypmistdKoncentracija Ziurkiy jaunikliy kraujo plazmoje buvo mazesne
nei vaisto koncentracija zm l@artoj anciy terapines dozes, kraujo plazmoje.

Tiriant gyviinus nustatde eritrocitai yra pagrindiniai ribavirino toksiskumo taikiniai. Anemija
i§sivysto vos tik prad¢jus vartoti, bet, nutraukus vartojima, greitai iSnyksta.

L 4
3 ir 6 ménesiy tysintai su pelémis, siekiant nustatyti ribavirino sukelta poveikj séklidéms ir spermai,
rodo, kad spe okyCiy atsiranda vartojant 15 mg/kg ir didesnes dozes. Dozés, sukeliancios
sisteminj &gyvﬁnams, yra daug mazesnés uz zmoniy gydymui vartojamas terapines dozes.
Nutrauk %q, ribavirino sukeltas séklidziy toksiSkumas visiskai i§ esmés atsistato per vieng arba
du spe u@eninius ciklus (Zr. 4.6 skyriy).

GeS iniai tyrimai parodé, kad ribavirinas pasizymi tam tikru genotoksiniu aktyvumu. Ribavirino
mas nustatytas in vitro atlikus Balb/3T3 transformacijos tyrimg. Genotoksinis aktyvumas
pastebétas tiriant peliy limfomos testu bei tiriant peliy mikrobranduoliy testu, vartojant 20 mg/kg —
200 mg/kg dozes. Dominantinio Ziurkiy mirtingumo analizés rezultatai buvo neigiami, ir tai rodo, kad
jei atsirasdavo ziurkiy mutacijos, jos nebuvo perduodamos per vyriskos lyties gametas.

Iprastiniy kancerogeninio poveikio tyrimy su grauzikais metu, kai gyviiny organizme ekspozicija buvo
daug Zemesné uz ekspozicija Zmogaus organizme gydymo metu (faktorius 0,1 Ziurkéms ir 1 peléms),
nustatyta, kad ribavirinas tumorigeniniu poveikiu nepasizymi. Be to, 26 savai¢iy kancerogeniskumo
tyrimo metu tiriant heterozigotines peles p53 (+/-) ir vartojant maksimalig toleruojama doz¢
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300 mg/kg, nustatyta, kad ribavirinas nesukélé tumory i$sivystymo (ekspozicijos plazmoje faktorius
apytikriai 2,5 palyginus su ekspozicija zmogaus plazmoje). Sie tyrimai rodo, kad ribavirino
kancerogeniskumo galimybé zmonéms yra mazai tikétina.

Ribavirinas ir interferonas

Ribavirinas, vartotas kartu su peginterferonu alfa-2b ar interferonu alfa-2b, nesukelé jokiy kity
poveikiy, nei buvo nustatyti anksciau, atskirai stebint abi veikligsias medziagas. Grjztamoji lengvo
arba vidutinio laipsnio anemija buvo pagrindinis su gydymu susijes pokytis, didesnis, nei su
vartojant bet kurig veikliaja medziaga atskirai. @

6. FARMACINE INFORMACIJA §

6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas

Kapsulés turinys .\
Mikrokristaliné celiuliozé Q
Laktozé monohidratas @
Kroskarmelozés natrio druska &

Magnio stearatas @
Kapsulés korpusas Q

Zelatina
Titano dioksidas (E 171)

Kapsulés uzrasas

Selakas K’/O%
(%

Propilenglikolis (E 1520)
Amonio hidroksidas

Daziklis (E 132) /é
6.2 Nesuderinamumas ®Q

Duomenys nebiitini.
6.3 Tinkamumo laikas
N2

2 metai \

*
6.4 Spe@kymo salygos
Laikyt?@(étesnéje kaip 30 °C temperaturoje.
6. %pyklés pobidis ir jos turinys

Rebetol kapsulés yra supakuotos j polivinilchlorido (PVC)/polietileno (PE)/polivinilidenchlorido
(PVdC) lizdines ploksteles.

Pakuotéje po 84, 112, 140 ir 168 kapsules.
Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
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6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparata ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7.  REGISTRUOTOJAS

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem @
Nyderlandai é’

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIAI

EU/1/99/107/001 84 kietosios kapsulés .
EU/1/99/107/005 112 kietyjy kapsuliy \
EU/1/99/107/002 140 kietyjy kapsuliy Q
EU/1/99/107/003 168 kietosios kapsulés @

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DA%@

Registravimo data 1999 m. geguzes 7 d. @
Paskutinio perregistravimo data 2009 m. balandzio ZQ

10. TEKSTO PERZIUROS DATA %

ISsami informacija apie $j vaistinj prepara &wikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu. &

>
X

X2
QS
N
&

N

A,b

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

1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Rebetol 40 mg/ml geriamasis tirpalas

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekviename geriamojo tirpalo ml yra 40 mg ribavirino.

Viename Rebetol tirpalo mililitre yra 0.5 mg benzilo alkoholio (E 1519).
Viename Rebetol tirpalo mililitre yra 100,3 mg propilenglikolio (E 1520).
Viename Rebetol tirpalo mililitre yra 1,4 mg natrio.

Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis Zinomas @

Viename Rebetol tirpalo mililitre yra 1 mg natrio benzoato (E 211). {
Viename Rebetol tirpalo mililitre yra 142 mg sorbitolio (E 420). &

Viename Rebetol tirpalo mililitre yra 300 mg sacharozés. .

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje. Q

3.  FARMACINE FORMA Q§

Geriamasis tirpalas Q

Skaidrus, bespalvis, blyskiai ar Sviesiai gelsvas geria&pala&

4. KLINIKINE INFORMACIJA &
4.1 Terapinés indikacijos K}

&als skirtas vaiky (3 mety ir vyresniy vaiky bei paaugliy)

Rebetol kartu su kitais vaistiniais pre
j Jie anksc¢iau dar nebuvo gydyti, o kepeny funkcija néra

létinio hepatito C (LHC) gydymui,
dekompensuota (zr. 4.2, 4.4 ir 5.

4.2 Dozavimas ir vartoji etodas

Gydyma pradéti ir stebé@i gydytojas, turintis létinio hepatito C gydymo patirties.

Dozavimas . %

Rebetol skirtj ptivaloma tik derinyje su kitais vaistiniais preparatais, kaip nurodyta 4.1 skyriuje.
Daugiau ir%c jos apie derinyje su Rebetol vartojamy vaistiniy preparaty skyrimo ypatumus bei
papildom; vimo skiriant kartu su Rebetol rekomendacijas zitirékite atitinkamose preparato
charakte\l santraukose (PCS).

Tickiatno Rebetol geriamojo tirpalo koncentracija — 40 mg/ml.
| geriamasis tirpalas vartojamas per burng doz¢ dalinant j dvi dalis (rytine ir vakaring) su

maistu.

Vaiky populiacija
Duomeny apie jaunesnius nei 3 mety vaikus néra.

Rebetol dozé vaikams ir paaugliams nustatoma atsizvelgiant j paciento kiino mas¢. Pavyzdziui,
dozavimas pagal kiino mase vartojant kartu su interferonu alfa-2b arba peginterferonu alfa-2b yra
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pateiktas 1 lenteléje. Zitirékite atitinkamas derinyje su Rebetol vartojamy vaistiniy preparaty PCS,
nes kai kuriy deriniy skyrimas 1 lenteléje pateikty Rebetol dozavimo gairiy neatitinka.

Klinikiniy tyrimy Sioje populiacijoje metu buvo vartojama 15 mg/kg per para Rebetol dozé

(1 lentelé).

1lentelé. Rebetol geriamasis tirpalas — dozavimas vaikams ir paaugliams skiriant kartu su
interferonu alfa-2b arba peginterferonu alfa-2b

Kiino svoris (kg) Apskaiciuota doze (ryte / mkare@'
10-12 2ml/2ml
13-14 3ml/2ml ('\
15-17 3ml/3ml AN
18-20 4ml/3ml 0
21-22 4ml/4
23-25 5ml/ V
26-28 5mf
29-31 6 1
32-33 ml
34-36 Ll / 6 ml
37-39 o~ N/ ml/7ml
4041 ) 8ml/7ml
4244 Ny 8mi/8ml
45-47 2 9ml/8ml
Pacientai, sveriantys daugiau nei 47 kg ir galintys nur¥ii kapsules, gali vartoti lygiaverte ribavirino

dozg gerdami 200 mg kapsules, paros doze dalij a@dvi dalis (praSome zitiréti Rebetol kapsuliy PCS).

Dozés keitimas dél nepageidaujamy reakci;g ,b

Rebetol dozés mazinimas priklauso nuo pr

Rebetol dozées, priklausancios nuo derinyje su

Rebetol skiriamo vaistinio preparato.

Jeigu pacientas patyré sunkia nepayby ama reakcija, galimai susijusig su Rebetol, jo doze reikia
T

keisti arba, jeigu reikia, gydyma j

aukti, kol nepageidaujama reakcija praeis arba susilpnés.

2 lenteléje pateikiamos dozés@% ir gydymo nutraukimo gairés, paremtos paciento hemoglobino
b

koncentracija ir netiesioging

ilirubino koncentracija.

Duomeny apie Sirdies li&ganéius vaikus néra (zr. 4.4 skyriy).

2 lentelé. Nepagéqu reakcijy valdymas

Laboratorinia'\ enys

Sumazinkite Rebetol doze*, Nutraukite gydyma Rebetol, jeigu
jeigu:

Hemoglo%&fekis Sirdies

hga nes% 10 pac1ent0

<10 g/di <8,5 g/dl

Negsamls bilirubinas

- > 5 mg/dl (ilgiau kaip 4 savaites)
(interferonu alfa-2b gydyti vaikai ir
paaugliai),
arba
> 4 mg/dl (ilgiau kaip 4 savaites)
(peginterferonu alfa-2b gydyti vaikai
ir paaugliai)

* Vaikams ir paaugliams, gydomiems Rebetol ir peginterferono alfa-2b deriniu, 1-asis Rebetol dozés
mazinimas yra iki 12 mg/kg per para, 2-asis Rebetol dozés mazinimas yra iki 8 mg/kg per para.
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Vaikams ir paaugliams, gydomiems Rebetol ir interferono alfa-2b deriniu, Rebetol doz¢ mazinkite iki
7,5 mg/kg per parg.

Sunkiy nepageidaujamy reakcijy j derinyje su Rebetol vartojama vaistinj preparata atveju zitirekite
atitinkamas derinyje su Rebetol vartojamy vaistiniy preparaty PCS, nes kai kuriy deriniy skyrimas
2 lenteléje pateikty Rebetol dozés keitimo ir (arba) gydymo nutraukimo gairiy neatitinka.

Specialios pacienty grupés %
Vaikai (3 mety ir vyresni vaikai bei paaugliai) &
Rebetol galima skirti kartu su peginterferonu alfa-2b arba interferonu alfa-2b (zr. 4 Qiq). Rebetol

farmaciné forma parenkama atsizvelgiant j individualias paciento charakteristika

Ribavirino saugumas ir veiksmingumas vartojant kartu su tiesiogiai veikian¢iaj$dantivirusiniais
vaistiniais preparatais su tokiais pacientais netirtas. Duomeny néra. &

Daugiau informacijos apie dozavimo rekomendacijas skiriant derinj zitirgk itinkamose kartu

skiriamy vaistiniy preparaty preparato charakteristiky santraukose (PCS:\

Sutrikusi inksty funkcija

Pacientams, kuriems yra inksty funkcijos sutrikimas, Rebetol farmdakdKinetika pasikeicia dél
menamojo kreatinino klirenso sumazéjimo (Zr. 5.2 skyriy). TOQZ ies pradedant gydyti Rebetol,
rekomenduojama iStirti visy pacienty inksty funkcija. Sua pacientams, kuriems yra vidutinio
sunkumo inksty funkcijos sutrikimas (kreatinino klirensas% ml/min.), reikia skirti pakaitomis
200 mg ir 400 mg paros dozes. Suaugusiems pacientams iems yra sunkus inksty funkcijos
sutrikimas (kreatinino klirensas < 30 ml/min.), serga s galutinés stadijos inksty liga (GSIL) arba
kuriems atlieckama hemodializ¢, reikia skirti 200 mg &rq dozg. 3 lenteléje yra pateiktos gaires,
kaip keisti doze pacientams, kuriy inksty funkcij sutrikusi. Bitina atidziau stebéti pacientus su
sutrikusia inksty funkcija dél anemijos atsiradimo. Puomeny apie dozés keitima vaikams, kuriy inksty
funkcija yra sutrikusi, néra. @

3 lentelé. Dozés keitimas suaugusielp! ientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi
Kreatinino klirensas Rebetol dozé (paros)

Nuo 30 iki 50 ml/min P 5’@ omis skiriama 200 mg ar 400 mg doz¢ kas antrg para
MaZesnis kaip 30 ml/min Q‘mg per para

Hemodialize (GSIL) 79! 200 mg per parg

</
Sutrikusi kepeny funkcij K
Farmakokinetinés sqveilQrp Rebetol ir kepeny funkcijos néra (zr. 5.2 skyriy). Skirdami
pacientams, kuriemsgra deRompensuota ciroze, zitirekite atitinkamas derinyje su Rebetol skiriamy

vaistiniy preparaa\

Vartojimo mt:.t\ S

RebetoOI t@xﬁ valgio metu vartojamas per burna.

4. traindikacijos

Padidéje¢s jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medZziagai.

- Néstumas (zr. 4.4, 4.6 ir 5.3 skyrius). Negalima pradéti gydyti Rebetol vaisingy motery, pries
pat gydymo pradzig negavus neigiamo néStumo testo atsakymo.

- Zindymas.

- Buvusi sunki Sirdies liga per pastaruosius 6 ménesius, jskaitant nestabilig ar nekontroliuojama
Sirdies ligg (Zr. 4.4 skyriy).

- Hemoglobinopatijos (pvz.: talasemija, pjautuviné anemija).
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Konkrecias derinyje su Rebetol vartojamy vaistiniy preparaty skyrimo kontraindikacijas rasite
atitinkamose PCS.

4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés
Rebetol privalo biti skiriamas derinyje su Kitais vaistiniais preparatais (zr. 5.1 skyriy).

Informacijos apie toliau iSvardyty nepageidaujamy reakcijy stebésenos ir valdymo pries prad@t
gydyma rekomendacijas ir kitas atsargumo priemones, susijusias su (peg)interferonu alfa,@
(peg)interferono alfa PCS. &

Yra keletas sunkiy nepageidaujamy reakcijy, susijusiy su gydymu Rebetol ir (peg)i&gono alfa

deriniu. Tai:

- stiprus poveikis psichikai ir centrinei nervy sistemai (pavyzdziui, depr 'J&nintys apie
savizudybe, bandymas nusizudyti, agresyvus elgesys ir t.t.);

- vaiky ir paaugliy augimo slopinimas, kuris kai kuriems pacientams @C\ti negriZtamas;

- padid¢jes skydliauke stimuliuojancio hormono (TSH) kiekis Vailq&r paaugliams;

- sunkis akiy sutrikimai;

- danty ir periodonto sutrikimai. &

Vaiky populiacija

SprendZiant neatidéti gydymo deriniu su peginterferonu arba interferonu alfa-2b iki
pilnametystés yra svarbu atsizvelgti j tai, kad gydymas t eriniu sukélé augimo slopinima, kuris
kai kuriems pacientams gali biiti negrjztamas. Kiekvi tveju turi biti priimtas individualus

gydymo sprendimas.

Hemolize ,b

Atliekant klinikinius tyrimus nustatyta, k}&ﬁant Rebetol derinyje su peginterferonu alfa-2b ar
interferonu alfa-2b, iki 14 % suaugusiygpa€ienty ir 7 % vaiky ir paaugliy hemoglobino kiekis tapo
mazesnis nei 10 g/dl. Nors Rebetol Lﬁiymi tiesioginiu poveikiu Sirdies ir kraujagysliy sistemai,
dél anemijos, atsiradusios vartoj ant%tol, gali pablogeti Sirdies funkcija, patiméti koronarinés ligos
simptomai arba ir viena, ir kita. Todgl pacientams, sergantiems Sirdies liga, Rebetol turi bti skiriamas
atsargiai (zr. 4.3 skyriy). Prie§/prad@dant gydyti, biitina istirti Sirdies biikle ir gydymo metu ja
kliniskai stebéti; buklei pab m, gydyma reikia nutraukti (Zr. 4.2 skyriy).

Sirdies ir kraujagysliy sl@g

Biitina atidziai ste augusius pacientus, sirgusius staziniu §irdies veiklos nepakankamumu,
miokardo infar %ﬁarba) sirgusius arba sergancius Sirdies aritmijomis. Ligoniams, sergantiems
Sirdies ligonti % gydymg ir gydant rekomenduojama atlikti elektrokardiograma. Sirdies aritmijos
(dazniausi mventrikulinés) dazniausiai pasiduoda jprastiniam gydymui, bet gali prireikti
nutraulfti %2}. Duomeny apie pacientus vaikus arba paauglius, sirgusius Sirdies ligomis, néra.

N

Tera 1nio poveikio pavojus

3 radedant gydyma Rebetol gydytojas privalo pacientus vyrus ir moteris i§samiai supazindinti su
Rebetol teratogeninio poveikio pavojumi, veiksmingos ir nuolatinés kontracepcijos biitinybe, tokia
tikimybe, kad kontraceptinés priemonés gali nesuveikti bei galimas gydymo Rebetol metu arba po jo
atsiradusio néstumo pasekmes (Zr. 4.6 skyriy). Apie laboratoring néStumo stebéseng zitrékite
poskyryje ,,Laboratoriniai tyrimai®.

Uminés padidéjusio jautrumo reakcijos
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I8sivyséius Gminei padidéjusio jautrumo reakcijai (pvz., dilgélinei, angioedemai, bronchospazmui,
anafilaksijai), Rebetol vartojimg reikia nedelsiant nutraukti ir tuoj pat skirti tinkamg gydyma. Dél
praeinanciy bérimy gydymo nutraukti nereikia.

Kepeny funkcija

Kiekvieng ligonj, kuriam gydymo metu vystosi stipriis kepeny funkcijos sutrikimai, bitina atidziai

stebeti. Gydymo nutraukimo ar dozés keitimo rekomendacijas rasite atitinkamo derinyje su ol
vartojamo vaistinio preparato PCS. @
Sutrikusi inksty funkcija é’

Pacienty, kuriy inksty funkcija yra sutrikusi, organizme Rebetol farmakokinetika
sumazgja tariamasis klirensas. Dél to rekomenduojama pries paskiriant gydym
funkcija vertinti visiems pacientams. D¢l reikSmingai padidéjusios ribavirin
plazmoje pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo ar sunkus inksty funkcif®s sutrikimas,
izme kreatinino

klirensas yra mazesnis nei 50 ml/min. Kaip keisti doze¢ vaikams, kuriy funkcija yra sutrikusi,

duomeny néra (zr. 4.2 ir 5.2 skyrius). Q
Gydymo metu reikia atidziai stebéti hemoglobino koncentracija i@ eikia, imtis koregavimo

veiksmy (Zr. 4.2 skyriy).

rekomenduojama koreguoti Rebetol doze suaugusiems pacientams, kuri:

Galimas imunosupresijos sustipréjimas Q

Literatiiroje buvo pranesimy, kad per 3—7 savaites po %rferono ir Rebetol vartojimo kartu su
azatioprinu pasitaiké pancitopenija ir kauly ¢iulpy slopigimas. Nutraukus HCV antivirusinj gydyma,
skiriamg kartu su azatioprinu, Sis toksinis poveikij€ kauly ¢iulpams per 4—6 savaites buvo griztamas ir
nebepasikartojo vél pradéjus gydyti bet kuriuo,b Siy preparaty (zr. 4.5 skyriy).

HCV/ZIV koinfekcija K/

Toksinis poveikis mitochondrijoms ir &10 rugsties acidoze

Atsargiai turéty biti skiriamas ZIV %ﬁmiems asmenims, koinfekuotiems HCV (ypac ddl ir d4T),
kurie gydomi nukleozidy atvirkstifies tfanskriptazes inhibitoriais (NATI) bei interferono alfa-2b ir
ribavirino deriniu. Tokiu atvej smuo yra ZIV teigiamas, gydomas NATI ir papildomai skiriamas
Rebetol, gydytojai turéty atidzidi gtebéti mitochondrinio toksiskumo ir pieno riigsties acidozes
rodmenis. Daugiau inform;&)s rasite 4.5 skyriuje.

Kepeny dekompensacija 721V koinfekuotiems pacientams, sergantiems progresavusia ciroze
Koinfekuotiems pa ms su progresuojancia ciroze, kuriems taikomas sudétinis antiretrovirusinis

gydymas (SARG N padideti kepeny dekompensacijos ir mirties rizika. Kiti koinfekuoty pacienty
pradiniai veiksnlai,kurie gali biiti susij¢ su didesne kepeny dekompensacijos rizika, yra gydymas
didanozin ¢jes bilirubino kiekis serume.
Koinfeku L&ﬂcientus, kuriems taikoma antiretrovirusiné terapija (ART) ir kartu antihepatitinis
gydy %na atidziai stebéti, gydymo metu reikia matuoti jy Child-Pugh reikSme. Gydymo
nutra& ar dozés keitimo rekomendacijas rasite atitinkamo kartu su Rebetol vartojamo vaistinio
preparatd PCS. Pacientams, kuriy biiklé blogéja ir gresia kepeny funkcijos dekompensacija, nedelsiant
ik1d nutraukti antihepatitinj gydymg ir pakartotinai apsvarstyti ART gydymo reikalinguma.

Kraujo sutrikimai HCV/ZIV koinfekuotiems pacientams

HCV/ZIV koinfekuotiems ligoniams, kuriems taikomas gydymas peginterferonu alfa-2b/ribavirinu ir
SARG, kraujo sutrikimy (pvz., neutropenijos, trombocitopenijos ir anemijos) rizika gali buti didesné
negu infekuotiems vien HCV. Nors daugumai jy suvaldyti pakanka sumazinti doze, tac¢iau biitina
atidziai sekti tokiy pacienty kraujo parametrus (zr. 4.2 skyriy, Zemiau esantj poskyrj ,,Laboratoriniai
tyrimai® ir 4.8 skyriy).
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Pacientams, gydomiems Rebetol ir zidovudinu, anemijos pasireiSkimo rizika yra didesné, todél
Rebetol ir zidovudino derinio vartoti nerekomenduojama (Zr. 4.5 skyriy).

Pacientai, kuriy organizme CD4 Igsteliy kiekis mazas

Apie veiksmingumg ir saugumg HCV/ZIV koinfekuotiems ligoniams (N = 25), kuriy organizme CD4
lasteliy kiekis yra mazesnis negu 200 lasteliy/pl, duomeny yra mazai. Vadinasi, pacientus, kuriy
organizme CD4 lasteliy kiekis yra mazas, reikia gydyti atsargiai.

Reikia susipazinti su atitinkamomis antiretrovirusiniy vaistiniy preparaty, vartojamy kar ;stais
nuo HCV, preparato charakteristiky santraukomis, kad buity galima suprasti ir valdyti % toksinj
kiekvieno tokio preparato poveikj ir galima toksinio poveikio sutapti gydant Rebetol. O

Laboratoriniai tyrimai &

Pries pradedant gydyma visiems ligoniams biitina atlikti jprastus hematologi it biocheminius
kraujo tyrimus (bendra kraujo tyrima [BKT] ir leukocity diferencinj skaici , trombocity
skaiciaus, elektrolity, serumo kreatinino, kepeny funkcijos tyrima, Slapi M Sties) ir néStumo testa.
Priimtini norminiai dydziai, pagal kuriuos gali biiti sprendziama, ar gal%radetl gydyti vaikus ir
paauglius Rebetol:

Hemoglobino kiekis > 11 g/dl (mergaitéms); @S/dl (berniukams)

Laboratorinius tyrimus bitina atlikti 2 ir 4 gydymo savait liau — periodiskai, atsizvelgiant |
klinikine biikle. HCV-RNR turi biiti periodiskai tiriamas mo metu (zr. 4.2 skyriy).

Gydant Rebetol, d¢l hemolizés gali padaugéti §lapim§'g§ties, todél biitina atidziai stebéti turincius
polinkj j podagra pacientus. %

Benzilo alkoholis @

Benzilo alkoholis gali sukelti anafilakt @ reakcijy.
Dideli benzilo alkoholio kiekiai gali S&tl metaboling acidozg. Pacientams, sergantiems kepeny arba
inksty ligomis, Rebetol turéty biiti @mas atsargiai.

Natris ®Q

Sio vaistinio preparato dozéje,yra 23,8 mg natrio (zr. 4.2 skyriy, 1 lentele), tai atitinka 1,19 %
didziausios PSO rekome @ Djamos paros normos suaugusiems, kuri yra 2 g natrio.

Sorbitolis . \@

Geriamojo va 1 reparato sudétyje esantis sorbitolis gali paveikti kity kartu vartojamy geriamyjy
vaistiniy p % Y b1010g1n1 prieinamuma. Sorbitolis yra fruktozés 3altinis. Sio vaistinio preparato

negahma ar duoti pacientams, kuriems nustatytas jgimtas fruktozés netoleravimas (JFN).

ach; \

S ¢
fewv@istinio preparato negalima vartoti pacientams, kuriems nustatytas retas paveldimas sutrikimas —
fruktozés netolaravinas, gliukozés ir galaktozés malabsorbcija arba sacharozés ir izomaltazés stygius.

Sacharozé gali kenkti dantims.
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4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia sgveika
Saveikos tyrimai atlikti tik suaugusiesiems.

In vitro tyrimy, tiriant ir Zzmogaus, ir Ziurkiy kepeny mikrosomy preparatus, rezultatai rodo, kad
citochromo P450 fermenty sistema neveikia Rebetol metabolizmo. Rebetol neslopina citochromo
P450 fermenty. Tiriant toksiskuma nerasta jrodymy, kad Rebetol indukuoty kepeny fermentus. Todél
saveikos su P450 fermentais galimybé yra minimali.

Rebetol, pasizymédamas slopinanciu poveikiu inozinmonofosfato dehidrogenazei, gali
azatioprino metabolizma galbiit sukeldamas 6-metiltioinozinmonofosfato (6-MTIMF
kuris yra susijes su toksiniu poveikiu azatioprinu gydomy pacienty kauly ¢iulpams.
vengiama pegiliuoty interferony alfa ir Rebetol vartojimo kartu su azatioprinu. is atvejais, kai
Rebetol ir azatioprino derinio vartojimo nauda pateisina galima rizika, kartu vartgjant azatioprino
rekomenduojama atidziai stebéti hematologinius rodiklius, siekiant nustatyti téksittio poveikio kauly
Ciulpams poZymius, kuriems atsiradus gydymas $iais vaistiniais preparatais@bﬁti nutrauktas (Zr.

4.4 skyriy). \
Netirta Rebetol saveika su kitais vaistiniais preparatais, iSskyrus int b alfa-2b ir skrandzio
rigStinguma mazinancius vaistus. K

Atliekant kartotiniy doziy farmakokinetinius tyrimus, nepas okiy farmakokinetinés sgveikos
formy tarp Rebetol ir interferono alfa-2b.

Skrandzio rigstingumg mazinantys vaistai Z

Rebetol 600 mg biologinis prieinamumas sumazejo, kawtu vartojant skrandzio rigstinguma
mazinanc€ius preparatus, j kuriy sudétj j¢jo aliumijfiis, magnis ir simetikonas; AUC:s sumazéjo 14 %.

Atliekant §j tyrima, ribavirino biologinis priei as galbiit sumazejo dél sulétéjusio Rebetol
tranzito, arba dél pakitusios pH. Manoma, @weika kliniskai nereikSminga.

Nukleozidy analogai

Nukleozidy analogy vartojimas atskira&ba kartu su kitais nukleozidais sukelia pieno rugsties
acidozg. Farmakologiskai, Rebetol ina purino nukleozidy fosforilinty metabolity kiekj in vitro.
Sis aktyvumas gali padidinti pien6ig8ties acidozés, kurig sukelia purino nukleozidy analogai (pvz.,
didanozinas ar abakaviras), atsi o rizikg. Nerekomenduojama kartu skirti Rebetol ir didanozino.
Nustatyta mitochondrinio to, mo, ypac pieno rigsties acidozes ir pankreatito, atvejy, kai kurie jy
baigési mirtimi (Zr. 4.4 s ﬁ

Taikant ZIV gydymo sc s, kuriose kartu skiriamas zidovudinas, nustatyta Rebetol sukeltos
anemijos pablogéjimo atvejy, taciau tikslus Sio poveikio mechanizmas néra iSaiskintas. Dél
padidéjusio anemij] vojaus, Rebetol ir zidovudino derinio skirti nerekomenduojama (Zr.

zidovudinas,reikia‘apsvarstyti jo pakeitimo galimybe. Tai ypatingai svarbu, jeigu pacientui jau buvo

del zidovu@

Nustoj ti Rebetol, dél ilgo jo pusinés eliminacijos periodo, bet kurios sgveikos galimybé
iélie% viejy ménesiy (penki Rebetol pusinés eliminacijos laikai) (zr. 5.2 skyriy).

4.4 skyriy). J eig% ma antiretrovirusinés terapijos (ART) schema, kurioje kartu skiriamas

ojimo pasireiskusi anemija.

galduomeny, kurie rodyty, kad Rebetol sagveikauty su ne nukleozidy atvirkstinés transkriptazés ar
proteazés inhibitoriais.
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4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingos moterys — vyry ir motery kontracepcija

Pacientés moterys
Rebetol negalima vartoti nés¢ioms moterims (Zr. 4.3 ir 5.3 skyrius). Siekiant iSvengti néStumo, reikia
i§skirtiniy atsargumo priemoniy (zr. 5.3 skyriy). Draudziama pradéti gydyti Rebetol, pries pat gydyma
negavus neigiamo néstumo testo atsakymo. Vaisingos moterys gydymo metu ir devynis méneSius po
gydymo privalo vartoti veiksmingas kontraceptines priemones, tuo laikotarpiu bitina kie

ménes] atlikti standartinj néStumo testa. Jei moteris pastoja gydymo metu ar devyniy %
laikotarpyje po gydymo, ji turi biiti informuota apie didele teratogeninge Rebetol rizik@ i

4.4 skyriy).
,\\}

Pacientai vyrai ir jy partnerés
Biitinas iSskirtinis atsargumas, kad vyry, vartojanciy preparata Rebetol, partEgég‘lsvengtut néstumo

1 (zr.

(zr. 4.3, 4.4 ir 5.3 skyrius). Rebetol kaupiasi lastelése ir labai létai pasiSalinasdf)organizmo. Nezinoma,
ar spermoje esantis Rebetol turés jtakos Zmogaus embrionui / vaisiui peing 3 teratogeninj ar
genotoksinj poveikj. Nors duomenys, gauti perspektyviai stebint apie 3§tumq, kuriy metu vyrai
buvo veikiami Rebetol, neparodé padidéjusios apsigimimy rizikos pateiké jokio specifinio
apsigimimy pavyzdzio, lyginant su bendraja populiacija, taiau asa pacientams vyrams, arba jy

vaisingo amziaus partneréms moterims patariama naudoti efektfyias’kontraceptines priemones per
visa gydymo Rebetol laikotarpj ir dar $esis ménesius po g 1uo laikotarpiu privaloma kas
ménesj atlikti jprastg néStumo testa. Vyrams, kuriy partner néscios, patariama naudoti

prezervatyvus, kad kuo maziau Rebetol patekty partnerei

Neéstumas Q

Néstumo metu Rebetol vartoti draudziama. Iki '%iais tyrimais jrodyta, kad Rebetol yra
teratogeniskas ir genotoksiskas (zr. 4.4 ir 53 s).
Zindymas @

Ar Rebetol patenka j motinos pieng zinoma. D¢l galimo nepageidaujamo poveikio zindomam
kuidikiui, prie§ pradedant gydym: ma reikia nutraukti.

Vaisingumas &

g%nais atlikti tyrimai parodé griztamajj Rebetol poveikj spermatogenezei

(zr. 5.3 skyyi
i s. Visy rtsiy gyviinams, kuriems buvo atliekami atitinkami tyrimai, buvo
Smingas teratogeninis ir (arba) embriocidinis Rebetol poveikis, atsirandantis
ai maza, tesudarancia vieng dvidesimtaja rekomenduojamos zmogui, doze (Zr.

- G\ siSkumas. Rebetol sukelia genotoksinj poveikj (zr. 5.3 skyriy).

@eikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Rebetol geb¢jimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereik§mingai; taciau kiti
kartu vartojami vaistiniai preparatai tokj poveikj gali turéti. Dél to pacientus, kurie gydymo metu

jaucia nuovargj, mieguistumg ar suglumima, bitina jspéti, kad vengty vairuoti ir valdyti
mechanizmus.
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4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomenuy santrauka

Svarbiausioji Rebetol saugumo problema yra hemoliziné anemija, pasireiskianti per pirmasias
gydymo savaites. Si hemoliziné anemija, susijusi su gydymu Rebetol, gali pabloginti $irdies veiklg ir
(arba) pasunkinti esamas Sirdies ligas. Taip pat, kai kuriems pacientams buvo pastebéta su hemolize
susijusiy Slapimo rtgsties ir netiesioginio bilirubino koncentracijy padidéjimas.

Siame skyriuje i§vardytos nepageidaujamos reakcijos daugiausia yra nustatytos kliniki@u{ metu
ir (arba) gautos spontaniniy pranesimy btidu, kai Rebetol buvo vartojamas derinyje sy eronu
alfa-2b arba peginterferonu alfa-2b. QLG

Zitirékite derinyje su Rebetol vartojamy vaistiniy preparaty atitinkamas PCS ose nurodytas
papildomas §iy preparaty nepageidaujamas poveikis.
O

Vaiky populiacija \
Derinys su peginterferonu alfa-2b @ D
M.

Klinikinio tyrimo metu 107 vaikai ir paaugliai (nuo 3 iki 17 met us) buvo gydomi
peginterferono alfa 2b ir Rebetol deriniu, keisti doze reikéjo 2 (P pe cienty, dazniausiai dél anemijos,
neutropenijos ir svorio netekimo. Bendrai, nepageidaujamy peakeify pobtdis vaikams ir paaugliams
yra panas$us ] suaugusiy, nors yra susirtipinima keliantis da @ , budingas vaikams — augimo
slopinimas. Gydant pegiliuoto interferono alfa-2b ir Reb€tél deriniu iki 48 savai¢iy, pastebétas
augimo slopinimas, dél kurio kai kuriy pacienty tigis lfegflazesnis (Zr. 4.4 skyriy). Gydymo metu
svorio netekimas ir augimo slopinimas buvo labai dazfi(gydymo pabaigoje vidutinis svorio bei Gigio
procentilio sumazéjimas nuo gydymo pradzios byfg,atitinkamai 15 ir 8 procentiliy) ir augimo greitis
buvo slopinamas (< 3-iojo procentilio 70 % p %)

Pasibaigus 24 savaiciy trukmés steb&jimo rpiui po gydymo, vidutinis svorio ir tigio procentiliy
sumaz¢jimas nuo gydymo pradZios buv kamai 3 procentiliai ir 7 procentiliai, 0 20 % vaiky
augimas buvo slopinamas (augimo greftis < 3-iojo procentilio). | 5 mety trukmés ilgalaikés stebésenos
tyrima buvo jtraukti devyniasdesim r1 i 107 tiriamyjy. Poveikiai augimui buvo mazesni

24 savaites gydytiems tiriamiesi 1 gydytiems 48 savaites. Nuo gydymo pradZios iki ilgalaikés
stebésenos pabaigos 24 savait y pacienty tgio pagal amziy procentilé sumazejo 1,3
procentilés, o gydyty 48 sav 9,0 procentiles. DvideSimt keturiy procenty tiriamyjy (11 i§ 46),
gydyty 24 savaites, ir 40 % tigiamyjy (19 is 48), gydyty 48 savaites, tigio pagal amziy sumaz¢jimas
nuo gydymo pradzios ik@laikés stebésenos pabaigos buvo > 15 procentiliy, lyginant su prie§
pradedant tyrima buvusia prgcentile. Buvo pastebéta, kad vienuolikai procenty tiriamyjy (5 i 46),
gydyty 24 savaites, % tiriamyjy (6 18 48), gydyty 48 savaites, Gigio pagal amZziy sumazéjimas nuo
gydymo pradzio N alaikés stebésenos pabaigos buvo > 30 procentiliy, lyginant su prie§ pradedant
tyrima buvugia@ntile. Kitino mases pagal amziy procentilés sumazéjimas nuo gydymo pradzios iki
ilgalaikes % os pabaigos buvo 1,3 ir 5,5 procentilés, atitinkamai, 24 arba 48 savaites gydytiems
tiriamiesigmSNEMI pagal amziy procentilés sumazéjimas nuo gydymo pradzios iki ilgalaikés

stebés o%baigos buvo 1,8 ir 7,5 procentilés, atitinkamai, 24 arba 48 savaites gydytiems

tiriamd .
Vi rzﬁﬁgio procentilio sumazéjimas pirmaisiais ilgalaikés stebésenos metais buvo ypac

imas vaikams pries lyting brandg. Ugio, kiino masés ir KMI Z balo sumaZzéjimas, lyginant su
bendraja populiacija, stebétas gydymo fazés metu, 48 savaites gydytiems vaikams visiSkai neatsistaté
iki pat ilgalaikés stebésenos pabaigos (zr. 4.4 skyriy).

Sio klinikinio tyrimo gydymo fazés metu dazniausios nepageidaujamos reakcijos visiems
tiriamiesiems buvo kar§¢iavimas (80 %), galvos skausmas (62 %), neutropenija (33 %), nuovargis
(30 %), anoreksija (29 %) ir injekcijos vietos eritema (29 %). Tik vienas subjektas turéjo nutraukti
gydyma dél nepageidaujamos reakcijos (trombocitopenijos). Dauguma nepageidaujamy reakcijy, apie
kurias buvo pranesta tyrimo metu, buvo lengvos arba vidutinio sunkumo. Sunkios nepageidaujamos
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reakcijos pasireiské 7 % visy pacienty (8 i§ 107) ir tai buvo skausmas injekcijos vietoje (1 %),
skausmas galiinése (1 %), galvos skausmas (1 %), neutropenija (1 %) bei pireksija (4 %). Sioje
populiacijoje gydymo metu pasireiskusios svarbios nepageidaujamos reakcijos buvo nervingumas

(8 %), agresija (3 %), pyktis (2 %), depresija / prislégta nuotaika (4 %) bei hipotiroidizmas (3 %) ir 5
pacientams buvo paskirtas hipotiroidizmo / padidéjusio TSH gydymas levotiroksinu.

Derinys su interferonu alfa-2b
Atliekant klinikinius tyrimus su 118 pacienty vaiky ir paaugliy (3—16 mety amziaus), gydytu,@
interferono alfa-2b ir Rebetol deriniu, 6 % nutrauké gydyma dél nepageidaujamy reakcij q’ﬁ
bendra nepageidaujamy reakcijy, iSsivysc€iusiy vaikams ir paaugliams, tendencija buvo%
pastebéta suaugusiems pacientams, gydymo metu vaikams ir paaugliams buvo pasteb¢

susirtipinima keliantis augimo slopinimas, pasireiSkiantis figio sumazéjimo procenti im

!
dingas
dutinis

nuo gydymo pradzios iki ilgalaikio steb&jimo pabaigus gydyma pabaig i 5 mety). Buvo zinomas
14 18 $iy vaiky galutinis Gigis suaugus, kuris rodo, kad po gydymo p ra¢jus 10 - 12 mety 12
vaiky figio deficitas isliko > 15 procentiliy.Iki 48 savai¢iy trukusi mo interferono alfa-2b ir
Rebetol deriniu metu buvo stebétas augimo slopinimas, dél kuuy kuriy pacienty tgis liko
mazesnis. Ypac vidutinio tigio procentilio sumazgjimas nuo o pradzios iki ilgalaikio stebé&jimo
pabaigus gydyma pabaigos buvo gerai pastebimas vaikams endimo amziaus (zr. 4.4 skyriy).

sulétéjimas buvo > 15 procentiliy, tarp jy 10 i$ 20 vaiky augimo sulétéj ig vo > 30 procentiliy

Gydymo metu ir 6 ménesius po gydymo vaikams ir p ms, lyginant su suaugusiais (2,4 % pries
1 %), praneSimy apie minc¢iy apie savizudybe atsiradimg ar bandymus zudytis buvo Zymiai daugiau.
Vaikams ir paaugliams, kaip ir suaugusiems pacightams, pasireiske kity nepageidaujamy psichikos
reakcijy (pvz., depresija, emocinis labilumas i istumas) (Zr. 4.4 skyriy). Be to, dazniau nei
suaugusiems pacientams, vaikams ir paaugli @sireiéké sutrikimai injekcijos vietoje, pireksija,
anoreksija, vémimas ir emocinis labiluma%) pacienty reikéjo keisti doze, dazniausiai dél
anemijos ir neutropenijos. %

Nepageidaujamy reakcijy vaiky po@uoie santrauka lenteléje

4 lenteléje nurodomos nepageijda os reakcijos, apie kurias duomenys buvo gauti dviejy
daugiacentriy klinikiniy tyrip vaikais ir paaugliais metu, kai buvo vartojamas Rebetol su
interferonu alfa-2b arba pegiterferonu alfa-2b. Nepageidaujamos reakcijos iSvardintos pagal organy
sistemy klases naudoja @ daznio kategorijas: labai daznas (>1/10), daznas (nuo >1/100 iki <1/10),

nedaznas (nuo >1/1000 iki§1/100). Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamas poveikis
pateikiamas maz¢jaiéi®)sunkumo tvarka.

4 lentelé Iﬁb@inos, daznos ir nedaznos nepageidaujamos reakcijos, apie kurias buvo pranesta
'}&i iy tyrimy su vaikais ir paaugliais metu Rebetol derinant su interferonu alfa-2b arba
spcainterferonu alfa-2b

Of: istemy Kklasé | Nepageidaujamos reakcijos
Infe:%s r infestacijos
Labai déZznas: Virusinés infekcijos, faringitas
ZRAS: Grybeliné infekcija, bakteriné infekcija, plauciy infekcija,

nazofaringitas, streptokokinis faringitas, vidurinés ausies
uzdegimas, sinusitas, danty abscesas, gripas, burnos pisleling,
herpes simplex, Slapimo taky infekcija, vaginitas, gastroenteritas

Nedaznas: Pneumonija, askaridozé, enterobiozé, herpes zoster, celiulitas
Gerybiniai, piktybiniai ir nepatikslinti navikai (tarp ju cistos ir polipai)
DaZnas: | Nepatikslintas navikas

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai
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4 lentelé Labai daznos, daznos ir nedaznos nepageidaujamos reakcijos, apie kurias buvo pranesta
klinikiniy tyrimy su vaikais ir paaugliais metu Rebetol derinant su interferonu alfa-2b arba

peginterferonu alfa-2b

Organy sistemy klasé Nepageidaujamos reakcijos
Labai daznas: Anemija, neutropenija
Daznas: Trombocitopenija, limfadenopatija
Endokrininiai sutrikimai .
Labai daznas: Hipotiroidizmas (&)
Daznas: Hipertiroidizmas, virilizmas I\
L 4

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Labai daznas:

Anoreksija, padidéjes apetitas, sumazéjes apetitas {\

Daznas:

Psichikos sutrikimai

Labai daznas:

Hipertrigliceridemija, hiperurikemija Q

Depresija, nemiga, emocinis labilumas

Daznas: Savizudybés jsivaizdavimas, agresija, su ﬁﬂs, polinkis j
sujaudinima, elgesio sutrikimas, sujau’@%s, patologinis
mieguistumas, nerimas, pakitusi nuo eramumas,
nervingumas, miego sutrikimas, n Uis sapnai, apatija

Nedaznas: Nenormalus elgesys, prislégta

{Mﬂa, emocinis sutrikimas,

baimé, koSmarai

Nervy sistemos sutrikimai

Labai daznas:

Galvos skausmas, svaifi

Daznas: Hiperkinezija, tremor onija, parestezija, hipoastezija,
hiperastezija, koncgntfaefjos sutrikimas, mieguistumas, démesio
sutrikimas, prasta‘fiego kokybe

NedaZnas: Neuralgija, letargija, psichomotorinis hiperaktyvumas

AKkiy sutrikimai

Daznas: Konjunkt ,vakiu, skausmas, nenormalus matymas, aSary
liaukos 1mas

Nedaznas: Jungifig§themoragija, akiy niez¢jimas, keratitas, neaiskus matymas,
Svie§os Baime

Ausy ir labirinty sutrikimai

Daznas:

e

Sirdies sutrikimai

Daznas:

chikardija, Sirdies plakimas

y 2
Kraujagysliy sutrikimai_° \

BlySkumas, paraudimas

DaZnas: 0 N
X

Nedaznas:

V'S

Hipotenzija

Kvépavimo s1stemMrut1nes Iastos ir tarpuplaudio sutrikimai

Daznas: Dispnéja, tachipnéja, epistaksé, kosulys, nosies uzgulimas, nosies
sudirginimas, rinor¢ja, ¢iaudulys, ryklés ir gerkly skausmas

Nedaznas: Svokstimas, diskomfortas nosyje

Virskininfo,

Labai a% : Pilvo skausmas, virSutinés pilvo dalies skausmas, vémimas,
viduriavimas, pykinimas

DaZna$e Burnos iSopé¢jimas, opinis stomatitas, stomatitas, aftinis stomatitas,
dispepsija, cheiloze, glositas, gastroezofaginis refliuksas, tiesiosios
zarnos sutrikimas, vir§kinimo trakto sutrikimas, viduriy
uzkietéjimas, skystos iSmatos, danty skausmas, danty sutrikimas,
diskomfortas pilve, burnos skausmas

Nedaznas: Gingivitas

Kepenu, tulZies pislés ir lataky sutrikimai

Daznas: Nenormali kepeny funkcija

Nedaznas: Hepatomegalija
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4 lentelé Labai daznos, daznos ir nedaznos nepageidaujamos reakcijos, apie kurias buvo pranesta
klinikiniy tyrimy su vaikais ir paaugliais metu Rebetol derinant su interferonu alfa-2b arba
peginterferonu alfa-2b

Organy sistemy klasé | Nepageidaujamos reakcijos

QOdos ir poodinio audinio sutrikimai

Labai daznas: Alopecija, iSbérimas

Daznas: Niezejimas, fotosensibilizacijos reakcija, makulopapulinis bérimas,
egzema, hiperhidrozé, akné, odos sutrikimas, nagy sutriki\% odos
spalvos praradimas, sausa oda, eritema, kraujosruvos

NedaZnas: Pigmentacijos sutrikimas, atopinis dermatitas, odos W@pinsis

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai C\

Labai daZnas: Artralgija, mialgija, raumeny ir skeleto skausma N

Daznas: Galiuiniy skausmas, nugaros skausmas, raume aukimas

Inksty ir Slapimo taky sutrikimai

Daznas: Enureze, skausmingas Slapinimasis, §1ap'&laikymas,
proteinurija M \%

Lytinés sistemos ir kriities sutrikimai

Daznas: Moterys: amenor€ja, menoragua acijy sutrikimas,
maksties sutrikimas, Vyrai: sé skausmas

Nedaznas: Moterys: dismenor¢ja

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos paZeidimai

Labai daznas: Nuovargis, sustingima; sija, ] gripa panasiis simptomai,
astenija, negalavimasgdjrgiimas

Daznas: Kritinés skausmas M, skausmas, $alCio pojiitis

NedaZnas: Diskomfortas krt % veido skausmas

Tyrimai s

Labai daZnas: Augimo sul't&@as (tigio ir (arba) svorio sumazéjimas pagal
amzi) (>

Daznas: Skydlianuliuoj anc¢io hormono kiekio kraujyje padidéjimas,
skydlifikes globulino kiekio padidéjimas

Nedaznas: Antikang skydliaukei atsiradimas

SuZalojimai, apsinuodijimai ir pr u komplikacijos

Daznas: <I'Q ipléSimas

NedaZnas: musimas

Dauguma laboratoriniy tyri pokycm klinikiniy tyrimy su Rebetol / peginterferonu alfa-2b metu
buvo lengvi arba Vldutlr@ mo. D¢l hemoglobino, baltyjy kraujo kiineliy, trombocity, neutrofily
kiekio sumaz¢jimo ir bil no kiekio padidéjimo gali reikéti sumazinti doze arba visam laikui
nutraukti gydymg, (4 skyriy). Nors laboratoriniy tyrimy rezultaty pakitimai buvo pastebéti
klinikinio tyrimo 7 kai kuriems pacientams, gydytiems Rebetol ir peginterferono alfa-2b deriniu,
praéjus keligms{savaitéms po gydymo pabaigos, tyrimy rezultatai tapo tokie pat kaip ir gydymo

pradzioje. Q
Suauga&%

>10) niu pasireiSke nepageidaujamos reakcijos, gydant suaugusius pacientus vienerius metus
Re et psuhu, deriniu su interferonu alfa-2b ar pegiliuotu interferonu alfa-2b, buvo pastebétos ir

s bei paaugliams. Salutiniy reiskiniy tendencijos taip pat buvo panasios, tadiau jie pasireiské
reciau.

Ribavirino vartojimas derinyje su tiesioginio poveikio antivirusinémis medziagomis (TPAM)
Perzitiréjus klinikiniy tyrimy metu gautus saugumo savybiy duomenis, kai suaugusiesiems buvo
skiriamas TPAM ir ribavirino derinys, nustatyta, jog dazniausios su ribavirinu susijusios
nepageidaujamos reakcijos buvo anemija, pykinimas, vémimas, astenija, nuovargis, nemiga, kosulys,
dusulys, niezulys ir iSbérimas. ISskyrus anemija, daugelis $iy nepageidaujamy reakcijy buvo
nesunkios ir jos iSnyko nenutraukus gydymo.
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Nepageidaujamy reakcijy suaugusiesiems santrauka lenteléje

Duomenys apie nepageidaujamas reakcijas, pateikti 5 lenteléje, yra gauti is klinikiniy tyrimy,
kuriuose 1 metus dalyvavo anks¢iau negydyti suauge pacientai, ir vaistui jau esant rinkoje. Tam tikra
dalis nepageidaujamy reakcijy, dazniausiai susijusiy su gydymu interferonu, bet praneSimai apie
kurias buvo gauti gydant hepatita C (vartojant kartu su Rebetol), taip pat nurodomos 5 lenteléje. Taip
pat perskaitykite pegiliuoto interferono alfa-2b ir interferono alfa-2b preparato charakteristi
santraukas, kad suzinotuméte apie nepageidaujamas reakcijas gydant vien tik interferonai
Nepageidaujamos reakcijos nurodytos organy sistemy klaséms, o jy daznis pateikiama m ant Sias
daznio kategorijas: labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas 00 iki

< 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai retas (< 1/10 000), daznis neZi (negali buti
apskaiciuotas pagal turimus duomenis). Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamasjpoveikis
pateikiamas mazéjancio sunkumo tvarka. Kl

S5lentelé  Duomenys apie nepageidaujamas reakcijas klinikiniy tyrimy ar vaistui esant rinkoje
vartojant Rebetol ir pegiliuotg interferong alfa-2b arba interfero &— b
Organy sistemy Nepageidaujamos re%&
klasé /)

Infekcijos ir infestacijos

Labai daznas: Virusinés infekcijos, faringitas g}‘

Daznas: Bakteriné infekcija (jskaitant sepsj né infekcija, gripas, kvépavimo taky
infekcija, bronchitas, herpes simpl%\sitas, vidurinés ausies uzdegimas,
rinitas, §lapimo taky infekcija

NedaZnas: Apatiniy kvépavimo taky infek€i

Retas: Pneumonija*

Gerybiniai, piktybiniai ir nepatikslinti navika@qrp ju cistos ir polipai)

DaZnas: | Nepatikslintas navikas

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai 4¢

Labai daznas: Anemija, neutropeij 7

Daznas: Hemoliziné anew%ukopenij a, trombocitopenija, limfadenopatija,
limfopenija

Labai retas: Aplaziné a

Daznis nezinomas: | Raudonyj jo kiineliy aplazija, idiopatiné trombocitopeniné purpura,

trombotfin€ frombocitopeniné purpura

Imuninés sistemos sutrikima
Nedaznas: P °]€s jautrumas vaistui
S

Retas: ark@idozé*, reumatoidinis artritas (naujai pasireiskes arba pasunkéjes)

Daznis nezinomas: C’ gt-f(oyanagi-Hamda sindromas, sisteminé raudonoji vilklige, vaskulitas,
’\ ios padidéjusio jautrumo reakcijos, jskaitant dilgéline, angioedema,

,Q 'bronchokonstrikcij 3, anafilaksija
Endokrininigisttrikimai

DazZnas: | Hipotiroidizmas, hipertiroidizmas

Metabolizp ir mitybos sutrikimai

Laba%' aZnas: Anoreksija

Dd¥én Hiperglikemija, hiperurikemija, hipokalcemija, dehidratacija, padidéjes apetitas
Znas: Cukrinis diabetas, hipertrigliceridemija*

Psichikos sutrikimai

Labai daznas: Depresija, nerimas, emocinis labilumas, nemiga

Daznas: Savizudybés jsivaizdavimas, psichozé, agresyvus elgesys, sumisimas,

sujaudinimas, pyktis, pakitusi nuotaika, nenormalus elgesys, nervingumas,
miego sutrikimai, sumazéjes lytinis potraukis, apatija, nenormalils sapnai,

verksmas
Nedaznas: Bandymai nusizudyti, panikos priepuolis, haliucinacijos
Retas: Bipolinis sutrikimas*
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5 lentelé

Duomenys apie nepageidaujamas reakcijas klinikiniy tyrimy metu ar vaistui esant rinkoje

vartojant Rebetol ir pegiliuotg interferong alfa-2b arba interferong alfa-2b

Organy sistemy
klasé

Nepageidaujamos reakcijos

Labai retas:

Savizudybé*

Daznis nezinomas:

Zmogzudystés jsivaizdavimas*, manija*, proto biiklés pakitimas

Nervu sistemos sutrikimai

Y 3

Labai daznas: Galvos skausmas, galvos svaigimas, burnos dzitivimas, koncentracijos
sutrikimas

Daznas: Amnezija, atminties sutrikimas, sinkopé, migrena, ataksija, parest€zija;
disfonija, skonio praradimas, hipoastezija, hiperastezija, hipert@a,
mieguistumas, démesio sutrikimas, tremoras, skonio sutriki

Nedaznas: Neuropatija, periferiné neuropatija

Retas: Traukuliai (konvulsijos)*

Labai retas:

&encefalopatij a*,

Cerebrovaskuliné hemoragija*, cerebrovaskuline iSe
polineuropatija*

Daznis nezinomas:

Veido paralyZius, mononeuropatijos

‘a
S
~

AKkiy sutrikimai

Daznas: Regéjimo sutrikimas, nerySkus matymas, k Wy;itas, akiy sudirginimas,
akiy skausmas, nenormalus matymas, asary %iaukos sutrikimai, akiy sausumas

Retas: Tinklainés hemoragijos®, retinopatijos ( ant démes edema)*, tinklainés

arterijy okliuzija*, tinklainés veny
papiloedema*, regéjimo astrumo
tinklainés eksudatai

ija*, optinio nervo uzdegimas*,
p@ as ar regéjimo lauko susiauré¢jimas*,

Ausy ir labirinty sutrikimai

Daznas:

| Vertigo, klausos sutrikimas,/ netekimas, spengimas, ausy skausmas

Sirdies sutrikimai

DazZnas:

Palpitacija, tachikardija /N

Nedaznas: Miokardo infarktas v
Retas: Kardiomiopatija, Mja*

Labai retas:

Sirdies ischemije*

Daznis nezinoma:

Skyscio susil@as perikarde*, perikarditas*

Kraujagysliu sutrikimai

Daznas:

ertenzija, karSc¢io pylimas

y 3

Retas:

Hipotet@Qp

Labai retas:

VasKulitas
Perifdyiné ischemija*

Kvépavimo sistemos, krifinés lastos ir tarpuplaudio sutrikimai

Labai daznas:

. %ispnéj a, kosulys

Daznas:

N
N

,ﬂpistaksé, kvépavimo sistemos sutrikimai, kvépavimo taky kongestija, sinusy
uzgulimas, nosies uzgulimas, rinoréja, padidéjusi virSutiniy kvépavimo taky
sekrecija, ryklés ir gerkly skausmas, neproduktyvus kosulys

Labai retq&&

Infiltratai plauciuose®, pneumonitas®, intersticinis pneumonitas*®

VirdkihigfoArakto sutrikimai

Labaj/3azitas: Viduriavimas, vémimas, pykinima, pilvo skausmas

Dazna Opinis stomatitas, stomatitas, burnos iSopéjimas, kolitas, skausmas virSutiniame
desiniajame kvadrate, dispepsija, gastroezofaginis refiuksas*, glositas, cheilitas,
pilvo iSpttimas, danteny kraujavimas, gingivitas, skystos iSmatos, danty
sutrikimas, viduriy uzkietéjimas, dujy kaupimasis Zarnyne

Nedaznas: Pankreatitas, burnos skausmas

Retas: ISeminis kolitas

Labai retas:

Opinis kolitas*

Daznis nezinomas:

Periodonto sutrikimai, danty sutrikimai, liezuvio pigmentacija

Kepenu, tulZies piislés ir lataky sutrikimai
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5lentele  Duomenys apie nepageidaujamas reakcijas klinikiniy tyrimy metu ar vaistui esant rinkoje
vartojant Rebetol ir pegiliuotg interferong alfa-2b arba interferong alfa-2b

Organy sistemy
klasé

Nepageidaujamos reakcijos

Daznas:

Hepatomegalija, gelta, hiperbilirubinemija*

Labai retas:

Hepatotoksiskumas (tarp jy — mirties atvejai)*

QOdos ir poodinio audinio sutrikimai

v 3

Labai daznas:

Alopecija, niez¢jimas, odos sausumas, bérimas

Daznas: Psoriazé, psoriazés paiimé¢jimas, egzema, fotosensibilizacijos reakc@'
makulopapulinis bérimas, eriteminis bérimas, naktinis prakaitaviifias,
hiperhidroze, dermatitas, akné, furunkulai, eritema, dilgélineé, sutrikimai,
kraujosruvos, padidéjes prakaitavimas, nenormali plauky tek Znagy
sutrikimai* ,6

Retas: Odos sarkoidoze \

Labai retas: Stivenso ir DZonsono sindromas*, toksiné epidermin '&vblizé*, daugiaformé
eritema* M

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai N

Labai daznas: Q

Artralgija, mialgija, raumeny ir skeleto skausz

Daznas: Artritas, nugaros skausmas, raumeny spaz ausmas galiinéje

Nedaznas: Kauly skausmas, raumeny silpnumas ~_*

Retas: Rabdomioliozé*, miozitas*

Inksty ir §lapimo taky sutrikimai

Daznas: Daznas skausmingas Slapinimasi rija, nenormalus Slapimas

Retas: Inksty funkcijos susilpnéjimas, nepakankamumas*

Labai retas: Nefrotinis sindromas* 6

Lytinés sistemos ir kriities sutrikimai P M

Daznas: Moterys: amenor¢ja, me b@q a, menstruacijy sutrikimas, dismenoréja, kriities

skausmas, kiausidziy imas, maksties sutrikimas. Vyrai: impotencija,
prostatitas, erekcijos\disfunkcija. Seksualiné disfunkcija (nepatikslinta)*

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo Vieq@ieidimai
1ffia

Labai daznas:

s, pireksija, | gripg panaSis simptomai, astenija,

Nuovargis, sus%

dirglumas /a
Kritinés as, diskomfortas kriitinéje, periferiné edema, negalavimas,

Daznas:
nenorm pojitis, troskulys

Nedaznas: Veidg edema
Tyrimai k

. v hd N Ve
Labai daZnas: NnQ mases sumazejimas
Daznas: Sirdigs fizesys
* Kadangi Rebetol Vigac‘%iamas su interferono alfa preparatais, o nepageidaujamos reakcijos nurodomos ir i§ duomeny,

gauty vaistui esant rin% dél negalima tiksliai nurodyti jy daznio, todél auksciau lenteléje nurodomas daznis yra i§

klinikiniy tyrimy,

tu buvo vartojamas Rebetol kartu su interferonu alfa-2b (pegilivotu arba nepegiliuotu).

*
Atrinkty n@aui amy reakcijy apibudinimas

¢
Klinikh&imq metu keletui pacienty, gydyty Rebetol ir interferonu alfa-2b, dél hemolizés

ofs savaitéms po gydymo pabaigos jy koncentracijos griZzo i normos ribas.

@ slapimo rtigsties ir netiesioginio bilirubino koncentracijos padidéjimas. Ta¢iau praéjus
etugi

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai
turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranes$imo sistema.
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4.9 Perdozavimas

Atliekant klinikinius tyrimus vartojant Rebetol ir interferono alfa-2b derinj, maksimali bendra
perdozavimo dozé buvo 10 g Rebetol (50 kapsuliy po 200 mg) ir 39 MTV interferono alfa-2b

(13 poodiniy injekcijy po 3 MTV kiekviena), kurig pacientas, mégindamas nusizudyti, suvartojo per
viena dieng. Pacientas 2 dienas stebétas intensyviosios terapijos palatoje, taciau jokiy nepageidaujamy
perdozavimo reakcijy per ta laika nepastebéta. %

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES @

5.1 Farmakodinaminés savybés §

Farmakoterapiné grupé — sisteminiai antivirusiniai preparatai, antivirusiniai Va'Qlal preparatai HCV
infekcijy gydymui. ATC kodas — JOSAPO1. &

.

Veikimo mechanizmas \®

Ribavirinas (Rebetol) yra sintetinis nukleozidy analogas, kuris in vi@asgy' mi aktyvumu pries$ kai
kuriuos RNR ir DNR virusus. Rebetol ir kity vaistiniy preparaty derififo veikimo mechanizmas pries
HCYV yra nezinomas. Atliekant kelis klinikinius tyrimus, Rebe raliné monoterapija buvo tirta
kaip létinio hepatito C terapija. Siy tyrimy rezultatai, vertintj 12 gydymo ménesiy bei stebint

6 ménesius po gydymo, parodé, kad Rebetol monoterapija ¢jo eliminuoti hepatito viruso
(HCV-RNR) ar pagerinti kepeny histologiniy duomeny.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas Q

Sioje PCS pateiktas Rebetol skyrimo aprasas ngtas tik pagal originalius derinio su
(peg)interferono alfa-2b tyrimy duomenis. &

Vaiky populiacija @

Rebetol derinys su peginterferonu
3—17 mety amziaus vaikai ir paayghaty’sergantys kompensuotu létiniu hepatitu C ir kuriems
aptinkamas HCV-RNR, buvo i ] daugiacentrj tyrimga, kurio metu buvo gydomi Rebetol
15 mg/kg per parg ir pegiliu@er eronu alfa-2b 60 pug/m? kartg per savaite 24 arba 48 savaites,
atsizvelgiant | HCV genotipayr viremija gydymo pradzioje. Visi pacientai buvo stebimi 24 savaites
pabaigus gydyma. IS vi @ o gydomi 107 pacientai, i$ kuriy 52 % buvo moterys, 89 % europidai,
67 % sirgol genotipo HCV&ir 63 % buvo jaunesni nei 12 mety amziaus. Didziaja dalj jtrauktos
populiacijos sudgré §atkai, sergantys lengvu arba vidutinio sunkumo hepatitu C. Kadangi triiksta
duomeny apie vaj riy liga stipriai progresuoja, galimos nepageidaujamos reakcijos, Rebetol ir
pegiliuoto inte o alfa-2b derinio vartojimo rizikos bei naudos santykis turi biiti atidZiai jvertintas
Siai populi% .4.1,4.4 ir 4.8 skyrius). Tyrimo rezultatai apibendrinti 6 lenteléje.

l.

6 lenf ~gbilaus virusinio atsako reik§més (n®® (%)) anksé¢iau negydytiems vaikams ir paaugliams
pagal genotipg ir gydymo trukmeg — visi tiriamieji

A’b n=107
24 savaites 48 savaités

Visi genotipai 26/27 (96 %) 44/80 (55 %)
1 genotipas - 38/72 (53 %)
2 genotipas 14/15 (93 %) -

3 genotipas® 12/12 (100 %) 2/3 (67 %)
4 genotipas - 4/5 (80 %)
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a: Atsakas j gydyma buvo, jei 24-3ja savait¢ po gydymo HCV-RNR neaptinkamas, apatiné aptikimo riba = 125 TV/ml.
b: n = skaiCius pacienty, kuriems buvo atsakas j gydyma / skai¢ius pacienty, kuriems yra tam tikro genotipo virusas ir
paskirta gydymo trukmeé.

c: Pacientai, kuriems yra 3 genotipo virusas ir maza viremija (< 600 000 TV/ml) buvo gydyti 24 savaites, o pacientai,
kuriems yra 3 genotipo virusas ir didelé viremija (> 600 000 TV/ml) buvo gydyti 48 savaites.

Rebetol derinys su interferonu alfa-2b

Pacientai vaikai ir paaugliai nuo 3 iki 16 mety amziaus, sergantys kompensuotu létiniu hepati ,
patvirtintu teigiamu HCV-RNR (nustatyta centrinéje laboratorijoje tikralaikés polimerazés %
grandininés reakcijos (PGR) metodu), buvo jtraukti j du multicentrinius tyrimus ir gavQ REetdl po
15 mg/kg per parg ir interferono alfa-2b po 3 MTV/m? tris kartus per savaite derinj Vie metus
bei 6 ménesius po gydymo buvo stebimi. IS viso tirta 118 pacienty: 57 % berniuky, 8 % europidy,
78 % 1 genotipo, 64 % < 12 mety amziaus. Tyrime dalyvave vaikai daugiausiai si@ pnu ar
vidutinio stiprumo hepatitu C. Dviejuose daugiacentriuose tyrimuose stabilaus yfrusifiio atsako
reikSmes vaikams ir paaugliams buvo panasSios ] gautas suaugusiems pacientér. 7 lentele). Dél
duomeny apie vaikus su sunkiu ligos progresavimu trukumo Siuose dVielu cdafigiacentriuose
tyrimuose bei nepageidaujamy reiskiniy iSsivystymo tikimybés, reikia ripestinfgai jvertinti Rebetol ir
interferono alfa-2b derinio naudojimo $ioje populiacijoje naudos ir rizi antykj (zr. 4.1, 4.4 ir

4.8 skyrius). Studijy rezultatai pateikti 7 lenteléje. @

7 lentelé. Anksc¢iau negydyty pacienty vaiky ir paaugliy stm virusinis atsakas

Re M,ﬁ mg/kg per para
Q ? ir
interferona@}- b 3 MTV/m? 3 kartus per savaite

Bendras atsakas® (n = 118) Q 54 (46 %)*
1 genotipas (n = 92) % 33 (36 %)*
2/3/4 genotipas (n = 26) 21 (81 %)*

V]

*Pacienty skai&ius (%). -
a. Apibiidinama, kai gydymo pabaigoje ir stebéji 10du HCV-RNR reik§mé mazesné nei iSmatuojamoji (naudojant
tikralaikés polimerazés grandininés reakcijos metodu paremta tyrima).

Ilgalaikio veiksmingumo tyrimuy nys

Rebetol derinys su peginter.f&@ alfa-2b

Po gydymo daugiacentrioklmjkinio tyrimo metu 94 létiniu hepatitu C sirge vaikai buvo jtraukti j

5 mety trukmés ilgalaikj @i imajj tyrima. I3 jy Sesiasdesimt trims vaikams atsakas isliko tvarus. Sio
stebimojo tyrimo tikslas buwe kasmet vertinti stabilaus virusologinio atsako (SVA) trukme bei
jvertinti besitgsianc sy nenustatymo poveikj pacienty, kuriy atsakas po 24 arba 48 savaiiy
trukmés gydymaogpesinterferono alfa-2b ir ribavirino deriniu 24 savaites isliko tvarus, klinikinéms
baigtims. Poe5 fagty’85 % (80 i§ 94) visy jtraukty tiriamyjy ir 86 % (54 i$ 63) tiriamyjy, kuriy atsakas
buvo tvaru@rlmq uzbaigé. Vist tirtieji vaikai, kuriems buvo nustatytas SVA, per minétus 5

stebésen s ligos atkrycCio nepatyré.
L 4

Rebe@inys su interferonu alfa-2b
Ip mety trukmés steb¢jimo tyrimg buvo jtraukti 97 vaikai, sergantys létiniu hepatitu C ir

i dviejuose anksciau paminétuose daugiacentriuose tyrimuose. SeptyniasdeSimt procenty (68 i8
97) visy itraukty pacienty tyrime dalyvavo iki galo, i$ kuriy 75 % (42 i$ 56) pasireiské stabilus
virusinis atsakas. Sio tyrimo tikslas buvo kasmet jvertinti stabilaus virusinio atsako (SVA) trukme ir
jvertinti nuolatinio virusy slopinimo poveikj pacientams, kuriems stabilus virusinis atsakas iSliko
24 savaites po 48 savaiCiy trukmés gydymo interferonu alfa-2b ir ribavirinu. Visiems, i$skyrus viena,
tiriamiesiems vaikams pasireiské stabilus virusinis atsakas ilgalaikio stebéjimo metu, pabaigus
gydyma interferono alfa-2b ir ribavirino deriniu. Vaiky, gydyty interferonu alfa-2b ir ribavirinu,
Kaplan-Meier metodu jvertintas stabilus virusinis atsakas per 5 metus yra 98 % [95 % PI: 95 %,
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100 %]. Be to, 98 % (51 i§ 52) 24 stebéjimo savaite, paskutinio apsilankymo metu, ALT lygis iSliko
normalus.

Po létinio HCV gydymo nepegiliuotu interferonu alfa-2b ir Rebetol pasireiSkiantis SVA salygoja

neuzkerta kelio kepeny ligos atsiradimui pacientams, sergantiems ciroze (jskaitant kepeny
karcinomg).

5.2 Farmakokinetinés savybés :

Vienkartinés ribavirino dozés kryZminiu tyrimu su sveikais savanoriais nustatyta, ka *ﬁos
kapsulés ir geriamojo tirpalo farmacinés formos yra bioekvivalentiskos. o

Xo

ISgérus vienkarting doze, ribavirinas greitai absorbuojamas (vidutinis TH.Q val.), po to greitai
pasiskirsto ir létai pasalinamas (pusinis vienkartinés dozés absorbcijos, pasisKirstymo ir eliminacijos
laikas atitinkamai yra 0,05; 3,73 ir 79 val.). Absorbcija yra didel¢ ir a %% radiologiskai
pazymeétos dozés iSskiriama su iSmatomis. Taciau absoliutus biol§®ri Inamumas yra apie 45 % —

Absorbcija

65 %, manoma, kad dé¢l pirminio metabolizmo. Egzistuoja tiesinédozes ir AUCspo vienkartiniy

200 mg — 1 200 mg ribavirino doziy priklausomybé. Pasiskirst@t ris — apytiksliai 5 000 1.

Ribavirinas su plazmos baltymais nesijungia. Q
Pasiskirstymas @

Neplazminéje terpéje plaCiausiai iStirtas ribavirino perfiesimas eritrocitais ir juose nustatytas e tipo
subalansuotas nukleozido nesiklis. Sis nesiklio ti gzistuoja visy tipy lastelése ir tai gali lemti
didelj ribavirino pasiskirstymo tiirj. Viso kraujeyir ptazmos ribavirino koncentracijos santykis yra
apytiksliai 60 : 1, ribavirino perteklius ViS% jyje egzistuoja kaip ribavirino nukleotidai, atskirti

eritrocituose. @

Biotransformacija
Ribavirino metabolizmas vykst keliais: 1) griztamojo fosforilinimo; 2) degradacijos keliu,
apimanciu deribozilinima ir api drolize, dél to susidaro triazolo karboksirtigSties metabolitas.

Tiek ribavirinas, tiek jo tria rboksamidas ir triazolo karboksilinés riig§ties metabolitai taip pat
i§skiriami pro inkstus.

ISgérus vienkartine ze;%virinas pasizymi dideliu farmakokinetiniu kintamumu tiek vieno asmens,
tiek tarp atskiry as (tarp atskiry asmeny kintamumas yra apytiksliai 30 % tiek AUC, tiek Crax),
kuris gali atsiraspind@bpirminio metabolizmo ir judéjimo kraujo terpéje bei uz jos riby.

L 4

Paéalinim“ \

Vartojﬁ%@g ribavirino doziy, jo koncentracija plazmoje esti 6 kartus didesné nei po vienkartinés
do é@[ 12 val. I$gérus 600 mg doze 2 kartus per diena, jsotinimo koncentracija plazmoje pasiekta
ap&'k i per keturias savaites, esant vidutinei jsotinimo koncentracijai plazmoje apie 2 200 ng/ml.

jus vartoti, pusinés eliminacijos laikas buvo apie 298 val., ir tai turbit rodo 1éta pasiSalinima i§
neplazmings terpés.

Patekimas j séklos skystj

Buvo tirtas ribavirino patekimas j sperma. Ribavirino koncentracija séklos skystyje yra mazdaug du
kartus didesné nei serume. Vis délto moters sisteminé ekspozicija ribavirinu po lytiniy santykiy su
gydomu pacientu yra apytikriai apskaiCiuota ir, lyginant su terapine ribavirino koncentracija plazmoje,
yra ypa¢ maza.
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Maisto poveikis

Vienkartinés ribavirino dozés biologinis prieinamumas padidéjo, kartu skiriant labai rieby maistg (ir
AUCy;, ir Cmax padidéjo po 70 %). Gali buti, kad biologinis pricinamumas, atlieckant §j tyrimg, padidéjo
dél sulétéjusio ribavirino tranzito arba pakitusio pH. Sios vienkartinés dozés tyrimo klinikiné reik§mé
yra nezinoma. Pagrindiniuose klinikiniuose tyrimuose norint gauti didziausig ribavirino koncentracija
plazmoje pacientams buvo rekomenduojama vartoti ribaviring kartu su maistu.

Inksty funkcija

Remiantis paskelbtais duomenimis, vienkartinés ribavirino dozés farmakokinetika p iy
inksty funkcija sutrikusi, organizme pakito (padidéjo AUCs ir Cmax), palyginus su kov&ﬁs grupés
tiriamaisiais (kreatinino klirensas — > 90 ml/min.). Vidutinis AUC buvo tris kart % S pacienty,
kuriy kreatinino klirensas svyravo nuo 10 iki 30 ml/min, palyginus su kontroliné s tirlamaisiais.
Tiriamyjy, kuriy kreatinino klirensas svyravo nuo 30 iki 50 ml/min. organlzm buvo dvigubai
didesnis, palyginus su kontrolinés grupés tiriamaisiais. Taip, manoma, yra d mo klirenso
sumaz¢jimo Siems pacientams. Ribavirino koncentracija dél hemodializés i ¢s nepasikeité.

Kepeny funkcija q
Vienkartinés ribavirino dozés farmakokinetika pacienty su lengvu, @n' ar sunkiu kepeny
funkcijos sutrikimu (Child-Pugh Klasifikacijos A, B ar C lygiu) y@ asi | kontrolinés grupés.

Vaiky populiacija Q

Rebetol derinys su peginterferonu alfa-2b Q

Kartotiniy Rebetol ir peginterferono alfa-2b doziy faQKo inetinés savybés vaikams ir paaugliams,
's

sergantiems létiniu hepatitu C, buvo vertinamos klinikimio tyrimo metu. Vaikams ir paaugliams,
gydomiems peginteferono alfa-2b 60 pg/m? per s%@ doze, nustatyta atsizvelgiant j kiino pavirSiaus
plota, nuspéjama log transformuota ekspozicij iksmeé tarp dozavimo intervaly yra 58 % (90 %
PI1:141-147 %) didesné nei suaugusiems, gydomiems 1,5 pg/kg per savaitg doze. Rebetol
farmakokinetika (normalizuotos dozés) s1%ime buvo panasi j pastebéta ankstesniame tyrime
vartojant Rebetol ir interferono alfa-2b Vaikams, paaugliams ir suaugusiems pacientams.

Rebetol derinys su interferonu alfa

8 lenteléje pateiktos Rebetol ka r interferono alfa-2b daug doziy farmakokinetinés savybés

pacientams vaikams ir paaugl o 5 iki 16 mety amZiaus, sergantiems 1étiniu hepatitu C. Rebetol

ir interferono alfa-2b (nor ozemls) derinio farmakokinetika suaugusiy zmoniy ir pacienty

vaiky bei paaugliy yra p

8 lentelé Interferono lfa 2b ir Rebetol kapsuliy kartotiniy doziy farmakokinetiniy parametry

V&d i (% CV), nustatyti paskyrus §iuos vaistus vaikams, sergantiems létiniu
PARA&V[&S Rebetol Interferonas alfa-2b
Q 15 mg/kg per para, skiriant j dvi 3 MTV/m? 3 kartus per savaite

dalis padalintg dozg (n=54)

’\? (n=17)

AY(Q o (val.) 1,9 (83) 5,9 (36)
max (ng/ml) 3275 (25) 51 (48)
N

AUC* 29 774 (26) 622 (48)

Matomas klirensas 1/val./kg 0,27 (27) Neatlikta

*AUC12 (ng.val./ml) Rebetol; AUCo-24 (TV.val./ml) interferonui alfa-2b
5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Ribavirinas
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Visy riisiy gyviinams, kuriems buvo atlickami tyrimai, buvo nustatytas embriotoksinis arba/ir
teratogeninis ribavirino poveikis, atsirandantis vartojant gerokai mazesnes, negu rekomenduojama
zmogui, dozes. Pastebéta kaukolés, gomurio, akiy, zandikaulio, galiiniy, skeleto ir virSkinamojo trakto
i§sigimimy. Didinant dozg, teratogeninis poveikis stipréjo ir jo daznis didéjo. Vaisiaus ir jaunikliy
i§gyvenamumas sumazejo.

Toksinio poveikio tyrimo metu, Ziurkiy jaunikliams, nuo 7 iki 63 dienos po gimimo, gavusiems
10 mg/kg, 25 mg/kg ir 50 mg/kg ribavirino, nustatytas nezymus nuo dozés priklausomas be

augimo sulétéjimas, pasireiskes truputj sumazéjusiu kiino svoriu, virSugalvio — pasturgali Iy
ilgiu. Atsinaujinimo laikotarpio pabaigoje blauzdikaulio ir §launikaulio pokyciai buvo minimalis,
taCiau, lyginant su kontroline grupe patiny grupes, gavusias visy stiprumy dozes, bei grupes,

gavusias dvi didZiausias dozes, skirtumas buvo statistiskai reikSmingas. Histopatol
pakitimy nustatyta nebuvo. Taip pat nebuvo nustatyta ribavirino poveikio neurol
reprodukcinés sistemos vystymuisi. Koncentracija ziurkiy jaunikliy kraujo pla
nei vaisto koncentracija zmoniy, vartojanciy terapines dozes, kraujo plazmoj

auly
ing? elgsenai ar
je buvo mazesné

.
Tiriant gyviinus nustatyta, kad eritrocitai yra pagrindiniai ribavirino to "ano taikiniai. Anemija

i§sivysto vos tik pradéjus vartoti, bet, nutraukus vartojima, greitai iSn
ta?ﬁoveikj séklidéms ir spermai,

3 ir 6 ménesiy tyrimai su pelémis, siekiant nustatyti ribavirino sulﬁj
rodo, kad spermos poky¢iy atsiranda vartojant 15 mg/kg ir did
sisteminj poveikj gyviinams, yra daug mazesnés uz zmoni
Nutraukus gydyma, ribavirino sukeltas séklidziy toksiskum
du spermatogeninius ciklus (zZr. 4.6 skyriy).

ozes. Dozés, sukeliancios
i vartojamas terapines dozes.
iSkai i§ esmes atsistato per vieng arba

Genotoksiniai tyrimai parod¢, kad ribavirinas pasizymidam tikru genotoksiniu aktyvumu. Ribavirino
aktyvumas nustatytas in vitro atlikus Balb/3T3 trghsformacijos tyrimg. Genotoksinis aktyvumas
pastebétas tiriant peliy limfomos testu bei tiri% mikrobranduoliy testu, vartojant 20 mg/kg —

200 mg/kg dozes. Dominantinio Ziurkiy ingumo analizés rezultatai buvo neigiami, ir tai rodo, kad
jei atsirasdavo ziurkiy mutacijos, jos neb duodamos per vyriskos lyties gametas.

Iprastiniy kancerogeninio poveikio tyr& su grauzikais metu, kai gyviiny organizme ekspozicija buvo
daug Zemesné uz ekspozicija Zmog ganizme gydymo metu (faktorius 0,1 Ziurkéms ir 1 peléms),
nustatyta, kad ribavirinas tumori poveikiu nepasizymi. Be to, 26 savai¢iy kancerogeniskumo
tyrimo metu tiriant heterozigoti eles p53 (+/-) ir vartojant maksimalia toleruojama doze

300 mg/kg, nustatyta, kad ri jhas nesukéle tumory i$sivystymo (ekspozicijos plazmoje faktorius
apytikriai 2,5 palyginus sil ozicija zmogaus plazmoje). Sie tyrimai rodo, kad ribavirino

kancerogeniskumo gali @ zmonéms yra mazai tikétina.

Ribavirinas ir inter as
Ribavirinas, var rtu su peginterferonu alfa-2b arba interferonu alfa-2b, nesukelé jokiy kity
poveikiy, nej btlyo Rustatyti anksciau, atskirai stebint abi veikligsias medziagas. Grjztamoji lengvo
arba vidutiai Npsnio anemija buvo pagrindinis su gydymu susijes pokytis, didesnis, nei sukeltas
vartoj ant% ig veikliaja medziagg atskirai.

L 4

Q’QRMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas

Natrio citratas

Bevandené citriny riigstis

Natrio benzoatas (E 211)

Glicerolis

Sacharoze

Skystas sorbitolis (galintis kristalizuotis) (E 420)
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Propilenglikolis (E 1520)

ISgrynintas vanduo

Nattiralios ir dirbtinés kramtomosios gumos skonj suteikiancios medziagos, kuriy sudétyje yra benzilo
alkoholio (E 1519) ir propilenglikolio

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas @
3 metai O

Pirmga kartg atidarius, vaistinj preparata reikia suvartoti per vieng ménes;j. &
6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti ne aukStesnéje kaip 30° C temperatiiroje.

Pirmga kartg atidaryto vaistinio preparato laikymo salygos pateikiamos %yﬂuje

6.5 Talpyklés pobiidis ir jos turinys &

Rebetol 100 ml geriamasis tirpalas tiekiamas 118 ml talpos gi @spalvos stiklo buteliukuose
(spalvotas IV tipo EP stiklas, Eur. Far.).

Vaiky neatidaromas dangtelis turi vidinj ir iSorinj polipr@no sluoksnj.

10 ml geriamojo tirpalo dozavimo svirkstas sudarytasfgltﬁralaus polietileno cilindro su balto
polistireno matuojamuoju sttmokliu. Sugraduota% ml intervalais nuo 1,5 ml iki 10 ml ribos.

6.6 Specialiis reikalavimai atllekoms

Nesuvartota vaistinj preparatg ar athel@a tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7.  REGISTRUOTOJAS Q®

Merck Sharp & Dohme B.V
Waarderweg 39 {

2031 BN Haarlem Q
Nyderlandai
REGIS'@IIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/ 1/99/@\'}

N

% GISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2005 m. sausio 25 d.
Paskutinio perregistravimo data 2009 m. balandZzio 23 d.
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10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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GAMINTOJAS, ATSAKINGA@ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJI LYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IB{&}KALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR A%JIMAI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM
VAISTINIO P TO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

Q/Q
QJ\

X2
QS
N
X
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A.  GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo, atsakingo uz kietyjy kapsuliy serijos i$leidima, pavadinimas ir adresas

Organon Heist bv
Industriepark 30

2220 Heist-op-den-Berg
Belgija

Gamintojo, atsakingo uz geriamojo tirpalo serijy iSleidima, pavadinimas ir adresas @

Cenexi HSC O
2, rue Louis Pasteur o
14200 Hérouville-Saint-Clair {
Pranciizija &
. \@
B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAQ

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (Zr. I priedo [prep@gcharakteristiku, santraukos]|

4.2 skyriy). @

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI RE UOTOJUI
o Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai' @ ASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalawi iSdéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107c straipsnio
7 dalyje numatytame Sajungos referenciniydatiysarase (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos

vaisty tinklalapyje. @

D. SALYGOS AR APRIBOJI SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJ, UZTIKRINTI

e Rizikos valdymo pl Q}W)

Registruotojas atlieka re ‘@ ujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos$.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

*
Atnaujintas rizi ymo planas turi buti pateiktas:
. pareikal&uropos vaisty agentiirai;
o kai '%a rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
nau%"'1 rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos

0) etapa.
Q°
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

REBETOL - 84, 112, 140, 168 kietosios kapsulés

1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Rebetol 200 mg kietosios kapsulés

&
ribavirinas @
O
)

2.  VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekvienoje kapsuléje yra 200 mg ribavirino.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS oY/

<
Sudétyje yra laktozés.

Daugiau informacijos pateikta pakuotés lapelyje. :®
Y ]

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKU

84 kietosios kapsulés %
112 kietyjy kapsuliy
140 kietyjy kapsuliy @

168 kietosios kapsulés @

(5. VARTOJIMO METODASAR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite s lapelj.
Vartoti per burng K

6. SPECIALU Slgl\/]AS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAM 'ASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

N
Laikyti Vaiké@astebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

. O

| 7. ,g/(s (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

[ 4
8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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9.

SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO

PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA) ,
Nesuvartota vaista ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy. @
11.

Waarderweg 39

Merck Sharp & Dohme B.V. é

REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS 3’

2031 BN Haarlem

Nyderlandai Q\

12.

REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIAI ,ﬂ

EU/1/99/107/001 (84 kietosios kapsulés)
EU/1/99/107/005 (112 kietyjy kapsuliy)

EU/1/99/107/003 (168 kietosios kapsulés)

EU/1/99/107/002 (140 kietyjy kapsuliy) QQ/

13. SERIJOS NUMERIS @
Lot @
| 14. PARDAVIMO (ISDAVLQ‘fVARKA
| 15. VARTOJIMO I KCIJA
CAa

| 16

. INFORl\gﬂ BRAILIO RASTU
Rebetol 2007 psulés

o

17.

KALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

Aﬁkéninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

| 18.

UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN

59



MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

Vidiné pakuoté (folijos lizdiné plokstelé)

Rebetol 200 mg kapsulés

ribavirinas O

1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS % !

2.  REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS é

MSD '\CO
Vo N

3.  TINKAMUMO LAIKAS ,QC/

EXP Q/

)
4.  SERIJOS NUMERIS QQ

Lot

5. KITA @
v
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

Geriamasis tirpalas 40 mg/ml

1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Rebetol 40 mg/ml geriamasis tirpalas

&
ribavirinas @
O
)

2.  VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekviename geriamojo tirpalo ml yra 40 mg ribavirino.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS oY/

Sudétyje yra benzilo alkoholio, propilenglikolio, natrio benzoa &rio, skysto sorbitolio (galinCio
kristalizuotis), sacharozés.

Daugiau informacijos rasite pakuotés lapelyje. Q

“

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOREJE

geriamasis tirpalas 9
1 buteliukas, 100 ml @

10 ml geriamyjy doziy Svirkstas @

5. VARTOJIMO METODASAR BUDAS (-Al)

Prie$ vartojima perskaitykite s lapelj.
Vartoti per burna K

6. SPECIALU SI%VIAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAM 'ASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

N
Laikyti Vaiké®a5tebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

. O

| 7. ,g/(s (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

[ 4
8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

<
Nesuvartota vaista ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy. @

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS 3’

Waarderweg 39
2031 BN Haarlem

Merck Sharp & Dohme B.V. é
Nyderlandai Q\

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS ,ﬂ

EU/1/99/107/004 \Q

13.  SERIJOS NUMERIS Q

Lot %
i

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) @(A

o)

[15. VARTOJIMO INSTRl@X

<Q

| 16. INFORMACIJA LIO RASTU

Rebetol 40 mg/m.1 g@nasis tirpalas

17. UN I%é %IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D brﬁ@s kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

\ O

‘ T8~ UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

Rebetol geriamasis tirpalas 40 mg/ml

1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Rebetol 40 mg/ml geriamasis tirpalas

&
ribavirinas @
O
)

2.  VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekviename geriamojo tirpalo ml yra 40 mg ribavirino.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS o/
&YV
Sudétyje yra benzilo alkoholio, prolilenglikolio, natrio benzoa 10, skysto sorbitolio (galin¢io
kristalizuotis), sacharozés. @
Daugiau informacijos pateikta pakuotés lapelyje. Q

“

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOREJE

geriamasis tirpalas 9
100 ml @

o

5. VARTOJIMO METODAS I% DAS (-Al)

Pries vartojimg perskaitykite pas lapel;.

Vartoti per burng @
~

6. SPECIALUS IS&MAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

RN

Laikyti Vaikam®5tebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

O

| 7. KIEAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)
C 4

N/0)

| 82\ TINKAMUMO LAIKAS

EXP

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperattiroje.
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10.

SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Nesuvartota vaista ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

11.

REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

Nyderlandai é

12.

REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS N

EU/1/99/107/004 &

13.  SERIJOS NUMERIS Q
Lot Q@
v ,‘
| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVAR];b‘?
q
| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJ@
| 16.

INFORMACLJA BRAISTU

Rebetol KQ

UNIKALUS QENT:FIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

17.
Duomenys ge@
X
‘ 18. LUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

N
A@ys nebutini.
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Rebetol 200 mg kietosios kapsulés
ribavirinas

Atidziai perskaityKkite visg §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite $io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti. %

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja. @

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas g%
pakenkti (net tiems, kuriy ligos poZymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), Q{ités i
gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy. é

Apie ka raSoma Siame lapelyje? :&

.
1. Kas yra Rebetol ir kam jis vartojamas

2. Kas zinotina prie§ vartojant Rebetol Q
3. Kaip vartoti Rebetol @

4. Galimas S$alutinis poveikis K

5. Kaip laikyti Rebetol Q/

6. Pakuotés turinys ir kita informacija Q

1. Kas yra Rebetol ir kam jis vartojamas Q

Rebetol sudétyje yra veikliosios medziagos ribaw@. Sis vaistas sustabdo hepatito C viruso
dauginimasi. Viena Rebetol vartoti draudiianfb

Priklausomai nuo to, kokio genotipo hep &Virusu esate uzsikretes, Jisy gydytojas gali paskirti
Jums gydyma Sio vaisto ir kity vaisty ({ . Jeigu Jus anksciau buvote ar dar nebuvote gydytas nuo

hepatito C viruso infekcijos, Jums g?i 4ti taikoma ir daugiau gydymo apribojimy. Tinkamiausia

Jums gydymo kursa rekomenduos J ydytojas.

Rebetol ir kity vaisty deriniu omi létiniu hepatitu C sergantys suauge¢ pacientai.

Rebetol gali biiti skiriamas s (3 mety ir vyresniems vaikams bei paaugliams), kurie anksc¢iau
nebuvo gydyti ir neserga ia kepeny liga.

Maziau nei 47 kg sv@ntie s vaikams (vaikams ir paaugliams) gali biiti skiriamas geriamasis

tirpalas. .
N

Jeigu turite d@klausimu[ apie §io vaisto vartojima, klauskite savo gydytojo arba vaistininko.

2. ]@otina pries vartojant Rebetol

Reﬁ@artoti negalima

et kuri buklé i§ nurodyty zemiau yra Jums arba vaikui, kuriuo riipinatés, Rebetol nevartokite.

Jeigu abejojate, pasakykite savo gydytojui arba vaistininkui pries pradédami vartoti Rebetol.

o jeigu yra alergija ribavirinui arba bet kuriai pagalbinei §io vaisto medziagai (jos i§vardytos
6 skyriuje).

o jeigu Jus esate néscia ar planuojate pastoti (Zr. skyriy ,,NéStumas ir Zindymo laikotarpis*).

o jeigu Jus zindote kudiki.

o jeigu Jus pastaruosius 6 ménesius sirgote sunkia Sirdies liga.

66



. jeigu Jus sergate kraujo liga, tokia kaip anemija (sumazéjes kraujo kiineliy skaicius),
talasemija, pjautuvine anemija.

Priminimas: PraSome perskaityti kity derinyje vartojamy vaisty pakuotés lapelio skyriy ,,Vartoti
negalima®.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Yra keletas sunkiy nepageidaujamy reakcijy, susijusiy su gydymu ribavirino ir (pe g)interfero@lfa

deriniu. %
o Poveikis psichikai ir centrinei nervy sistemai (pavyzdziui, depresija, mintys apietgévizddybe,
bandymas nusizudyti, agresyvus elgesys ir t.t.). Pastebéje, kad atsiranda depres@ ite minciy

apie savizudybe ar pasikeité Jusy elgesys, butinai kreipkités pagalbos. Jus gali réti
paprasyti Seimos nario ar artimo draugo, kad jis padéty Jums atkreipti démgsj i depresijos
pozymius ar Jisy elgesio pokycius.

. Sunkds akiy sutrikimai. &

o Danty ir periodonto sutrikimai. Rebetol derinyje su (peg)interferon 69% gydytiems
pacientams yra pastebéta danty ir danteny sutrikimy. JGs turite gélai valytis dantis du
kartus per dieng ir reguliariai tikrintis. Be to, kai kurie pacient %emﬁ. Jeigu Jums §i
reakcija nutinka, po to biitinai kruopsciai iSsiskalaukite bu

o Kai kurie vaikai ir paaugliai augdami nebepasieks normala#ls suaugusio zmogaus tigio.

. Padidéjes su skydliauke susijusio hormono (TSH) kieki@ams ir paaugliams.

Q0

Vaiky populiacija

Jeigu riipinatés vaiku ir gydytojas nusprendé gydymo de@ su peginterferonu alfa-2b ar interferonu
alfa-2b neatidéti iki pilnametystés, svarbu suprasti, k ymas $iuo deriniu skatina augimo
slopinima, kuris kai kuriems pacientams gali biiti negriZtamas.

Be to, Rebetol vartojusiems pacientams buvo eti nurodyti reiskiniai:

Hemolizé. Rebetol gali sukelti raudonyjy l% tneliy zGitj ir anemija, galincia paveikti Jisy Sirdies
veiklg ar pasunkinti $irdies ligos simpto

Pancitopenija. Kartu su peginterferonu rZ&amas Rebetol gali salygoti trombocity bei raudonyjy ir

w

baltyjy kraujo lasteliy skaiciaus su N3,

Norint patikrinti Jisy krauja, i epeny funkcija, bus atlickami standartiniai kraujo tyrimai.
- Kraujo tyrimai bus atli@ guliariai, siekiant padéti gydytojui suzinoti, ar Jisy gydymas yra

veiksmingas.

- Pagal iy tyrimy r us gydytojas gali keisti ar patikslinti Jusy ar vaiko, kuriuo Jus
ripinatés, vartoja ietyjy kapsuliy skaiCiy, iSrasyti kitokio dydzio pakuote ir (arba) pakeisti
gydymo trukme.

- Jeigu sergﬁr\% susirgote sunkia inksty ar kepeny liga, §j gydyma reikia nutraukti.

Nedelsdami‘l& 1tés medicinos pagalbos, jei gydymo metu pasireiskia sunkios alerginés reakcijos
simptomai% kaip dusulys, Svokstimas ar dilgeling).

o e vaisinga moteris (zr. skyriy ,,NéStumas ir zindymo laikotarpis®).

o s . S
Pasaﬁg avo gydytojui, jeigu Jus ar vaikas, kuriuo ripinatés:
Q ate vyras ir JUsy partneré yra vaisingo amziaus (Zr. skyriy ,,Néstumas ir Zindymo

laikotarpis).
o esate turéje Sirdies biiklés sutrikimy ar sirgote Sirdies liga.
o be hepatito C infekcijos dar sergate kokia nors kita kepenuy liga.
o sergate kokia nors inksty liga.
o esate uzsikréte ZIV (2mogaus imunodeficito virusu) arba kada nors Jiisy imuninés sistemos

veikla buvo sutrikusi.
Daugiau informacijos apie Sias saugumo problemas rasite (peg)interferono alfa pakuotés lapelyje.
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Priminimas: PraSome perskaityti kity kartu su Rebetol vartojamy vaisty pakuotés lapelio skyriy
»Ispéjimai ir atsargumo priemonés” prie§ pradedant gydyma deriniu.

Vartojimas vaikams ir paaugliams
Maziau kaip 47 kg sveriantiems arba kapsuliy nuryti nesugebantiems vaikams yra skirtas Rebetol
geriamasis tirpalas.

Kiti vaistai ir Rebetol %

Jeigu Jus ar vaikas, kuriuo Jus ripinatés, vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arb @wsate

tikri, apie tai pasakykite savo gydytojui arba vaistininkui:

- azatioprinas, imuning sistema slopinantis vaistas, kurj vartojant kartu su Rebgt li padidéti
sunkiy kraujo sutrikimy atsiradimo rizika.

- vaistai nuo Zmogaus imunodeficito viruso (ZIV) — [nukleozidy atvirkstiné§ transkriptazes
inhibitoriai (NATI) ir (arba) taikomas sudétinis antiretrovirusinis gyd ARG)]:

- Vartojant §j vaista kartu su interferonu alfa ir vaistais nuo ZIV {gél padideti
laktatacidozes, kepeny nepakankamumo ir kraujo sutrikim N dimo rizika (sumazéja
raudonyjy kraujo kiineliy, kurie perne$a deguonj, skaicius riy baltyjy kraujo
kiineliy, kurie kovoja su infekcija, skaiCius ir kraujo kr@m asteliy, vadinamy
trombocitais, skaicius).

- Vartojant kartu su zidovudinu ar stavudinu, neai
veikimo mechanizma. Todé¢l reguliariai bus tiri sy kraujas, siekiant jsitikinti, ar
buklé dél ZIV infekcijos neblogéja. Jeigu jiis ¢ blog¢ja, gydantis gydytojas nuspres,
ar reikia keisti gydyma Rebetol. Be to, pacigntams, gydomiems zidovudinu ir ribavirinu
kartu su interferonais alfa, gali biti pa@m anemijos (sumazejusio kiekio raudonyjy
kraujo kiineliy) i$sivystymo rizika. Todé[™artoti zidovuding ir ribaviring kartu su
interferonais alfa nerekomenduoj an%

- Dél laktatacidozes (pieno rigstiessickio organizme padidé€jimo) ir pankreatito rizikos,
vartoti ribavirino ir didanozi omenduojama, o ribavirino ir stavudino
vartojimo reikia vengti. %

- Pacientams, infekuotiems pazcngusia kepeny liga ir gydomiems SARG, gali padidéti
kepeny funkcijos sutriki izika. Papildomo gydymo interferonu alfa ar derinyje su
ribavirinu skyrimas ga@idinﬁ rizikg Siam pacienty pogrupiui.

Sis vaistas pakeis §iy preparaty

Priminimas: PraSome perskaityi kartu su Rebetol vartojamy vaisty Pakuotes lapelio skyriy ,,Kiti
vaistai‘ pries p nt gydytis jais ir Siuo vaistu.

Néstumas ir Zindymo l@arpis
Jeigu esate nés¢ia, Sig vaiste vartoti negalima. Jis gali biiti labai Zalingas Jusy negimusiam vaikui
(embrionui). 4 \é
Tiek moterys, t@}'rai turi imtis ypatingy saugumo priemoniy néstumo galimybei i§vengti:
- Jei leingo amziaus mergina arba moteris:
Pri faKﬂedant gydyma, kiekvieng ménesj gydymo metu ir devynis ménesius nutraukus
& turite atlikti néStumo testa, kad jsitikintuméte, kad nesate néscia. Jiis turite naudoti
1Rimas kontracepcijos priemones gydymo metu ir 9 ménesius po paskutinés suvartotos
A ¢s. Tai turi biiti aptarta su Jusy gydytoju.
- Vyrams:
Neturékite lytiniy santykiy su né$¢ia moterimi arba jy metu naudokite prezervatyva. Tai
sumazins galimybe patekti ribavirinui j moters kiing.
Jei Jusy partneré néra néscia, bet vaisingo amziaus, ji kas ménesj gydymo metu ir 6 ménesius
po gydymo nutraukimo turi tikrintis dél néStumo.
Jis arba Jiisy partneré turi naudoti patikimas kontracepcijos priemones gydymo Rebetol metu ir
6 ménesius nutraukus gydyma. Tai turi biiti aptarta su Jusy gydytoju (zr. ,,Rebetol vartoti
negalima®).
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Jei esate Zindanti moteris, Jums §io vaisto vartoti negalima. Prie§ pradédamos vartoti §j vaista,
nutraukite maitinimg Kriitimi.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Sis vaistas gebéjimo vairuoti arba valdyti mechanizmus neveikia, ta¢iau kiti kartu su Rebetol
vartojami vaistai gali paveikti Jusy gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus. Todél nevairuokite
transporto priemoniy ir nedirbkite su technine jranga, jei gydantis jauciatés pavarge, mieguisti ar
sutrike.

Rebetol sudétyje yra laktozés @

Kiekvienoje kapsuléje yra Siek tiek laktozés.
Jeigu gydytojas Jums yra sakes, kad netoleruojate kokiy nors angliavandeniu, krei s 1ji prie§

pradédami vartodami $j vaistg. {
Rebetol sudétyje yra natrio &
Sio vaisto kapsuléje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik@:ri reikSmés.

3.  Kaip vartoti Rebetol @ b

Bendra informacija apie $io vaisto vartojima é

Visada vartokite §j vaista tiksliai kaip nurodé gydytojas. Jei ejojate, kreipkités j gydytoja arba
vaistininkg.

Nevartokite daugiau vaisto, nei paskirta, ir vartokite @iko, kiek paskirta.

Gydantis gydytojas pagal tai, kiek sveriate Jus ar vaikaSy kuriuo Jis riipinatés, nustaté reikiama Sio

vaisto doze. %

Suaugusieji ,b
Rekomenduojamoji Rebetol dozé ir gydy. trukmé priklauso nuo_paciento kiino masés ir kartu
vartojamy vaisty. k

Vartojimas vaikams ir paauglianﬁq
Dozavimas vyresniems kaip 3 aikams ir paaugliams priklauso nuo paciento kiino mases ir kartu

vartojamy vaisty. Rekomend i Rebetol dozé, vartojant kartu su interferonu alfa-2b arba
peginterferonu alfa-2b, yra {u@&ta lentelgje toliau.

y _ N

Pagal kiino mas¢ paskaféiugta Rebetol doz¢ vyresniems kaip 3 mety vaikams ir paaugliams, vartojant
pderinyje su interferonu alfa-2b arba peginterferonu alfa-2b

Jeigu vaikas #\‘{j Iprasta Rebetol paros

paauglys sveri dozé 200 mg kapsuliy skaicius
4749, 600 mg 1 kapsulé ryte ir 2 kapsulés vakare
50—’Q§ 800 mg 2 kapsulés ryte ir 2 kapsulés vakare
e

Ziurekite suaugusiesiems skirtg doze

7
v t@skir‘tq doze per burng su vandeniu arba maistu. Kietyjy kapsuliy nekramtykite. Vaikams ar
&1 ms, negalintiems nuryti kietosios kapsulés, yra tickiamas §io vaisto geriamasis tirpalas.

Priminimas: Sis vaistas turi biiti vartojamas tik kartu su kitais vaistais, skirtais hepatito C infekcijai
gydyti. Norédami turéti visg informacija, bitinai perskaitykite kity derinyje su Rebetol
vartojamy vaisty Pakuotés lapelio skyriy “Kaip vartoti‘.

Pavartojus per didele Rebetol doze
Kuo grei¢iau praneskite Jus gydan¢iam gydytojui ar vaistininkui.
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Pamirsus pavartoti Rebetol
Praleistg doz¢ suvartokite / duokite vartoti tg pacig diena, kuo greiciau. Jeigu praéjo visa diena,
pasitarkite su gydanciu gydytoju. Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista doze.

4. Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, vartojamas kartu su kitais vaistais, kaip ir visi vaistai, gali sukelti $alutinj poveiki s jis
pasireisSkia ne visiems zmonéms. Nors ir ne visi nepageidaujami poveikiai gali pasireikéti,@ jei
taip atsitikty, Jums gali prireikti medicininés pagalbos.

vartojama kartu su vaistais, kuriy sudétyje yra interferono.

Siame skyriuje iSvardyti Salutinio poveikio atvejai buvo nustatyti pirmiausia tada,&@virino buvo

Kai $is vaistas klinikiniy tyrimy metu su suaugusiais pacientais buvo vartoja
vaistais, skirtais hepatitui C gydyti (dar vadinamais tiesioginio poveikio an
medziagomis), su Siuo vaistu susijes Salutinis poveikis, apie kurj pranesta iausiai, buvo anemija
(sumazéjes raudonyjy kraujo 1asteliy kiekis), pykinimas, vémimas, nu, nemiga (sunkumas
uzmigti), kosulys, dusulys, niezulys ir iSbérimas. @

Informacija apie kity vaisty, kurie vartojami derinyje su ribavi@&:keliamq Salutinj poveikj taip pat
nurodyta §iy vaisty pakuotés lapeliuose.

Nedelsdami kreipkités j gydytoja, jei pastebite bet kur@pepageidauj amy poveikiy gydymo

derinyje su kitais vaistais metu:

- kriitinés skausmas ir nuolatinis kosulys; éirdie@imo poky¢iai, alpimas,

- sumiSimas, prislégta nuotaika; mintys apiegayizudybe ar agresyvus elgesys, bandymas
nusizudyti, mintys apie pasikésinima j kity zgtoniy gyvybe,

- sustingimo ir dilg¢iojimo pojiitis, I?b

- sunkumas uzmigti, galvoti ar susik &kuoti,

- stiprus pilvo skausmas, juodos ar rva panasios iSmatos, kraujas iSmatose ar Slapime,
apatinés nugaros dalies ar Sono §kausmas,

- skausmingas, apsunkintas §l asis,

- stiprus kraujavimas i$ nosi

- karsciavimas arba §altk@ sireiskiantis praéjus kelioms savaitéms po gydymo,

- regéjimo ar klausos s ighal,
- stiprus odos bérimas ‘ag paraudimas.

Gydant §io vaisto kietyjy Kapsuliy ir interferono alfa deriniu, buvo pastebéti Sie nepageidaujami

poveikiai suauglwi\é’ls:

v

Labai daznag salutinis poveikis (gali pasireiksti daugiau kaip 1 is 10 pacienty):
- sumaz ]}g udonyjy kraujo kiineliy skaicius (tai gali sukelti nuovargj, dusulj, galvos
sV '&, sumazejes neutrofily skaicius (del to tampate imlesni jvairioms infekcijoms),
- f@as susikoncentruoti, nerimo ar nervingumo pojltis, nuotaikos svyravimai, prislégta
otaika ar irzlumas, nuovargis, sunku uzmigti ar miegoti,
,&ulys, burnos sausumas, faringitas (gerklés skausmas),
viduriavimas, galvos svaigimas, kar§¢iavimas, j gripg panasiis simptomai, galvos skausmas,
pykinimas, Saltkrétis, virusy infekcija, vémimas, silpnumas,
- apetito netekimas, svorio netekimas, pilvo skausmas,
- odos sausumas, plauky slinkimas, niez¢jimas, raumeny skausmas, raumeny maudimas, sgnariy
ir raumeny skausmas, bérimas.

Daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti maZiau kaip 1 is 10 pacienty):
- kraujo kreséjimo lasteliy, vadinamy trombocitais, skai¢iaus sumazéjimas, kuris gali sukelti
lengva kraujosruvy atsiradimg ir spontaniskg kraujavima, tam tikry baltyjy kraujo kiineliy,
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vadinamy limfocitais, skai¢iaus sumazéjimas, kurie padeda kovoti su infekcijomis, skydliaukés
aktyvumo sumazéjimas (dél to galite jaustis pavarge, prislégtos nuotaikos, padidéti jautrumas
SalCiui ir atsirasti kiti simptomai), padidéjes cukraus ir Slapimo riigsties (kaip sergant podagra)
kiekis kraujyje, mazas kalcio kiekis kraujyje, sunki anemija,

- grybelinés arba bakterinés infekcijos, verkimas, aZitacija, amnezija, atminties sutrikimas,
nervingumas, nenormalus elgesys, agresyvus elgesys, pyktis, sumiSimas, intereso stoka, proto
sutrikimas, nuotaikos pakitimas, nejprasti sapnai, noras zaloti save, mieguistumas, sunkumas
uzmigti, doméjimosi seksu stoka arba negalé€jimas juo uzsiimti, vertigo (sukimosi poji

- nerySkus ar nenormalus matymas, akiy sudirginimas arba skausmas, arba infekcija, 2Ki
sausumas ar asarojimas, balso ar klausos pakitimas, skambéjimas ausyse, ausy ix@ ausy
skausmas, pusleliné (herpes simplex), skonio pokytis, skonio netekimas, dante javimas
arba burnos opelés, liezuvio deginimo pojiitis, liezuvio skausmas, danteny uz gas, danty
problemos, migrena, kvépavimo taky infekcijos, sinusitas, kraujavimas i$ negics,
neproduktyvus kosulys, greitas ar apsunkintas kvépavimas, nosies uzgulimas arba sloga,
troskulys, danty sutrikimai,

- Sirdies Gizesiai (nenormalis Sirdies plakimo garsai), kriitinés skaus;n£?diskomfortas, pojttis,
kad nualps, prasta savijauta, kars¢io pylimas, padidéjes prakaitavi & ar$cio netoleravimas ir
per didelis prakaitavimas, aukstas arba zemas kraujospiidis, §ird@kima5 (stiprus Sirdies
plakimas), daznas Sirdies plakimas,

- pilvo piitimas, viduriy uzkietéjimas, nevir§kinimas, dujos zg ¢ (putimas), padidéjes apetitas,
gaubtinés zarnos sudirginimas, prostatos sudirginimas, eltona oda), skystos iSmatos,

skausmas desinéje pusé¢je ties Sonkauliais, padidéje ki , virskinimo sutrikimas, daznas
poreikis $lapintis, didesnis §lapimo kiekis nei jprasta imo taky infekcija, nenormalus
Slapimas,

- nereguliarios menstruacijos ar jy nebuvimas, n aliai sunkios ar uzsitesusios menstruacijos,
skausmingos menstruacijos, kiausidziy ar makstigs sutrikimas, kriities skausmas, erekcijos
problemos,

- nenormali plaukq tekstiira, akné artrita osruvos, egzema (odos uzdegimas, paraudimas,

s pazeidimai), dilgeliné, padidéjes arba sumazéjes
jautrumas odos hetlmul, nagy sutriki raumeny spazmai, sustingimo ar dilg¢iojimo pojiitis,
galiiniy skausmas, sanariy skaus nky drebéjimas, zvyneling, ranky ar kulksniy
paburkimas ar sutinimas, jautruffigs saulés Sviesai, bérimas su iskilusiais taskiniais pazeidimais,
odos raudonumas arba odos %mas, veido sutinimas, suting liaukos (sutine limfmazgiai),
Isitempg¢ raumenys, navik tikslintas), svyravimas einant, skysc¢iy pokyciai organizme.

Nedaznas Salutinis poveikis @asireiksvti maziau kaip 1 is 100 pacienty):
- nesanciy vaizdiniy gitd¢jimas arba matymas,

- Sirdies priepuolisap ‘@ ikos priepuolis,

- padidéjusio jautrum&yeakcija vaistui,

- kasos uzdegl kaulq skausmas, cukrinis diabetas,

- raumeny s

Retas salu ezkls (gali pasireiksti maziau kaip 1 is 1000 pacienty):
- (konvulsu 0s),

: p nija,
\atmdlms artritas, inksty problemos,
s10s iSmatos arba su krauju, intensyvus pilvo skausmas,
sarkoidozé (liga, pasireisSkianti nuolatiniu kar§¢iavimu, svorio netekimu, sgnariy skausmu ir
patinimu, odos pazeidimais ir sutinusiomis tonzilémis),
- vaskulitas.

Labai retas Salutinis poveikis (gali pasireiksti maziau kaip 1 is 10 000 pacienty):

- savizudybé,
- insultas (cerebrovaskulinis reiskinys).
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Salutinis poveikis, kurio daznis nezinomas (negali biiti apskaiciuotas remiantis turimais duomenimis):

- mintys apie pasikésinimg j kity Zmoniy gyvybe,

- manija (per didelis arba neturintis pagrindo entuziazmas),

- perikarditas (Sirdies sienelés uzdegimas), perikardo efuzija (skyscio susikaupimas, kuris
atsiranda tarp perikardo (Sirdies sienelés) ir Sirdies),

- pakitusi liezuvio spalva.

Salutinis poveikis, kuris gali pasireiksti vaikams ir paaugliams
Gydant vaikus ir paauglius Sio vaisto ir interferono alfa-2b preparato deriniu, buvo pastel€,Si
nepageidaujami poveikiai. &

Labai daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti daugiau kaip 1 is 10 pacienty): o

- sumazgjes raudonyjy kraujo kiineliy skaicius (tai gali sukelti nuovargj, dusulj, galvos
svaigimg), sumazéjes neutrofily skaicius (dél to tampate imlesni jvairiomsiinfekcijoms),

- skydliaukés aktyvumo sumazgjimas (dél to galite jaustis pavarge, prisl€gtos nuotaikos, padidéti
jautrumas Salciui ir atsirasti kiti simptomai), .

- prislégta nuotaika ar irzlumas, sunkumas skrandyje, prasta savija otaikos svyravimai,
nuovargis, sunkumas uzmigti ir miegoti, virusy infekcija, silpnu

- viduriavimas, galvos svaigimas, kar§¢iavimas, | gripa panaéﬁ@ptmai, galvos skausmas,
apetito netekimas arba padidéjimas, svorio netekimas, augg gio ir svorio) sulétéjimas,
skausmas deSiniajame Sone ties Sonkauliais, faringitas ( skausmas), Saltkrétis, pilvo
skausmas, vémimas,

- odos sausumas, plauky slinkimas, niezéjimas, raum@ausmas, raumeny maudimas, raumeny
skausmas, bérimas.

Daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti maZiau kaﬁisy 10 pacienty):

- kraujo kreséjimo lasteliy, vadinamy trombgtitais, skaiciaus sumazéjimas, kuris gali sukelti
lengva kraujosruvy atsiradima ir spontanis aujavima,

- trigliceridy kiekio kraujyje padidéjimas, imo rugsties kiekio kraujyje padidéjimas (kaip
sergant podagra), skydliaukés akt %adidéjimas (tai gali sukelti nervinguma, karsc¢io

netoleravimg ir padidéjusj prakai , svorio netekimg, Sirdies plakima, virp&jima),
- sujaudinimas, pyktis, agresyvus ®lgesys, elgesio sutrikimas, sunku susikoncentruoti, emocinis
nestabilumas, alpimas, neri ervingumo jausmas, Sal¢io pojitis, sumiSimas, neramumas,
- mieguistumas, doméjimosi esio stoka, nuotaikos pokyciai, skausmas, bloga miego

kokybé, lunatizmas, ba nusizudyti, sunku miegoti, nejprasti sapnai, noras Zaloti save,
- bakterinés infekcijos, l%imas, grybeliné infekcija, nenormalus matymas, akiy sausumas ar
aSarojimas, ausy infekeija, akiy sudirginimas arba skausmas ar infekcija, skonio poky¢iai, balso
pokyciai, pﬁsleliqulys, danteny uzdegimas, kraujavimas i§ nosies, nosies sudirginimas,
burnos skausmas, fafipgitas (gerklés skausmas), daznas kvépavimas, kvépavimo taky infekcijos,
skeldin¢iog | ir iskilimai burnos kampuciuose, dusulys, sinusitas, ¢iaudulys, burnos opelés,
liezuvio o N osies uzgulimas arba sloga, gerklés skausmas, danty skausmas, danty
abscesas@q sutrikimas, vertigo (sukimosi pojiitis), silpnumas, kriitinés skausmas, karscio

pyli Nr ies plakimas (stiprus Sirdies plakimas), daznas Sirdies plakimas,
- ne kepeny funkcija,

refliuksas, nugaros skausmas, §lapinimasis lovoje, viduriy uzkietéjimas,

ezofaginis ar tiesiosios zarnos sutrikimas, §lapimo ar iSmaty nelaikymas, padidéjes

,ﬁtitas, skrandzio ir Zarnyno sieneliy uzdegimas, nevirskinimas, skystos iSmatos,
Slapinimosi sutrikimai, §lapimo trakto infekcija,

- sunkios, nereguliarios menstruacijos ar jy nebuvimas, nenormaliai gausios ar uzsitgsusios
menstruacijos, maksties sutrikimas, maksties uzdegimas, séklidziy skausmas, vyrisky kiino
pozymiy atsiradimas,

- akné, kraujosruvos, egzema (odos uzdegimas, paraudimas, nieZéjimas ir sausumas, gali biiti
Slapiuojantys pazeidimai), padidéjes arba sumazéjes jautrumas odos lietimui, padidéjes
prakaitavimas, padidéjes raumeny judrumas, raumeny jtempimas, galiiniy skausmas, nagy
sutrikimas, sustingimo ar dilgciojimo pojiitis, odos blysSkumas, bérimas su iskilusiais taskiniais
pazeidimais, ranky virpéjimas, odos paraudimas ar sutrikimas, odos spalvos pakitimas, odos
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jautrumas saulés Sviesai, odos Zaizdos, patinimas dél skysc¢iy susikaupimo, suting liaukos
(suting limfmazgiai), drebulys, navikas (nepatikslintas).

Nedaznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti maziau kaip 1 is 100 pacienty):

- nenormalus elgesys, emocinis sutrikimas, baime, koSmarai,

- akiy voky vidinés dalies gleivinés kraujavimas, nerySkus matymas, mieguistumas, Sviesos
netoleravimas, akiy niez¢jimas, veido skausmas, danteny uzdegimas,

- diskomfortas kriitinéje, apsunkintas kvépavimas, plauciy infekcija, diskomfortas nosyj

pneumonija, Svokstimas, @
- zemas kraujospudis,
- kepeny padidéjimas, é’

jautrumas lietimui, raumeny triik¢iojimas, odos skausmas, blyskumas, o lupimasis,

paraudimas, patinimas.
. \(o

Bandymy Zaloti save nustatyta tarp suaugusiyjy, vaiky ir paaugliy. :

- skausmingos menstruacijos,
- iSangés niezéjimas (spalinés arba askaridés), piislinis bérimas (juostiné%@), sumazejes

Sis vaistas kartu su interferonu alfa taip pat gali sukelti: @

- aplazing anemijg, gryng eritropoezés lasteliy aplazija (biklg, kdiorganizme nebevyksta arba
sumazgéja raudonyjy kraujo kiineliy gamyba): tai sukelia anemija, pasireiskiancia
nejprastu nuovargiu ir energijos stygiumi,

- haliucinacijas,

- virsutiniy ir apatiniy kvépavimo taky infekcija, @

- kasos uzdegima,

- sunkius bérimus, kurie gali biiti susije su pﬁslh@iradimu burnoje, nosyje, akiy ir kitose
gleivinése (daugiaformé eritema, Stivens- sono sindromas, toksin¢ epidermio nekrolize
(pavir$inio odos sluoksnio piislés ir 1uphmé®‘

Sie nepageidaujami poveikiai pasireiské vartejant §j vaista kartu su interferonu alfa:
- nenormalios mintys, neegzistuoj aizdiniy gird¢jimas arba matymas, pakitusi proto bikle,
dezorientacija,

- angioedema (ranky, pédy, k i
apsunkinti rijima ar kvépa :

, veido, liipy burnos ar gerklés patinimas, kuris gali

- akiy sutrikimai, it tinklaines pazeidima, tinklainés arterijos obstrukcija, regos nervo
uzdegima, akies pat 3, ,,medvilnés plauselius* (baltas tinklainés nuosédas),
- padidéjes gil@otas, rémuo, sutrikusi peristaltika ar skausminga peristaltika,
- amios padid&usio jautrumo reakcijos, jskaitant dilgeling (puksles), kraujosruvas, intensyvy
galiiniy skauSma, kojos ar Slaunies skausma, judéjimo amplitudés sumazéjimas,
ela@ s,sarkoidoz¢ (liga, pasireiskianti nuolatiniu kar§¢iavimu, svorio netekimu, sanariy
ka@ r sutinimu, odos pazeidimais ir sutinusiomis liaukomis).
O

Sis v artu su peginteferonu alfa-2b ar interferonu alfa-2b gali sukelti:

- %saus, drumsto arba nenormalios spalvos §lapimo atsiradima,
pasunkéjusj kvépavima, Sirdies ritmo pakitimus, kruitinés skausma, kairés rankos skausma,
plintantj Zemyn, zandikaulio skausma,

- samonés netekima,

- veido raumeny nevaldyma, suglebimg ar jégos netekima, jutimo netekima,

- regéjimo netekima.

Jis ar Jasy globéjas turi nedelsiant paskambinti gydytojui, jei Jums pasireiskia bet kuris i$ Siy

$alutiniy poveikiu.

=

e wm
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Jeigu Jis esate uZsikrétes HCV ir ZIV suauges pacientas, kuriam paskirtas gydymas nuo ZIV,
Sio vaisto ir peginterferono alfa paskyrimas gali padidinti kepeny funkcijos pablogéjimo (sudétinio
antiretrovirusinio gydymo metu (SARQ)) ir pieno rugsties acidozés rizika, kepeny nepakankamumo ir
kraujo sutrikimy atsiradimo (deguonj pernesanciy raudonyjy kraujo kiineliy kiekio, su infekcija
kovojanciy tam tikry baltyjy kraujo kiineliy kiekio bei kraujo kreséjime dalyvaujanciy kraujo
ploksteliy kiekio sumazgjimo) rizika (NATI).

Koinfekuotiems HCV/ZIV suaugusiems zmonéms, kuriems taikomas SARG, vartojant Rebetol kietyjy
kapsuliy ir kartu peginterferono alfa-2b, pasireiské toliau iSvardytas nepageidaujamas povei
(nei$vardintas anksciau suaugusiems pasireiskian¢io nepageidaujamo poveikio sarase): @

- apetito sumazgjimas, &
- nugaros skausmas, o

- CD4 limfocity skaiciaus sumazejimas,

- ydingas riebaly metabolizmas, 0

- hepatitas, {

- galiiniy skausmas, &

- burnos kandidozé (burnos pienlig?), . @

- jvairiis laboratoriniy kraujo tyrimy rezultaty pakitimai. :\

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiSke Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenur > pasakykite gydytojui,

vaistininkui arba slaugytojui. Apie Salutinj poveikj taip pat gal esti tiesiogiai naudodamiesi
V priede nurodyta nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami Salutinj poveikj galite mums
padéti gauti daugiau informacijos apie §io vaisto saugumE.

5. Kaip laikyti Rebetol Q
Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir n%%iamoje vietoje.

Ant dézutés nurodytam tinkamumo laikui &Migus, Sio vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas
vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio di

Laikyti ne auksStesnéje kaip 30 °C t@atﬁroje.
Pakitus kietyjy kapsuliy iSvaizdaiNg nevartokite, pries tai nepasitare su gydytoju arba vaistininku.

Vaisty negalima iSmesti | k&ﬂizacijq arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaisti . Sios priemoneés padés apsaugoti aplinka.

L 4

Rebetol s%

- VX ji medziaga yra ribavirinas 200 mg.
- /& Ibinés medziagos yra mikrokristaliné celiuliozé, laktozés monohidratas (40 mg),
skarmeliozés natrio druska, magnio stearatas. Kapsulés apvalkalg sudaro Zelatina, titano
dioksidas (E 171). Kapsulés apvalkalo uzrasa sudaro Selakas, propilenglikolis (E 1520), amonio
hidroksidas, daziklis (E 132).

L 4
6. Pakuoté& s ir kita informacija

Rebetol iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Sis vaistas yra balta, matiné kietoji kapsulé, pazenklinta mélyno ragalo uzrasu.

Sis vaistas tiekiamas pakuotémis po 84, 112, 140 ar 168 kietasias kapsules po 200 mg, kurias reikia
nuryti.

Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
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Gydantis gydytojas iSrasys jums tinkamiausio dydZio pakuotg.

Registruotojas:

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nyderlandai

Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium

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

Bbarapus

Mepxk Hlapn u Jloym bearapust EOO/]
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika

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

Danmark

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

Deutschland {

MSD Sharp & Dohme GmbH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 0)
e-mail@msd.de @

Eesti K

Merck Sharp & DohmeQ

Tel.: +372 6144 200

msdeesti@merck,c

EMada Q
MSD A.cb%%%
Tn: +30; 97 300

dpoc_¢ merck.com

m@

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

France
MSD France
Tél: +33(0) 1 80464040

Gamintojas:

Organon Heist bv
Industriepark 30

2220 Heist-op-den-Berg
Belgija

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités i vietinj registruotojo atstova. @

Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohm
Tel. +370 5278 02 47
msd_lietuva@merck.co

L 4
Luxembourg/Lux \u g
MSD Belgium %

6211

Tél/Tel: +32(0@{
dpoc_belux% .com

Magya g
MSD a Hungary Kft.
Tel. 1 888 5300

@ ~msd@merck.com

%alta
erck Sharp & Dohme Cyprus Limited

g

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 32 20 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

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

Merck Sharp & Dohme d.o.o. Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: + 3851 6611 333 Tel: +40 21 529 2900
croatia_info@merck.com msdromania@merck.com
Ireland Slovenija
Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health) Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila
Limited d.o.o.
Tel: +353 (0)1 2998700 Tel: +386 1 5204 201
medinfo_ireland@merck.com msd.slovenia@merck.com @
Island Slovenska republika O
Vistor hf. Merck Sharp & Dohme, s. r, 0
Simi: + 354 535 70 00 Tel: +421 2 58282010 gﬂ

dpoc_czechslovak@m%cy

.

Italia Suomi/Finland \
MSD Italia S.r.L. MSD Finland Oy
Tel: 800 23 99 89 (+39 06 361911) Puh/Tel: +358 650
medicalinformation.it@msd.com info@msd.ﬁ&
Kvnpog Sveri @
Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited Merc@p & Dohme (Sweden) AB
TnA.: 800 00 673 (+357 22866700) Tel: 7 5700488
cyprus_info@merck.com @ skinfo@merck.com
Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
SIA Merck Sharp & Dohme Latvija %flerck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)

Tel: +371 67364224 Limited
msd_lv@merck.com K} Tel: +353 (0)1 2998700

@ medinfoNI@msd.com
Sis pakuotés lapelis paskutinj kal@riiﬁrétas
Kiti informacijos Saltiniai Q

ISsami informacija apie §j \&[q pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europaQ

X2

Q
x>
0
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*
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Rebetol 40 mg/ml geriamasis tirpalas
ribavirinas

Atidziai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite $io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti. %

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja. @

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gdbi(ji
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jisy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), ités |
gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje? :&

.
1. Kas yra Rebetol ir kam jis vartojamas \
2. Kas zinotina pries vartojant Rebetol Q
3. Kaip vartoti Rebetol @

4. Galimas S$alutinis poveikis K

5. Kaip laikyti Rebetol Q/

6. Pakuotés turinys ir kita informacija Q

Siame pakuotés lapelyje pateikta informacija yra ski@kui (vaikui ar paaugliui nuo 3 iki 17 mety
amziaus), jo / jos tévams ar globéjui.

1. Kas yra Rebetol ir kam ko jis var@

Rebetol sudétyje yra veikliosios medzi @Davirino. Sis vaistas sustabdo hepatito C viruso

dauginimasi. Viena Rebetol vartoti ziama.

Rebetol ir kity vaisty deriniu yr: mi létiniu hepatitu C sergantys pacientai.

Rebetol gali buti skiriamas vaj 3 mety ir vyresniems vaikams bei paaugliams), kurie anksciau
nebuvo gydyti ir neserga su peny liga.

2. Kas Zinotina %ie§ Vartoj ant Rebetol
L 4

Rebetol vartoti 1ma
Jeigu bet kupib\ 1¢'1S nurodyty zemiau yra Jums arba vaikui, kuriuo ripinatés, Rebetol nevartokite.

Jeigu abej6jate; pasakykite savo gydytojui arba vaistininkui pries pradédami vartoti Rebetol.
o ]’ i a alergija ribavirinui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medZziagai (jos i§vardytos

yriuje).

Q gu JUs esate néScia ar planuojate pastoti (Zr. skyriy ,,Néstumas ir zindymo laikotarpis®).

o jeigu Jus zindote kudiki.

o jeigu Jiis pastaruosius 6 ménesius sirgote sunkia Sirdies liga.

o jeigu Jus sergate kraujo liga, tokia kaip anemija (sumazéj¢s kraujo kiineliy skaicius),
talasemija, pjautuvine anemija.

Priminimas: PraSome perskaityti kity derinyje vartojamy vaisty pakuotés lapeliy skyriy ,,Vartoti
negalima“.
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Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Yra keletas sunkiy nepageidaujamy reakcijy, susijusiy su gydymu ribavirino ir (peg)interferono alfa

deriniu.

. Poveikis psichikai ir centrinei nervy sistemai (pavyzdziui, depresija, mintys apie savizudybe,
bandymas nusizudyti, agresyvus elgesys ir t.t.). Pasteb¢je, kad atsiranda depresija, turite minciy
apie savizudybe ar pasikeité Jusy elgesys, butinai kreipkités pagalbos. Jiis galite noréti
papraSyti Seimos nario ar artimo draugo, kad jis padéty Jums atkreipti démesj j depresijos
pozymius ar Jusy elgesio pokycius.

. Sunkds akiy sutrikimai.

o Danty ir periodonto sutrikimai. Rebetol kartu su (peg)interferonu alfa-2b gydyti%@;entams
yra pastebéta danty ir danteny sutrikimy. Jiis turite kruopsciai valytis dantis d per dieng
ir reguliariai tikrintis. Be to, kai kurie pacientai gali vemti. Jeigu Jums $§i reakegi tinka, po to

bitinai kruopsciai iSsiskalaukite burna.
o Kai kurie vaikai ir paaugliai augdami nebepasieks normalaus suaugus%gaus agio.

o Padidéjes su skydliauke susijusio hormono (TSH) kiekis vaikams ir % ms.

.
Vaiky populiacija \
Jeigu riipinatés vaiku ir gydytojas nusprendé gydymo deriniu su pegi nu alfa-2b ar interferonu
alfa-2b neatidéti iki pilnametystés, svarbu suprasti, kad gydymas $jug/dgriniu skatina augimo
slopinima, kuris kai kuriems pacientams gali buti negrjztamas.

Be to, Rebetol vartojusiems pacientams buvo pastebéti n %§kiniai:

Hemolizé. Rebetol gali sukelti raudonyjy kraujo kiineliy Zi nemija, galincig paveikti Jusy Sirdies
veikla ar pasunkinti Sirdies ligos simptomus.

Pancitopenija. Kartu su peginterferonu vartojamas R@ gali salygoti trombocity bei raudonyjy ir
baltyjy kraujo lasteliy skaic¢iaus sumazejima.

Norint patikrinti Jusy krauja, inksty ir kepenq/&? 3, bus atliekami standartiniai kraujo tyrimai.

- Kraujo tyrimai bus atliekami regulia% iant padéti gydytojui suzinoti, ar Jusy gydymas yra
veiksmingas.

- Pagal iy tyrimy rezultatus gydytejd§ gali keisti ar patikslinti Jusy ar vaiko, kuriuo Jis
ripinatés, vartojamy kietyjy ki iy skaiciy, iSrasyti kitokio dydzio pakuote ir (arba) pakeisti
gydymo trukme. @

- Jeigu sergate arba susirgo ia inksty ar kepeny liga, §] gydyma reikia nutraukti.

Nedelsdami kreipkités medi @pagalbos, jei gydymo metu pasireiSkia sunkios alerginés reakcijos

simptomai (tokie kaip du Svokstimas ar dilgeline).

Pasakykite savo gydytojuiYjeigu Jus ar vaikas, kuriuo ripinatés:
. esate vaisi %‘[eris (zr. skyriy ,,NésStumas ir Zindymo laikotarpis®).
. esate vyr n&ﬁsq partneré yra vaisingo amziaus (Zr. skyriy ,,NéStumas ir Zindymo
laikot Q
. esatMureje Sirdies bikles sutrikimy ar sirgote Sirdies liga.
o be @tlto C infekcijos dar sergate kokia nors kita kepeny liga.
o e& ¢ kokia nors inksty liga.
o e uzsikréte ZIV (2mogaus imunodeficito virusu) arba kada nors Jiisy imuninés sistemos
Aveikla buvo sutrikusi.

Daugiau informacijos apie $ias saugumo problemas rasite (peg)interferono alfa pakuotés lapelyje.

Priminimas: Prasome perskaityti kity kartu su Rebetol vartojamy vaisty pakuotés lapelio skyriy
»Ispé€jimai ir atsargumo priemonés” pries pradedant gydyma deriniu.
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Kiti vaistai ir Rebetol

Jeigu Js ar vaikas, kuriuo Jis riipinatés, vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate

tikri, apie tai pasakykite savo gydytojui arba vaistininkui:

- azatioprinas, imuning sistema slopinantis vaistas, kurj vartojant kartu su Rebetol gali padidéti
sunkiy kraujo sutrikimy atsiradimo rizika.

- vaistai nuo Zmogaus imunodeficito viruso (ZIV) — [nukleozidy atvirkstinés transkriptazés
inhibitoriai (NATI) ir (arba) taikomas sudétinis antiretrovirusinis gydymas (SARG)]:

- Vartojant §j vaista kartu su interferonu alfa ir vaistais nuo ZIV, gali padidéti
laktatacidozes, kepeny nepakankamumo ir kraujo sutrikimy atsiradimo rizika, 7¢ja
raudonyjy kraujo kiineliy, kurie pernesa deguonj, skaicius, kai kuriy baltyj 0
kiineliy, kurie kovoja su infekcija, skaiCius ir kraujo kreséjimo lasteliy, vaditamy
trombocitais, skaicius).

- Vartojant kartu su zidovudinu ar stavudinu, neaisku, ar Sis vaistas
veikimo mechanizma. Todél reguliariai bus tiriamas Jiisy kraujas, sigkiant jsitikinti, ar
biklé dél ZIV infekcijos neblogéja. Jeigu jiisy biiklé blogéja, is gydytojas nuspres,
ar reikia keisti gydyma Rebetol. Be to, pacientams, gydomigm ovudinu ir ribavirinu
kartu su interferonais alfa, gali biiti padidéjusi anemijos iz ejusio kiekio raudonyjy

$iy preparaty

kraujo kiineliy) i$sivystymo rizika. Todél vartoti zidovudi ibaviring kartu su
interferonais alfa nerekomenduojama.

- Dél laktatacidozes (pieno rigsties kiekio organizme %1 jimo) ir pankreatito rizikos,
vartoti ribavirino ir didanozino nerekomenduoj ribavirino ir stavudino
vartojimo reikia vengti.

- Pacientams, infekuotiems pazengusia kepen gydomiems SARG, gali padidéti
kepeny funkcijos sutrikimo rizika. Papildo dymo interferonu alfa ar derinyje su
ribavirinu skyrimas gali padidinti rizika @pacientq pogrupiui.

Priminimas: Prasome perskaityti kity kartu su R | vartojamy vaisty Pakuotés lapelio skyriy ,,Kiti
vaistai‘ prie§ pradedant gydytis j ;ﬁ $luo vaistu.

NéStumas ir Zindymo laikotarpis KI
Jeigu esate néscia, Sio vaisto vartoti negdlimd. Jis gali biti labai Zalingas Jiisy negimusiam vaikui
(embrionui).

Tiek moterys, tiek vyrai turi imtj Ingy saugumo priemoniy néstumo galimybei iSvengti:

- Jei esate vaisingo amzi gina arba moteris:
Prie§ pradedant gydy jckvieng ménesj gydymo metu ir devynis ménesius nutraukus
gydyma turite atlikti nme§tumo testa, kad jsitikintuméte, kad nesate néscia. Jus turite naudoti
patikimas kontra os priemones gydymo metu ir 9 ménesius po paskutinés suvartotos
dozés. Tai turi buti aptarta su Jiisy gydytoju.

- Vyrams: »
Neturekit ig1y santykiy su néscia moterimi arba jy metu naudokite prezervatyva. Tai
sumazin$'galiimybe patekti ribavirinui j moters kiing.
Jei J§ ner¢ néra néscia, bet vaisingo amziaus, ji kas ménesj gydymo metu ir 6 ménesius
po o nutraukimo turi tikrintis dél néstumo.

Juisy partnerée turi naudoti patikimas kontracepcijos priemones gydymo Rebetol metu ir
nesius nutraukus gydyma. Tai turi biiti aptarta su Jusy gydytoju (Zr. ,,Rebetol vartoti

A@ahma“).

Jei esate Zindanti moteris, Jums §io vaisto vartoti negalima. Prie§ pradédamos vartoti §j vaista,
nutraukite maitinimag kratimi.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Sis vaistas gebéjimo vairuoti arba valdyti mechanizmus neveikia, tatiau kiti kartu su Rebetol
vartojami vaistai gali paveikti Jiisy gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus. Tod¢l nevairuokite
transporto priemoniy ir nedirbkite su technine jranga, jei gydantis jauciatés pavarge, mieguisti ar
sutrike.
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Rebetol sudétyje yra benzilo alkoholio (E 1519)

Kiekviename §io vaisto mililitre yra 0,5 mg benzilo alkoholio.

Benzilo alkoholis gali sukelti alerginiy reakcijy.

Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, jeigu sergate kepeny arba inksty ligomis, kadangi didelis
benzilo alkoholio kiekis gali kauptis Jusy organizme ir sukelti Salutinj poveikj (vadinamaja
metaboling acidoze).

Kiekviename §io vaisto tirpalo mililitre yra 100,3 mg propilenglikolio.

Rebetol sudétyje yra propilenglikolio (E 1520) @5

Rebetol sudétyje yra natrio o
Kiekviename §io vaisto mililitre yra 23,8 mg natrio (valgomosios druskos suded @s dalies). Tai
atitinka 1,19 % didziausios rekomenduojamos natrio paros normos suaugusie

Rebetol sudétyje yra natrio benzoato (E 211) . @

Kiekviename §io vaisto tirpalo mililitre yra 1 mg natrio benzoato. :\

Rebetol sudétyje yra sorbitolio (E 420)
Kiekviename S§io vaisto tirpalo mililitre yra 142 mg sorbitolio. So& s yra fruktozes Saltinis. Jeigu
gydytojas yra sakes, kad Jiis (ar Jusy vaikas) netoleruojate koki angliavandeniy, ar Jums

nustatytas retas genetinis sutrikimas jgimtas fruktozés netol s (IFN), kurio atveju organizmas
negali suskaldyti fruktozes, prie§ vartodami Sio vaisto (ar uodami jo Jusy vaikui), pasitarkite su
gydytoju.

Rebetol sudétyje yra sacharozés Q

Jei gydytojas yra Jums sakes, kad netoleruojate Kai kuriu angliavandeniu, kreipkités j ji pries
pradédami vartoti §j vaistg. Sacharoze gali ke% tims.

X

3. Kaip vartoti Rebetol @

Bendra informacija apie Sio vaisto @w

Visada vartokite §j vaistg tikslj Q nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkiteés i gydytoja arba
vaistininkg.
Nevartokite daugiau Vais.&i paskirta, ir vartokite tiek laiko, kiek paskirta.

Gydantis gydytojas pagaltan kiek sveriate JUs ar vaikas, kuriuo riipinatés, nustaté reikiama Sio vaisto
dozg.

*

Vartojimas vai
Dozavimas wy

Ir paaugliams
s kaip 3 mety vaikams ir paaugliams priklauso nuo paciento kiino mases ir kartu
vartoj amq@ ekomenduojamoji Rebetol dozé, vartojant kartu su interferonu alfa-2b arba
peginterf% 1fa-2b, yra nurodyta lenteléje toliau.
L 4
N

Reb ctiamasis tirpalas
Iprastosfdozés vyresniems kaip 3 mety vaikams ir paaugliams, vartojant derinyje su interferonu
a arba peginterferonu alfa-2b

Jei pacientas sveria tiek kg Pamatuokite ir duokite §ig doze iSgerti
Rytin¢ doze Vakariné dozé
10-12 2 ml 2 ml
13-14 3ml 2 ml
15-17 3ml 3ml
18-20 4 ml 3ml
21-22 4 ml 4 ml
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23-25 5ml 4 ml
2628 5ml 5ml

29-31 6 ml 5ml

32-33 6 ml 6 ml
34-36 7 ml 6 ml

37-39 7 ml 7 ml

40-41 8 ml Tml
4244 8 ml sml (")
45-47 9 ml sl /N

N
1. Matavimas:

Doze galite pamatuoti pateiktu geriamojo tirpalo dozavimo $virkstu. O
inis §vi ( mo bidono ir

Plastikinis $virksStas geriamojo tirpalo dozavimui sudarytas i$ dviejy daliy — nep

balto matuojamojo stiimoklio, telpancio i bidona.
Stumoklis sugraduotas 0,5 ml Zymomis nuo 1,5 ml (stimoklio pac¢iame Virééﬁ 10 ml pabaigoje.

*

A. Patalpinkite sudétg dozavimo $virkstgs ol geriamojo tirpalo

butel;.
' L

B. Laikydami §Virk%alq tirpale, patraukite stimoklj. Kai Svirkstas
pradés pildytiss , pamatysite, kaip stimoklio skaiciai pradeda
kilti aukstyngp 1,5 ml, 2,0 ml, 2,5 ml ir t.t.

Primini sy gydytojas galéjo pakeisti vaisto kiekj, remiantis
paskutiniais tyrimy rezultatais.

e stimoklj tol, kol perskaitysite Jusy dozei reikalingg ml

raukite geriamajj Svirksta i§ butelio ir patikrinkite, ar reikalinga
z¢ atsirado SvirkSto dugne. Jei pritraukéte per daug ar per mazai
Qtirpalo, méginkite i§ naujo, kol gausite reikiama kiekj.

2. SvirkStimas: . . . VY o o
. Pasistenkite geriamuoju Svirkstu nepaliesti burnos i§ vidaus.

Laikykite $virkstg atkreiptg j burng ir, spausdami stiimoklj, suSvirkskite
dozg i savo burng (ar burng paciento, kuriuo Jis riipinatés).

Nurykite vaisto doze.
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3. Plovimas:

Jei SvirkStas palieté burng i$ vidaus, praplaukite $virksta vandeniu pries§
vél patalpindami j butel;.

!/Mw Po kiekvieno vartojimo, norint iSvengti sulipimo, Svirksta reikia
| ,!h praskalauti vandeniu. %

’ 0
4. Vaisto vartojimas: o

Susisvirkskite ar suSvirkskite j burng paskirtas dozes ryte ir vakare, vartokite syaistu.

Priminimas: Sis vaistas yra vartojamas kartu su kitais vaistais hepatito Gyin
Norédami zinoti visa informacija, biitinai perskaitykite kit
vartojamy vaisty Pakuotés lapelio skyriy ,,Kaip vartoti®.

ijos gydymui.
iniyje su Rebetol

Pavartojus per didele Rebetol doze K
Kuo grei¢iau praneskite Jus gydanc¢iam gydytojui ar Vaistinink®

PamirsSus pavartoti Rebetol
Praleista doz¢ suvartokite / duokite vartoti tg pacig dien greiciau. Jeigu pragjo visa diena,
pasitarkite su gydanciu gydytoju. Negalima vartoti d\@os dozés norint kompensuoti praleista doze.

4. Galimas Salutinis poveikis 9

Sis vaistas, vartojamas kartu su kitais vai 1p ir visi vaistai, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis
pasireiskia ne visiems zmonéms. Nors si Salutiniai poveikiai gali pasireiksti, taCiau jei taip
atsitikty, Jums gali prireikti medlclnm agalbos

Siame skyriuje i$vardyti §alut1n k10 atvejai buvo nustatyti pirmiausia tada, kai ribavirino buvo
vartojama kartu su vaistais, étyje yra interferono.

Informacija apie kity Valst rie vartojami derinyje su ribavirinu, sukeliamg Salutinj poveik] taip pat
nurodyta §iy vaisty palapehuose.

Nedelsdami kreip i gydytoja, jei pastebite bet kurj i§ $iy nepageidaujamy poveikiy sudétinio

gydymo derinyj ais vaistais, metu:
- kraitings %ﬂ\as ir nuolatinis kosulys; Sirdies plakimo poky¢iai, alpimas;

- sumigi \ rislégta nuotaika, mintys apie savizudybe ar agresyvus elgesys, bandymas
nusizudwfi, mintys apie pasikésinimg j kity zmoniy gyvybe;

- § %mo ir dilg€iojimo pojutis;

- %,urnas uzmigti, galvoti ar susikoncentruoti;

- rus pilvo skausmas, juodos arba j derva panasios iSmatos, kraujas iSmatose ar slapime;
apatinés nugaros dalies ar Sono skausmas;
skausmingas, apsunkintas Slapinimasis;

- stiprus kraujavimas i$ nosies;

- karsciavimas arba Saltkrétis, pasireiSkiantis praéjus kelioms savaitéms po gydymo;

- regéjimo ar klausos sutrikimai;

- stiprus odos bérimas ar paraudimas.
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Vaikai ir paaugliai
Gydant vaikus ir paauglius Sio vaisto ir interferono alfa-2b preparato deriniu, buvo pastebéti Sie
nepageidaujami poveikiai.

Labai daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti daugiau kaip 1 is 10 pacienty):
- sumazgjes raudonyjy kraujo kiineliy skaicius (tai gali sukelti nuovargj, dusulj, galvos
svaigimg), sumazéjes neutrofily skaicius (dél to tampate imlesni jvairioms infekcijoms),

- skydliaukés aktyvumo sumazgjimas (dél to galite jaustis pavarge, prislégtos nuotaikos, idéti
jautrumas Salciui ir atsirasti kiti simptomai), %
- prislégta nuotaika ar irzlumas, sunkumas skrandyje, prasta savijauta, nuotaikos syra%imai

nuovargis, sunkumas uzmigti ir miegoti, virusy infekcija, silpnumas,

- viduriavimas, galvos svaigimas, kar§¢iavimas, | gripg panasis s1mpt0mal ausmas
apetito netekimas arba padidéjimas, svorio netekimas, augimo (tigio ir s létejimas,
skausmas deSiniajame Sone ties Sonkauliais, faringitas (gerklés skaus lt ¢tis, pilvo

skausmas, vémimas,
- odos sausumas, plauky slinkimas, sudirginimas, niezé¢jimas, raumem@usmas, raumeny
maudimas, sgnariy ir raumeny skausmas, bérimas. :

Daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti maziau kaip 1 is 10 paci@)'
- kraujo kreséjimo lasteliy, vadinamy trombocitais, skaiciau; z¢jimas, kuris gali sukelti
lengva kraujosruvy atsiradimg ir spontaniska krauj aV1m

- trigliceridy kiekio kraujyje padidéjimas, Slapimo riigs ickio kraujyje padidéjimas (kaip
sergant podagra), skydliaukés aktyvumo padidéjima ali sukelti nervinguma, karscio
netoleravima ir padidéjusj prakaitavima, svorio nefekima, Sirdies plakima, virpéjima),

- sujaudinimas, pyktis, agresyvus elgesys, elgesi imas, sunku susikoncentruoti, emocinis
nestabilumas, alpimas, nerimo ar nervingumo j as, Salcio pojttis, sumisSimas, neramumas,
mieguistumas, domejimosi ir démesio stok#, nuotaikos pokyciai, skausmas, bloga miego
kokybé, lunatizmas, bandymas nusizudyis, S miegoti, nejprasti sapnai, noras Zaloti save,

- bakterinés infekcijos, perSalimas, g %nfekcij a, nenormalus matymas, akiy sausumas ar
aSarojimas, ausy infekcija, akiy sudi as arba skausmas, arba infekcija, skonio poky¢iai,
balso pokyc¢iai, pusleling, kosuly ny uzdegimas, kraujavimas i§ nosies, nosies
sudirginimas, burnos skausmas, faringitas (gerklés skausmas), daznas kvépavimas, kvépavimo

taky infekcijos, skeldmcmsl ir jskilimai burnos kampuciuose, dusulys, sinusitas, ¢iaudulys,
burnos opelés, hequ1o op 051es uzgulimas arba sloga, gerklés skausmas, danty skausmas,
danty abscesas, danty as, vertigo (sukimosi pojitis), silpnumas,

- kriitinés skausmas, ka ylimas, Sirdies plakimas (stiprus Sirdies plakimas), daznas Sirdies
plakimas,

- nenormali kepen cija,

- rugsties reﬂluksas aros skausmas, §lapinimasis lovoje, viduriy uzkietéjimas,
gastroezofagl 1 tiesiosios zarnos sutrikimas, Slapimo ar iSmaty nelaikymas, padidéjes
apetitas, s 10 ir zarnyno sieneliy uzdegimas, nevirskinimas, skystos iSmatos,

- slapln trikimai, §lapimo trakto infekcija,

- guharlos menstruacijos ar jy nebuvimas, nenormaliai gausios ar uzsitesusios
ijos, maksties sutrikimas, maksties uzdegimas, séklidziy skausmas, vyrisky kiino
%q atsiradimas,
krauj osruvos, egzema (odos uzdegimas, paraudimas, niezéjimas ir sausumas, gali biiti
1u0J antys pazeidimai), padidéjes arba sumazéjes jautrumas odos lietimui, padidéjes

prakaitavimas, padidéjes raumeny judrumas, raumeny jsitempimas, galtiniy skausmas, nagy
sutrikimas, sustingimo ar dilg¢iojimo pojiitis, odos blyskumas, bérimas su iskilusiais taskiniais
pazeidimais, ranky virpéjimas, odos paraudimas ar sutrikimas, odos spalvos pakitimas, odos
jautrumas saulés Sviesai, odos Zaizdos, patinimas dél skys¢iy susikaupimo, sutine liaukos
(sutine limfmazgiai), drebulys, navikas (nepatikslintas).

Nedaznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti maziau kaip 1 is 100 pacienty):
- nenormalus elgesys, emocinis sutrikimas, baimé, koSmarai,
- akiy voky vidinés dalies gleivinés kraujavimas, nerySkus matymas, mieguistumas, §viesos
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netoleravimas, akiy niezéjimas, veido skausmas,

- diskomfortas kriitinéje, apsunkintas kvépavimas, plauciy infekcija, diskomfortas nosyje,
pneumonija, Svokstimas,

- zemas kraujospudis,

- kepeny padidéjimas,

- skausmingos menstruacijos,

- iSanges niezéjimas (spalinés arba askaridés), puislinis bérimas (juostiné pusleliné), sumazéjes
jautrumas lietimui, raumeny triik¢iojimas, odos skausmas, blySkumas, odos lupimasis,

paraudimas, patinimas. @

Suaugusieji

Rebetol vartojimas derinyje su tiesioginio poveikio antivirusinémis medziagomis o

Kai $is vaistas klinikiniy tyrimy metu su suaugusiais pacientais buvo vartojamas je su kitais
vaistais, skirtais hepatitui C gydyti (dar vadinamais tiesioginio poveikio antivira§inemis
medziagomis), su §iuo vaistu susijes Salutinis poveikis, apie kurj pranesta da iai, buvo anemija
(sumazéjes raudonyjy kraujo lasteliy kiekis), pykinimas, vémimas, nuovar

uzmigti), kosulys, dusulys, niezulys ir iSbérimas. \

Sis papildomas Salutinis poveikis buvo pastebétas suaugusiesiems balkams) vartojusiems §io

vaisto ir interferono alfa derinj. K

Daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti mazZiau kaip 1 is enty):

- sumazgjes tam tikry kraujo kiineliy, vadinamy leuko , skaiCius, kurie padeda kovoti su
infekcijomis, per didelis cukraus kiekis kraujyje, kalcio kiekis kraujyje,

- amnezija, verkimas, danteny kraujavimas, poji nualps, pyktis, atminties sutrikimas,
proto sutrikimas,

- Sirdies Gizesiai (nenormalis Sirdies plakim sai), apsunkintas kvépavimas, Zemas arba

aukstas kraujospiidis,

- nerySkus matymas, klausos poky¢iai
liezuvio deginimo pojitis, skonio p
neproduktyvus kosulys, troskuly

- nenormalus §lapimas, didesnis $¥apimo kiekis nei jprastai,

- gaubtinés zarnos sudirginim statos liaukos sudirginimas, dujos Zarnyne (ptitimas),

- gelta (geltona oda),

- kiausidziy sutrikimas, kg kausmas, doméjimosi seksu stoka arba nesugebéjimas juo
uzsiimti, erekcijos pr S,

- nenormali plauky teKStiira, artritas, psoriaz¢, raumeny spazmas, paburkusios ar sutinusios
rankos ir kulk$ny do sutinimas, svyravimas einant, organizmo iSskyry sutrikimas.

¢jimas ausyse, ausy skausmas, pilvo iSpiitimas,
, skonio netekimas, burnos sausumas, migrena,

Nedaznas salutm;s ikis (gali pasireiksti maziau kaip 1 is 100 pacienty):
- nesanciy vaizdifiiy girdé¢jimas arba matymas,

- s1rdle$ @)hs panikos priepuolis,

- pad Jautrumo reakcija vaistui,

- kas sdegimas, kauly skausmas, cukrinis diabetas,

- f& y silpnumas.

Retgs tlnis poveikis (gali pasireiksti maziau kaip 1 is 1000 pacienty):
traukuliai (konvulsijos),
pneumonija,

- reumatoidinis artritas, inksty problemos,

- tamsios iSmatos arba su krauju, intensyvus pilvo skausmas,

- sarkoidozé (liga, pasireiskianti nuolatiniu kar§¢iavimu, svorio netekimu, sgnariy skausmu ir
patinimu, odos pazeidimais ir sutinusiomis tonzilémis),

- vaskulitas.
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Labai retas salutinis poveikis (gali pasireiksti maZiau kaip 1 is 10000 pacienty):
- savizudybé
- insultas (cerebrovaskulinis reiskinys),

Nepageidaujami poveikiai, kuriy daznis nezinomas (negali biiti jvertintas pagal turimus duomenis):

- mintys apie pasikésinimg j kity Zmoniy gyvybe,

- manija (per didelis arba neturintis pagrindo entuziazmas),

- perikarditas (Sirdies sienelés uzdegimas), perikardo efuzija (skyscio susikaupimas, kuri
atsiranda tarp perikardo (Sirdies sienelés) ir Sirdies), @

- pakitusi liezuvio spalva.

Bandymy zaloti save nustatyta tarp suaugusiyjy, vaiky ir paaugliy. §
Sis vaistas kartu su alfa-interferonu taip pat gali sukelti: &‘
- aplazing anemija, gryna eritropoezeés lasteliy aplazija (biiklé, kai orga &9 ebevyksta arba

sumazéja raudonyjy kraujo kiineliy gamyba): tai sukelia sunkig anenijdypasireiskiancia

nejprastu nuovargiu ir energijos stygiumi, \

- haliucinacijas, Q

- virsutiniy ir apatiniy kvépavimo taky infekcija, @

- kasos uzdegima, &

- sunkius bérimus, kurie gali biiti susije su puisliy atsiradi noje, nosyje, akiy ir kitose
gleivinése (daugiaformé eritema, Stivens-DZonsono si as, toksiné epidermio nekrolize
(pavirsinio odos sluoksnio piislés ir lupimasis).

Sie nepageidaujami poveikiai pasireiské vartojant §j v %ﬁu su interferonu alfa:
nenormalios mintys, neegzistuojanciy vaizdiniy gﬁﬁ imas arba matymas, pakitusi proto bukle,
dezorientacija,
- angioedema (ranky, pédy, kulk$niy, vei burnos ar gerklés patinimas, kuris gali
apsunkinti rijima ar kvépavima), ;b
- Vogt-Koyanagi-Harada sindromas
ausy oda ir bugnelius, galvos ir n; smegenis),
- bronchy susiaur¢jimas ir anafilaKsija (sunki, viso kiino alerginé reakcija), nuolatinis kosulys,
- akiy sutrikimai, jskaitant tiuk@s pazeidima, tinklainés arterijos obstrukcija, regos nervo
uzdegima, akies patinima, ilnés plauselius® (baltas tinklainés nuosédas),
- padidéjes pilvo plotas, ¢ qutrikusi peristaltika ar skausminga peristaltika,
- amios padidéjusio ja reakcijos, jskaitant dilgeling (puksles), kraujosruvas, intensyvy
galiiniy skausma, koj®s ar Slaunies skausma, judéjimo amplitudés sumazéjimas, nelankstumas,
sarkoidozé (liga, 1Skianti nuolatiniu kar§¢iavimu, svorio netekimu, sgnariy skausmu ir
sutinimu, odos pazef@imias ir sutinusiomis liaukomis).

Muninis uzdegiminis sutrikimas, pazeidziantis akis,

L 4
Rebetol kartu su_peginfeferonu alfa-2b ar interferonu alfa-2b gali sukelti:
- tamsays,«drumsto arba nenormalios spalvos Slapimo atsiradima,
- pas% kvépavima, Sirdies ritmo pakitimus, kriitinés skausma, kairés rankos skausma,

pli sZemyn, zandikaulio skausma,
- s@s netekima,
- raumeny nevaldyma, suglebimg ar jégos netekima, jutimo netekima,
- @éj imo netekima.
i Jiusy globéjas turi nedelsiant paskambinti gydytojui, jei Jums pasireiSkia bet kuris
minétas Salutinis poveikis.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi
V priede nurodyta nacionaline praneSimo sistema. Pranesdami apie $alutinj poveikj galite mums
padéti gauti daugiau informacijos apie Sio vaisto sauguma.
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5. Kaip laikyti Rebetol
Si vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.
Ant etiketés nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas
vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos. Atidarius buteliuka, geriamajj tirpala galima vartoti
1 ménes;j.
Laikyti ne auksStesnéje kaip 30 °C temperatiiroje. &
Pakitus tirpalo i§vaizdai, Sio vaisto nevartokite, prie§ tai nepasitare su gydytoju ar $anu.
Vaisty negalima iSmesti j kanalizacija arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmg$ti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

. \(9
6. Pakuotés turinys ir kita informacija Q
Rebetol sudétis &

- Veiklioji medziaga yra ribavirinas 40 mg/ml.

- Pagalbinés medziagos yra natrio citratas, bevandené y riigstis, natrio benzoatas (E 211),
glicerolis, sacharoze, skystas sorbitolis (galintis izuotis) (E 420), propilenglikolis
(E 1520), iSgrynintas vanduo, natiiralios ir dirbtiftés kramtomosios gumos skonj suteikiancios

medziagos, kuriy sudétyje yra benzilo alkoholioE 1519) ir propilenglikolio.
Rebetol iSvaizda ir kiekis pakuotéje 9
Sis tirpalas yra supilstytas j gintaro spalv &inius 118 ml talpos buteliukus, kuriuose yra po

100 ml geriamojo tirpalo.
Pakuotéje yra 10 ml tirio geriamasis $¥igkstas, skirtas dozei pamatuoti.

Registruotojas ir gamintojas Q

Registruotojas: @ Gamintojas:

Merck Sharp & Dohme B V* Cenexi HSC

Waarderweg 39 2, rue Louis Pasteur

2031 BN Haarlem 14200 Hérouville-Saint-Clair
Nyderlandai  » % Pranciizija

Jeigu apie Sjevdista forite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova.

Lietuva
UAB Merck Sharp & Dohme
Tel. +370 5 278 02 47
dp ux@merck.com msd_lietuva@merck.com
Bbovarapus Luxembourg/Luxemburg
Mepxk Hlapn u Jloym benrapust EOO/I MSD Belgium
Ten.: +359 2 819 3737 Tél/Tel: +32(0)27766211
info-msdbg@merck.com dpoc_belux@merck.com
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Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.0.
Tel: +420233 010 111
dpoc_czechslovak@merck.com

Danmark
MSD Danmark ApS
TIf: + 45 4482 4000

dkmail@merck.com

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 0)
e-mail@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

EALGoa

MSD A.®.B.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espaiia
Merck Sharp & Dohme de Espaiia, S.A.

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

France @

MSD France
Tél: +33(0) 1 80464040 @

Hrvatska @

Merck Sharp & Dohme d.o&
Tel: + 3851 6611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp, ohme Ireland (Human Health)

Limited
Tel: +353 998700
medin nd@merck.com

iz
1 hf.
Simi: + 354 535 70 00

Italia

MSD Italia S.r.1.

Tel: 800 23 99 89 (+39 06 361911)
medicalinformation.it@msd.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 @c
Nederland é’

Merck Sharp & Dohme B.V.
Tel: 0800 9999000 (+31 23 53)
medicalinfo.nl@merck.co

Norge . @
MSD (Norge) AS \
TIf: +47 3220 73 Q
msdnorge@tz@

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

Portugal

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

Roménia

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. r. 0.
Tel: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)9 804 650
info@msd.fi
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Kvnpog
Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA.: 800 00 673 (+357 22866700)

cyprus_info@merck.com

Latvija

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

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 &

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZitirétas &

Kiti informacijos Saltiniai

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

L 4
ISsami informacija apie $j vaista pateikiama Europos vaisty agenttiros tiﬁ yje
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