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ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Rebetol 200 mg cietas kapsulas

2.  KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra cieta kapsula satur 200 mg ribavirina (ribavirin).

Paligviela ar zinamu iedarbibu:
katra cieta kapsula satur 40 mg laktozes monohidrata.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apaksSpunkta.

3. ZALUFORMA ,b
/Q&
Cieta kapsula (kapsula)

Balta, necaurspidiga un ar zilas tintes uzrakstu. éf

I N
4. KLINISKA INFORMACIJA Q

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Rebetol kombinacija ar citam zalem ir indicéts hrotﬁsk C hepatita (HCH) arst€sanai picaugusajiem
(skatit 4.2.,4.4. un 5.1. apakSpunktu).

Rebetol kombinacija ar citam zalem ir indicé&niska C hepatita (HCH) arsteSanai pediatriskiem
pacientiem (b&€rniem vecuma no 3 gadie pusaudziem), kuri iepriek$ nav sanemusi terapiju un
kuriem nav dekompensétas aknu sli;nf( atit 4.2.,4.4. un 5.1. apakSpunktu).

4.2. Devas un lietoSanas veids@

Arste$anu drikst sakt un kontra;rsts, kuram ir pieredze hroniska C hepatita arstéSana.

Deas 7

Rebetol jalieto k \é terapija, ka aprakstits 4.1. apakSpunkta.

Papildu informagijulpar zalem, kuras tiek lietotas kopa ar Rebetol, un ieteikumus par to devu, lietojot
vienlaikus ar Rebetgl, skatit atbilstoso zalu zalu apraksta (ZA).

Rebetol kapsulas jalieto iekskigi katru dienu divas reizes devas (no rita un vakara) &Sanas laika.
Pieaugusie
Rebetol ieteicama deva un lietoSanas ilgums ir atkarigs no pacienta kermena masas un kombing&ta

terapija lietotajam zaleém. Sikaku informaciju skatit kombinacija ar Rebetol lietoto zalu ZA.

Tad, ja nav ipasu noradijumu par devu, jalieto $ada deva atkariba no pacienta kermena masas:
<75kg=1000mgun>75kg=1200 mg.

Pediatriska populacija
Nav pieejami dati par bérniem Iidz 3 gadu vecumam.



Piezime: Par pacientiem, kas sver < 47 kg vai kuri nesp&j norit kapsulu, liidzu, izlasiet informaciju
Rebetol 40 mg/ml skiduma iekskigai lietoSanai ZA.

Rebetol deva bérniem un pusaudziem tiek noteikta atkariba no pacienta kermena masas. Piem&ram,
deva atkariba no kermena masas, lietojot kopa ar alfa-2b interferonu vai alfa-2b peginterferonu,
noradita 1. tabula. Informaciju par zalém, kas tiek lietotas kombinacija ar Rebetol, skatit atbilstoSo
zalu ZA, jo dazas kombinétas terapijas shémas neatbilst 1. tabula sniegtajiem noradijumiem par
Rebetol devu.

1. tabula. Kombinacija ar alfa-2b interferonu vai alfa-2b peginterferonu Rebetol deva
pediatriskiem pacientiem atkariba no kermena masas
Pacienta kermena masa (kg) Rebetol dienas deva 200 mg kapsulu skaits
47 - 49 600 mg 3 kapsulas *
50 - 65 800 mg 4 las ®
> 65 Skatit ieteikumus par devu piea@m’iem
2] no rita, 2 vakara

b2 no rita, 2 vakara / 6&

Devas pieldgosana blakusparadibu gadijuma é

Devas pieldagosana pieaugusajiem ¢ %

Rebetol devas samazinasana ir atkariga no sakotngjas Reb xs, kas, savukart, ir atkariga no
kombinacija ar Rebetol lietotajam zalem. @

Ja pacientam ir butiska nevélama blakusparadiba, kas i&éj ami saistita ar Rebetol, Rebetol deva
japielago vai, ja nepieciesams, ta lietoSana jépﬁrtrmﬁdz blakusparadiba izziid vai samazinas tas

smaguma pakape.

2. tabula sniegti noradijumi par devas piela un Rebetol lietoSanas partraukSanu atkariba no
hemoglobina koncentracijas, pacienta sirds slfmibas un netiesa bilirubina koncentracijas.
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2. tabula. Riciba nevélamu blakuspag@ gadijuma

Laboratoriskie raksturlielumi inat Rebetol devu* tad, ja: Partraukt Rebetol lietoSanu
m tad, ja:

Hemoglobina Itmenis \sv <10 g/dl <38,5 g/dl
pacientiem bez sirds slimibas
Hemoglobina Itmenis % jebkuru terapijas 4 nedelu laika < 12 g/dl, neraugoties uz
pacientiem, kuriem anafipe hemoglobina limenis ir samazinatas devas lietoSanu
ir stabila sirds slirni\a@ pazeminajies par > 2 g/dl 4 nedelas

/ (pastaviga devas samazinaSana)
Bilirubins — nﬁ@ > 5 mg/dl >4 mg/dl (pieaugusajiem)

* Pacientiem, kurt lieto 1000 mg (< 75 kg) vai 1200 mg (> 75 kg) devu, Rebetol deva jasamazina lidz
600 mg diena (lietojot ka vienu 200 mg kapsulu no rita un divas 200 mg kapsulas vakara). Ja
trauc€jumi izzid, Rebetol lietoSanu var atsakt ar 600 mg devu diena un turpmak, p&c arstgjosa arsta
ieskata, devu var palielinat Iildz 800 mg diena. Tacu atsakt lielaku devu lietoSanu nav ieteicams.
Pacientiem, kuri lieto 800 mg (< 65 kg) — 1000 mg (65-80 kg) — 1200 mg (81-105 kg) vai 1400 mg
(> 105 kg) devu, Rebetol dienas deva pirmaja reiz€ jasamazina par 200 mg (iznemot pacientus, kuri
sanem 1400 mg — dienas deva jasamazina par 400 mg). Ja nepieciesams, otraja reiz€ Rebetol dienas
deva jasamazina vél par 200 mg. Pacientiem, kuriem Rebetol dienas deva samazinata [idz 600 mg,
viena 200 mg kapsula jalieto no rita un divas 200 mg kapsulas — vakara.

Ja radusies biitiska nevelama blakusparadiba, kas iesp&jami saistita ar zalém, kuras tiek lietotas
kombinacija ar Rebetol, stkaku informaciju skatit atbilstoSo zalu ZA, jo dazas kombin&tas terapijas




sh&mas neatbilst 2. tabula sniegtajiem noradijumiem par Rebetol devas pielagoSanu un/vai lietoSanas
partrauksanu.

Devas pielagosana pediatriskiem pacientiem
Pielagojot devu pediatriskiem pacientiem bez sirds slimibas, jaievero tadi pasi noradijumi, kadi
sniegti par pieauguSajiem bez sirds slimibas atkariba no hemoglobina [imena (2. tabula).

Datu par pediatriskiem pacientiem ar sirds slimibu nav (skatit 4.4. apakSpunktu).

3. tabula sniegti noradijumi par zalu lietoSanas partrauksanu, pamatojoties uz netiesa bilirubina
koncentraciju pacienta asinis.

3. tabula. Riciba nev€lamu blakusparadibu gadijuma =

Laboratoriskais Partraukt Rebetol lietoSanu ta%:
raksturlielums m
Bilirubins — netieSais >5mg/dl (>4 a?:
(bérniem un pusaudziem, kurus @ alfa-2b interferonu)
vai
>4 mg/dl a%{ delas)
(bérniem un pusaudziem, kur@q ¢ ar alfa-2b peginterferonu)

IN?

Ipasas pacientu grupas

Gados vecaki cilveki (> 65 gadi) @

Nozimigas ar pacienta vecumu saistitas ietekmes uz Rebstol farmakoking&tiku Skietami nav. Tacu,
tapat ka gados jaunakiem pacientiem, pirms Rebeﬂetosanas saksanas japarbauda nieru darbiba
(skatit 5.2. apakSpunktu).

Pediatriskie pacienti (bérni vecuma no 3 g iermwun pusaudzi)
Rebetol var lietot kombinacija ar alfa- 2 egi erferonu vai alfa-2b interferonu (skatit

4.4. apakSpunktu). Rebetol zalu forma glas atkariba no pacienta individualajam tpasibam.
Ribavirina droSums un efektwltate,h opa ar tieSas darbibas pretvirusu Iidzekliem, Siem
pacientiem nav pieradita. Dati nav 1

Turpmakus noradijumus par de blnetas terapijas gadijuma skatit kombinacija ar Rebetol lietoto

zalu ZA. A

Nieru darbibas traucéjum@

Rebetol farmakokingti entiem ar nieru darbibas trauc€jumiem ir izmainita Skietama kreatinina
klirensa samazmas I'Siem pacientiem (skatit 5.2. apakSpunktu). Tadgl visiem pacientiem pirms
terapijas ar Rebe% ams parbaudit nieru darbibu. PieauguSiem pacientiem ar vid€ji smagiem
nieru darbibas miem (kreatinina klirenss ir 30 - 50 ml/min) parmainus jalieto 200 mg un

400 mg dienas ddyg. PieauguSiem pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucg€jumiem (kreatinina
kltrenss < 30 ml/min) un pacientiem ar galastadijas nieru slimibu (GSNS) vai pacientiem, kuriem tiek
veikta hemodialize, Rebetol jalieto 200 mg dienas deva. 4. tabula sniegti noradijumi par devas
pielagosanu pacientiem ar nieru disfunkciju. Pacienti ar nieru darbibas trauc€jumiem jauzrauga
rupigak attieciba uz anémijas rasanos. Dati par devas pielagoSanu pediatriskiem pacientiem ar nieru
darbibas traucgjumiem nav pieejami.

4. tabula. Devas pielagoSana pieaugusiem pacientiem nieru darbibas trauc€jumu gadijjuma
Kreatinina klirenss Rebetol deva (diena)

No 30 lidz 50 ml/min Parmainus 200 mg un 400 mg deva katru otro dienu
Mazak par 30 ml/min 200 mg diena

Hemodialize (GSNS) 200 mg diena




Aknu darbibas traucéjumi

Noskaidrots, ka nav saistibas starp Rebetol farmakokin&tiku un aknu darbibu (skatit

5.2. apak$punktu). Informaciju par lietoSanu pacientiem ar dekompensgtu cirozi skatit kombinacija ar
Rebetol lietoto zalu ZA.

LietoSanas veids
Rebetol jalieto iekskigi kopa ar partiku.
4.3. Kontrindikacijas

- Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

- Griitnieciba (skatit 4.4., 4.6. un 5.3. apakSpunktu). Sievietém reproduktiva vecuma Rebetol
lietosanu drikst sakt tikai pec negativa griitniecibas testa rezultata iegiisa ieSi pirms
terapijas. @

- Barosanas ar kriti laika. &

- Smaga sirds slimiba anamné&zg, ietverot nestabilu un nekontrolé% limibu pedgjos sesos
meénesos (skatit 4.4. apakSpunktu).

- Hemoglobinopatijas (piem&ram, talasémija, sirpjveida éﬁnu%"a).

Informaciju par kombinacija ar Rebetol lietoto zalu specifisk ﬁ@rindikéoij am skatit atbilstoSo zalu
ZA.

4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana @
Rebetol jalieto kombinacija ar citam zalem (skatit 53. . apakSpunktu).

Sikaku informaciju par zemak noradito nevélam sparadibu kontroli un apriipi pirms terapijas
saksanas, ka arT citus bridinajumus, kas saisﬁ@ a (peg)interferonu, skatit alfa (peg)interferona zalu
ZA.

Ar Rebetol un alfa (peg)interferona koQ%o terapiju ir saistitas vairakas butiskas nevélamas

blakusparadibas. Tas ietver: ¢

- smagas psihiskas un centré@ervu sistemas blakusparadibas (pieméram, depresiju,
pasSnavnieciskas domas, ps ibas méginajumu un agresivu uzvedibu u.c.);

- augSanas nomakumu b& un pusaudziem, kas daziem pacientiem var biit neatgriezenisks;

- paaugstinatu vairogdziedzeri stimul&josa hormona (TSH) [imeni b&rniem un pusaudziem,;

- smagas acu slimibas;
- zobu un perioK imibas.

Pediatriska po

Pienemot lemumuneatlikt kombingto terapiju ar alfa-2b peginterferonu vai alfa-2b interferonu lidz
pusaudzu vecumam, ir svarigi nemt véra, ka sada kombingta terapija ir izraisijusi augSanas nomakumu,
kas daZiem pacientiem var bt neatgriezenisks. Leémums sakt terapiju katra gadijuma japienem
individuali.

Hemolize

Kliiskos p&tijumos hemoglobina limena samazinasanos < 10 g/dl noveroja lidz 14 % pieauguso
pacientu un 7 % b&rnu un pusaudzu ar Rebetol kombinacija ar alfa-2b peginterferonu vai alfa-2b
interferonu arstetu pacientu. Kaut gan Rebetol nepiemit tiesa iedarbiba uz sirds un asinsvadu sisteému,
ar Rebetol lietoSanu saistita an€mija var pasliktinat sirdsdarbibu, pastiprinat koronaras sirds slimibas
simptomus vai izraistt abu veidu traucgjumus. Tadel pacientiem ar esosu sirds slimibu Rebetol jalieto
uzmanigi (skatit 4.3. apakSpunktu). Sirds stavoklis janoverte pirms arsté$anas un klmiski jakontrole
terapijas laika, ja stavoklis pasliktinas, arsté$ana japartrauc (skatit 4.2. apakSpunktu).
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Sirds un asinsvadu sist€éma

Pieaugusie pacienti ar sastréguma sirds mazsp€ju anamnéze, miokarda infarktu un/vai bijusiem vai
esosiem sirds ritma traucgjumiem riipigi janovero. Pacientiem ar esoSiem sirdsdarbibas traucgjumiem
pirms arsteéSanas un tas laika ieteicams veikt elektrokardiografisku izmekleéSanu. Sirds ritma
traucgjumus (galvenokart supraventrikularas aritmijas) parasti var noverst ar konvencionalu terapiju,
bet to del var biit nepiecieSama arT Rebetol lietoSanas partrauksana. Nav datu par beérniem vai
pusaudziem, kam anamng&zg ir sirds slimiba.

Teratogenas iedarbibas risks

Pirms Rebetol lietoSanas sakSanas arstam ir vispusigi jainformé gan virie$i, gan sievietes par Rebetol
teratogé€nas iedarbibas risku, nepiecieSamibu pastavigi lietot efektivu pretapauglosanas metodi,
iesp&ju, ka pretapauglosanas metode biis neefektiva, un griitniecibas iespgj a@ kam, ja ta
iestajusies Rebetol lietoSanas laika péc tas beigam (skatit 4.6. apakSpun Informaciju par
laboratorisko kontroli griitniecibas laika skatit punkta “Laboratoriskﬁs@ es”.

Akiita paaugstinata jutiba {

Ja attistas akiitas paaugstinatas jutibas reakcijas (piemeram, é@angioneirotiska tiiska, bronhu
spazmas, anafilakse), Rebetol lietoSana nekavgjoties japa jasak atbilsto$a mediciniska
arsteSana. Parejosu izsitumu del arstéSana nav japartrauc. @

Aknu darbiba {

Pacienti, kuriem arstesanas laika attistas izteikti al&larbibas traucjumi, rupigi janovero. leteikumus
par zalu lietoSanas partraukSanu vai devas piela u skatit kombinacija ar Rebetol lietoto zalu ZA.
Nieru darbibas traucéjumi Q

Pacientiem ar nieru darbibas traucé'uﬁ?(ebetol farmakokingtika atSkiras, jo Siem pacientiem ir
samazinats Skietamais klirenss. Tﬁi I s Rebetol lietoSanas saksanas visiem pacientiem ieteicams
parbaudit nieru darbibu. Ta ka p iem ar vidgji smagiem un smagiem nieru darbibas traucgjumiem
ir butiski palielinata ribavirina %n tracija plazma, pieauguSiem pacientiem ar kreatinina klirensu

< 50 ml/min ieteicams pielago etol devu. Dati par devas pielagosanu pediatriskiem pacientiem ar
nieru darbibas traucgjumi av pieejami (skatit 4.2. un 5.2. apakSpunktu),

Terapijas laika rupigi j %, & hemoglobina koncentracija un, ja nepiecieSams, javeic korektivas

darbibas (skatit 4.2. nktu).
A

lespéjama imuln'ﬁﬁte . n0makuma pastiprinaSanas

Literatira ir aptha pancitopénija un kaulu smadzenu nomakums, kas paradas 3-7 ned&lu laika pec
peginterferona un Rebetol lietosanas vienlaikus ar azatioprinu. 4.-6. ned€lu laika p&c vienlaicigas
pretvirusu HCV un azatioprina terapijas partraukSanas $1 mielotoksicitate bija atgriezeniska un p&c
kada no So preparatu lictoSanas atsakSanas monoterapijas veida neatkartojas (skatit 4.5. apakSpunktu).

HCV/HIV vienlaiciga infekcija:

Mitohondriala toksicitate un pienskaba acidoze: Ar piesardzibu jalieto HIV pozitiviem pacientiem ar
HCYV, kuri sanem nukleozidu reverso transkriptazes inhibitoru (NRTI) terapiju (it pasi ddI un d4T)
kopa ar alfa interferonu un ribavarinu. Arstam vajadz&étu uzmanigi sekot mitohondrialas toksicitates
un pienskabas acidozes markieriem pie Rebetol uznemsanas HIV-pozitivai populacijai, kas lieto NRTI
terapiju. Papildu informaciju skatit 4.5. apakSpunkta.



Aknu dekompensacija ar HCV/HIV vienlaikus inficetiem pacientiem ar progresejosu cirozi
Vienlaicigi inficétiem pacientiem ar progres€josu cirozi, sanemot kombingtu pretretrovirusu terapiju
(kART), var pieaugt aknu dekompensacijas risks Iidz pat letalam iznakumam. Pacientiem ar
vienlaikus esosam infekcijam citi sakotngji faktori, kas var bt saistiti ar lielaku aknu
dekompensacijas risku, ir arstésana ar didanozinu un palielinata bilirubina koncentracija seruma.
Pacientus ar vienlaikus esosam infekcijam, kas sanem terapiju pret retrovirusu (PRV) un hepatitu,
stingri janovero, novertgjot Child-Pugh punktu skaitu arst€Sanas laika. leteikumus par zalu lietoSanas
partrauksanu vai devas pielagosanu skatit kombinacija ar Rebetol lietoto medikamentu ZA.
Pacientiem, kam stavoklis progrese lidz aknu dekompensacijai, prethepatita terapija nekavejoties
japartrauc un japarverté PRV terapija.

Hematologiskas novirzes ar HCV/HIV vienlaikus inficétiem pacientiem

Vienlaikus ar HCV/HIV inficéti pacienti, kas sanem arste€Sanu ar alfa-2b peginterferonu/ribavirinu un
KART, var bt palielinats hematologisku novirzu attistisanas risks (neitropénija bocitopénija un
anémija), salidzinot ar tikai ar HCV infic&tiem pacientiem. Lai gan lielako dglinso”pacientu var arstet,
samazinot devu, $ai pacientu grupa javeic stingra hematologisko raksturli% zraudziba (skatit 4.2.
apakSpunktu un turpmak “Laboratoriskas parbaudes” un 4.8. apak§pun®

Ar Rebetol un zidovudinu arst€tiem pacientiem ir palielinats anémija )
vienlaikus ar zidovudinu nav ieteicama (skatit 4.5. apakSpunktu).

tade] Rebetol lietoSana

Pacienti ar mazu CD4 skaitu N %

Pacientiem ar vienlaikus esos$am HCV/HIV infekcijam piet? az datu par efektivitati un droSumu
(N = 25), ja pacientiem CD4 skaits ir mazaks par 200 $tin3 adel, arstgjot pacientus ar mazu
CD4 skaitu, jaievero piesardziba.

Liudzu, izlasiet atbilstoSu pretretrovirusu zalu ZA, jatie tiek lietoti vienlaikus ar HCV terapiju, lai
parzinatu un arstetu toksisku ietekmi, kas raksturT tram Iidzeklim un iesp&jamai kombin&tai
toksiskai ietekmei, lietojot vienlaikus ar Rebet

Laboratoriskas parbaudes Q

Visiem pacientiem pirms terapijas sﬁ%{%j aveic parasta asins analize, asins bioktmiska analize
(pilna un diferencéta asinsaina, tron u skaits, elektroliti, seruma kreatinins, aknu funkcionalie
testi, urinskabe) un griitniecibas &ielauj amas sakotng&jas vertibas pirms Rebetol terapijas
ordingsanas.

* Hemoglobins % Pieaugusie: > 12 g/dl (sievietem); > 13 g/dl
(virieSiem)
\@ Bérni un pusaudzi: > 11 g/dl (sievietem); > 12 g/dl (virieSiem)

/
Laboratoriska 'm@es javeic 2. un 4. arst€Sanas nedela un periodiski péc tam, cik biezi kliniski
nepieciesams. T jas laika periodiski janosaka HCV-RNS Iimenis (skatit 4.2. apakSpunktu).

Arstésanas laika ar Rebetol hemolizes d€| var paaugstinaties urinskabes lItmenis. Tade] riipigi
janovero, vai predispongtiem pacientiem neattistas podagra.
Laktoze

Katra Rebetol kapsula satur 40 mg laktozes. STs zales nevajadzétu lietot pacientiem ar retu iedzimtu
galaktozes nepanesibu, ar pilnigu laktazes deficitu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.

Natrijs

(13—

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra kapsula, batiba tas ir “natriju nesaturosas”.



4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi
Mijiedarbibas petijumi veikti tikai pieaugusajiem.

In vitro petijumu rezultati, lietojot gan cilvéka, gan Zurkas aknu mikrosomu preparatus, pieradija, ka
Rebetol metabolisms nav atkarigs no citohroma P450 enzimiem. Rebetol neinhibé citohroma

P450 enzimus. Toksicitates petijumi neliecina, ka Rebetol induce aknu enzimus. Tadel pastav tikai
neliela iesp€ja attistities mijiedarbibai saistiba ar P450 enzimu.

Rebetol, kam raksturiga inhibgjosa ietekme uz inozina monofosfatdehidrogenazi, var traucét
azatioprina metabolismu un, iesp&jams, izraisit 6-metiltioinozina monofosfata (6-MTIMP) uzkrasanos
organisma, kas ar azatioprinu arstétiem pacientiem bijusi saistita ar mielotoksicitati. No pegil&to alfa
interferonu un Rebetol lietoSanas vienlaikus ar azatioprinu ir jaizvairas. Atseviskos gadijumos, kad
vienlaicigas Rebetol un azatioprina lietoSanas sniegtais ieguvums atsver iespgj isku, vienlaicigas
azatioprina lictoSanas laika ieteicama stingra hematologiska kontrole, lai ide@ u mielotoksicitates
pazimes, kuru gadijuma arstéSana ar §Tm zalém japartrauc (skatit 4.4. apa% u).

Nav veikti p&tfjumi par Rebetol mijiedarbibu ar citam zalém, iznemot @b peginterferonu, alfa-2b
interferonu un antacidus. K/

Atkartotu devu farmakokingtikas petijuma nekonstatgja far;lsa @isku mijiedarbibu starp Rebetol

un alfa-2b peginterferonu vai alfa- 2b interferonu. Q

Antacidi

Lietojot vienlaikus magniju, aluminiju un simetikonu satyrosu antacidu lidzekli, mazinajas Rebetol
600 mg biologiska pieejamiba; AUC s samazinajas par 14 %. lesp&jams, biologiskas pieejamibas
mazinasanas $ai petijuma bija saistita ar aizkavet etol parvietosanos vai mainitu pH. S
mijiedarbiba netiek uzskatita par klmiski nozt

Nukleozidu analogi Q

Lietojot nukleozidu analogus vienus pa%‘ai kombinacija ar citiem nukleozidiem var rasties
pienskaba acidoze. Farmakologiskos ﬁlj os in vitro Rebetol palielina purina nukleozidu
fosforilizétos metabolitus. ST darbﬂ?)&% radit potencialu pienskabas acidozes risku, kuru izraisa
purina nukleozidu analogi (piem@ idanozins vai abakavirs). Rebetola un didanozina vienlaiciga
lietoSana netiek rekomendéta. Ir§i i zinojumi par mitohondrialo toksicitati, 1pasi pienskabo acidozi
un pankreatitu, pat ar naves ga iem (skatit 4.4. apakSpunktu).

Ja zidovudins ietilpst HIV atsteSanai izmantotaja sheéma, zinots par an€mijas pastiprinaSanos Rebetol
lietoSanas dgl, lai gan pr %ehénisms vel janoskaidro. Palielinata aneémijas riska dé] Rebetol un
zidovudina vienlai fefosana nav ieteicama (skatit 4.4. apakSpunktu). Ja zidovudins jau tiek lietots,
jaapsver ta aizsta§ itu lidzekli kombingtas pretretrovirusu terapijas (PRT) ietvaros. Tas biitu 1pasi
svarigi pacientigin, anamnézg ir zidovudina izraisita anémija.

P&c Rebetol teraptjas partrauksanas ta gara pusperioda del (skatit 5.2. apakSpunktu) mijiedarbibas
iespgjamiba var saglabaties vel divus meénesus (piecus Rebetol pusperiodus).

Nav pieradijumu par Rebetol mijiedarbibu ar nenukleozidu tipa reversas transkriptazes inhibitoriem
vai proteazu inhibitoriem.

Literattra atrodami pretrunigi dati par abakavira un Rebetol vienlaikus lietoSanu. Dazi dati liecina, ka
pacientiem, kas vienlaikus inficéti ar HIV/HCV un sanem abakaviru saturosu PRT, var biit vajakas
atbildes reakcijas risks pret pegilta interferona/Rebetol terapiju. Lietojot abas zales vienlaikus,
jaievero piesardziba.



4.6. Fertilitate, griitnieciba un baroSana ar kruti

Sievietes reproduktiva vecuma / kontracepcija virieSiem un sievietém

LietoSana sievietem

Rebetol nedrikst lietot griitniec€m (skatit 4.3. un 5.3 apakSpunktu). Sievietem loti rlipigi jaizvairas no
gritniecibas iestasanas (skatit 5.3. apakSpunktu). Rebetol pacientem drikst ordinét tikai pec negativa
griitniecibas testa rezultata iegiiSanas tieSi pirms terapijas sakuma. Reproduktiva vecuma sievietem
arstesanas laika un devinus ménesus péc tas pabeigsanas jalieto efektiva kontracepcijas metode. Sai
laika katru ménesi javeic griitniecibas tests. Ja tomér griitnieciba iestajas arstéSanas laika vai devinu
meénesu laika pec terapijas partrauksanas, paciente jabridina par izteiktas Rebetol teratogénas
iedarbibas risku uz augli (skatit 4.4. apakSpunktu).

Viriesi un vinu partneres %

Loti rupigi jaizvairas no griitniecibas iestasanas sievietei, kuras partneris liepﬁ tol (skatit 4.3., 4.4.
un 5.3. apakSpunktu). Rebetol uzkrajas Siinas un loti 1€ni izdalas no orga% av zinams, vai
sperma eso$am Rebetol ir potenciala teratogéna un genotoksiska ietek@k 1lveka embriju/augli.
Lai gan dati par aptuveni 300 prospektivi noverotam griitniecibam, ka

neliecina par palielinatu anomaliju risku, salidzinot ar vispargjo p
anomaliju pazimé&m, pacientiem virieSiem vai vinu reproduktiva
efektivus pretapauglosanas lidzeklus arstéSanas laika ar Re
laika regulari reizi meénesT javeic gritniecibas tests. Viriesi;
prezervativa lietoSanas nepiecieSamibu dzimumakta 1aik5®

organisma. {
Griitnieciba :

Rebetol lietoSana griitniecibas laika ir kontrindi reklmiskos peétijumos pieradita Rebetol teratogéna
un genotoksiska iedarbiba (skatit 4.4. un 5.3. unktu).

BaroS$ana ar kriiti %

o . N . . ~ - .
Nav zinams, vai Rebetol izdalas ar nﬁ% ienu. Nemot véra iespgjamo blakusparadibu rasanos
zidainiem, ZidiSana japartrauc pi €Sanas saksanas.

i lietojusi Rebetol,
&ju, ne art par specifiskam
a partner@m jaiesaka izmantot
$us ménesus péc arstesanas. Sai
rtneres ir gritnieces, jainformé par
inatu Rebetol nokltSanu partneres

Fertilitate

2

Prekliniskie dati
- Augliba: Dzi@éﬁjumos Rebetol izraisija atgriezenisku ietekmi uz spermatogenézi (skatit

5.3. apakspi}

- Teratog ’tmvérojama Rebetol teratogéna un/vai embriocidiska iedarbiba konstateta visam
dzivnieku §ugam, ar kuram veikti atbilstosi p&tijumi, lietojot divdesmito dalu no cilvekam
ieteiktas devas (skatit 5.3. apakSpunktu).

- Genotoksicitate: Rebetol darbojas genotoksiski (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Rebetol neietekme vai nedaudz ietekmée sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus, tomer
So sp&ju var ietekmét citas zales, ko lieto kombinacija ar Rebetol. Tade] pacientiem, kuriem arst€Sanas
laika attistas nogurums, miegainiba vai apjukums, jaiesaka izvairities no transportlidzeklu vadiSanas
vai mehanismu apkalpoSanas.



4.8. Nevelamas blakusparadibas

Kopsavilkums par droSuma 1pasibam

Ipass droSuma jautajums Rebetol lictoSanas laika ir hemolitiska anémija, kas rodas arstéSanas pirmajas
nedglas. Ar Rebetol lietoSanu saistita hemolitiska anémija var pavajinat sirds funkcijas un/vai pastiprinat
pacientam jau esosu sirds slimibu. DaZiem pacientiem ir noverota arT ar hemolizi saistita urinskabes un
netiesa bilirubina [Tmena paaugstinasanas.

Informacija par $aja apakSpunkta uzskaititajam nevelamajam blakusparadibam ir iegiita galvenokart
kltniskos petijumos un/vai nevélamo blakusparadibu spontanos zinojumos par Rebetol lietosanu
kombinacija ar alfa-2b interferonu vai alfa-2b peginterferonu.

Ribavirina lieto$ana kombinacija ar tieSas darbibas pretvirusu lidzekliem (TDPL)

Pamatojoties uz kliniskajos petijumos ar pieaugusajiem iegiitajiem datiem par un ribavirina

kombinacijas lietoSanas dro§umu, visbiezakas nevélamas blakusparadibas, identificetas saistiba ar

ribavirina lietoSanu, ir an€mija, slikta diiSa, vemsana, ast€nija, nogummﬁg gs, klepus, dispnoja,
S

nieze un izsitumi. Iznemot an€miju, vairuma gadijumu S§1s nevélamas bfz radibas nebija biitiskas
un izzuda, nepartraucot arstéSanu. (

Papildu informaciju par nevélamam blakusparadibam, kadas zinot inacija ar Rebetol lietoto zalu
gadijuma, skatit atbilstoSo zalu ZA. ¢

J
Pieaugusie Q

Divkarsa terapija kopa ar alfa-2b peginterferonu vai al, nterferonu

Rebetol kapsulu drosumu vertg, izmantojot Cetrus klmiskQs petijumos (ieprieks ar interferonu
nearstetiem pacientiem) iegiitos datus. Divos petijuros vertgja Rebetol kombinacija ar alfa—2b
interferonu, divos pétijumos vertgja Rebetol kom! ija ar alfa—2b peginterferonu.

Pacientiem, kuri tiek arstéti ar alfa-2b interf; n Rebetol, recidiva d€] péc interferona terapijas
vai kuri tiek arsteti 1saku laiku, parasti ir labaks preparata lietoSanas droSums neka aprakstits talak.

Pieaugusiem noveroto nevélamo bl.a]QQ dibu uzskaitijums tabula

5. tabula minétas nevélamas bla \Eidibas pamato pieredze, kas klinisko petijumu laika ir iegiita
par 1 gadu arstetiem, iepriek§éj§ iju nesan@musiem pieaugusSiem pacientiem, ka arT lietoSana
pécregistracijas perioda laika. 5.:abula ir minétas ari dazas nevélamas blakusparadibas, kuras parasti
ir izskaidrojamas ar interfgfona terapiju, bet var biit aprakstitas ar1 C hepatita terapijas konteksta

(kombinacija ar Rebeto €lamas blakusparadibas, kuras varétu bt izskaidrojamas ar interferonu
monoterapiju, skaﬁtxm -2b peginterferona un alfa-2b interferona zalu aprakstos. Klasificgjot p&c
organu sistemam, glamas blakusparadibas ir noraditas pec to biezuma, ko apzime $adi: loti biezi

(= 1/10); biezi /400 Iidz < 1/10); retak (> 1/1 000 lidz < 1/100); reti (= 1/10 000 Iidz < 1/1 000);
loti reti (< 1/ ; nav zinami. Katra sastopamibas bieZzuma grupa nevélamas blakusparadibas
sakartotas to nopi€tnibas samazinajuma seciba.

5. tabula. Nevelamas blakusparadibas, par kuram zinots kltnisko petijumu laika vai lietojot Rebetol
péc registracijas kopa ar pegiléto alfa-2b interferonu vai alfa-2b interferonu

Organu sistemu klasifikacija | Nevelamas blakusparadibas
Infekcijas un infestacijas
Loti biezi: Virusu infekcija, faringits
Biezi: Bakteriala infekcija (tostarp sepse), séniSinfekcija, gripa,

elpcelu infekcija, bronhits, Herpes simplex, sinusits,
vidusauss iekaisums, rinits, urincelu infekcija

Retak Dzilo elpcelu infekcija

Reti: Pneimonija*

Labdabigi, laundabigi un neprecizeti audzeji (ieskaitot cistas un polipus)
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5. tabula.

Nevéelamas blakusparadibas, par kuram zinots kltnisko pétijumu laika vai lietojot Rebetol

péc registracijas kopa ar pegiléto alfa-2b interferonu vai alfa-2b interferonu

Organu sistemu klasifikacija

Nevélamas blakusparadibas

Biezi:

Neprecizeti audzgji

Asins un limfatiskas sistémas traucéjum

i

Loti biezi:

Anémija, neitropenija

Biezi: Hemolttiska anémija, leikopénija, trombocitopénija,
limfadenopatija, limfopénija

Loti reti: Aplastiska anémija*

Nav zinami: Eritrocttu aplazija, idiopatiska trombocitopéniska purpura,

trombotiska trombocitopéniska purpura

Imiinas sistémas traucéjumi

Retak: Paaugstinata jutiba pret zalém Vs

Reti: Sarkoidoze*, reimatoidais artrits &@na radies vai
paasinajums) N

Nav zinami: Vogt-Koyanagi-Harada si r&slstémiska sarkana

vilkede, vaskulits, akiitas pa@tiné‘[as jutibas reakcijas,
tostarp natrene, angionei(@ a tuska, bronhokonstrikcija,

Endokrinas sistémas traucéjumi

anafilakse R
. N

Biezi:

Vielmainas un uztures traucejumi

| Hipotireoze, hipbriirse/e
@)

Loti biezi: Anoreksija )vl

Biezi: Hiperglikéniija, hiperuriké€mija, hipokalciemija,
dehidratacija, pastiprinata Estgriba

Retak: Cukura.ﬁbéts, hipertrigliceridémija*

Psihiskie traucéjumi @

Loti biezi: ja, trauksme, emocionala nestabilitate, bezmiegs

Biezi: %as par paSnavibu, psihoze, agresiva uzvediba,

o apmulsums, uzbudinajums, dusmas, garastavokla
|/barmainas, uzvedibas trauc€jumi, nervozitate, miega
'\& traucgjumi, samazinata dzimumtieksme, apatija,
@ patologiski sapni, raudas

Retak: \ Pasnavibas méginajumi, panikas 1ékme, halucinacijas

Reti: -~ Bipolari traucgjumi*

Loti reti: y R PaSnaviba*

Nav zinami: >/ Slepkavnieciskas domas*, manija*, psihiska stavokla

~ izmainas
Nervu sistemas V mi
Loti biezi: ‘ Galvassapes, reibonis, sausuma sajiita mutg, traucetas
A V4 koncentréSanas spgjas

Biezi: v Amngézija, atminas trauc€jumi, sinkope, migréna, ataksija,
parest€zija, disfonija, garSas sajiitas zudums, hipoestézija,
hiperestgzija, hipertonija, miegainiba, uzmanibas
traucgjumi, trice, garSas sajiitas traucgjumi

Retak: Neiropatija, periferiska neiropatija

Reti: Krampji (konvulsijas)*

Loti reti: Cerebrovaskulara asino$ana*, cerebrovaskulara i§emija*,
encefalopatija*, polineiropatija*

Nav zinami: Sejas paralize, mononeiropatijas

Acu bojajumi

Biezi: Redzes traucgjumi, redzes miglosanas, konjunktivits, acu
kairinajums, acu sapes, redzes traucgjumi, asaru dziedzeru
darbibas trauc€jumi, sausas acis
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5. tabula.

Nevéelamas blakusparadibas, par kuram zinots kltnisko pétijumu laika vai lietojot Rebetol

péc registracijas kopa ar pegiléto alfa-2b interferonu vai alfa-2b interferonu

Organu sistemu klasifikacija

Nevélamas blakusparadibas

Reti:

Tiklenes asinoSana*, retinopatija (tostarp makulas tiiska)*,
tiklenes arterijas okluzija*, tiklenes vénas okliizija*,
redzes nerva iekaisums*, papillas tiska*, redzes asuma vai
redzes lauka zudums?*, tiklenes eksudati

Ausu un labirinta bojajumi

Biezi:

Vertigo, dzirdes traucgjumi/zudums, troksnis ausis, ausu
sapes

Sirds funkcijas traucéjumi

Biezi: Sirdsklauves, tahikardija

Retak: Miokarda infarkts P
Reti: Kardiomiopatija, aritmija*

Loti reti: Sirds i§€mija* ib
Nav zinami:

Asinsvadu sistemas traucejumi

. . —_ . N
Perikarda izsvidums*, perikardtts®
v
y 2

Biezi:

Hipotensija, hipertensija, pietvikums

Reti:

Vaskulits »

Loti reti:

S
Perifera i§émija* «, &)

Elposanas sistémas traucéjumi, krisu k

Loti biezi:

urvja un videnessimibas
Dispnoja, klep

Biezi:

Deguna asin efpcelu traucgjumi, sastrégums
elpcelos, sdStregums deguna blakusdobumos, aizlikts

Loti reti:

deguns, ginoreja, pastiprinata augsejo elpcelu sekrécija,
farijélgeﬁlas sapes, neproduktivs klepus

PladSpNnfiltrati*, pneimonits*, intersticials pneimonits*

Kunga-zarnu trakta traucéjumi

Loti biezi:

&:j a, vemsana, slikta diisa, védersapes

Biezi: c Calainais stomatits, stomatits, &ilu veido$anas mutes
R & ?dobumé, kolits, sapes augseja labaja kvadranta, dispepsija,
\ gastroezofagealais atvilnis*, glosits, heilits, védera
@ uzpiisanas, smaganu asino$ana, gingivits, Skidra védera

\ izeja, zobu bojajumi, aizcietéjums, meteorisms
Retak: -~ Pankreatits, sapes mutes dobuma
Reti: IS€miskais kolits
Loti reti: Ve 7 Ciilainais kolits*
Nav zinami: \K/ Periodontali traucgjumi, zobu bojajumi, méles

/, pigmentacija

AKknu un/vai Mts‘&des sistémas traucéjumi
BieZi: M Hepatomegalija, dzelte, hiperbilirubinémija*
Loti reti: Hepatotoksicitate (tostarp ar letalu iznakumu)*

Adas un zemadas audu bojajumi

Loti biezi:

Alopécija, nieze, sausa ada, izsitumi

Biezi:

Psoriaze, psoriazes paasinajums, ekzéma,
fotosensitivitates reakcija, makulopapulari izsitumi,
eritematozi izsitumi, svisana nakti, hiperhidroze,
dermatits, akne, furunkuli, apsartums, natrene, adas
bojajumi, asinsizpliidums, pastiprinata sviSana, matu
struktiiras bojajumi, nagu bojajumi*

Reti:

Adas sarkoidoze

Loti reti:

Stivensa-DZonsona sindroms*, toksiska epidermala
nekrolize*, Erythema multiforme*

Skeleta-muskulu un saistaudu sistemas bojajumi
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5. tabula. Nevelamas blakusparadibas, par kuram zinots kltnisko petijumu laika vai lietojot Rebetol
péc registracijas kopa ar pegiléto alfa-2b interferonu vai alfa-2b interferonu

Organu sistemu klasifikacija Nevélamas blakusparadibas
Loti biezi: Artralgija, mialgija, skeleta muskulu sapes
Biezi: Artrits, muguras sapes, muskulu spazmas, sapes
ekstremitates
Retak: Sapes kaulos, muskulu vajums
Reti: Rabdomiolize*, miozits*
Nieru un urinizvades sistémas traucéjumi
Biezi: Bieza urinacija, poliiirija, izmainas urina
Reti: Nieru mazspg€ja, nieru darbibas traucgjumi*
Loti reti: Nefrotiskais sindroms*
Reproduktivas sistémas traucéjumi un Kkriits slimibas Y
Biezi: Sievietém: amenoreja, menoragij ﬁ@truﬁciju

ziedzeros, olnicu
eSiem: impotence,

traucgjumi, dismenoreja, sapes
trauc&jumi, maksts traucéjyn.
prostatits, erektila disfunkci

Seksuila disfunkcija (ne;(gsel a)*
Visparéji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta

Loti biezi: Nogurums, drebuli, is, gripai lidziga saslimSana,
astenija, aizkaitiha

Biezi: Sapes kriitts, dis rta sajita kritis, periféra tiiska,
slikta paSsajuta/patofogiskas sajutas, slapes

Retak: Sejas tﬁska(

Izmekléjumi N

Loti biezi: Kerm@asas samazinasanas

Biezi: Slr%kér}i
*Sakara ar to, ka Rebetol vienmér ordin€ kopa ar alfa ingerféseha preparatu, ka art to, ka minétas blakusparadibas ietver ar1
pécregistracijas perioda iegito pieredzi, kas nelauj pr%ksmrot blakusparadibu biezumu, iepriek§ minétais biezums
atbilst tam, kas ir noverots, klinisko p&tfjumu laika Rebet®l lietojot kombinacija ar pegil&tu vai nepegilétu alfa-2b

interferonu.

AtseviSku nevélamo blakusparﬁdibﬁ%ksts

Hemoglobina koncentracijas ;;13 aSanos par > 4 g/dl novéroja 30 % ar Rebetol un alfa—2b
peginterferonu arstétu pacien 37 % ar Rebetol un alfa-2b interferonu arstétu pacientu.
Hemoglobina Itmenis samazinajas zem 10 g/dl 11dz 14 % pieauguSo pacientu un 7 % bérnu un
pusaudzu ar Rebetol unalfd-2b peginterferonu vai alfa-2b interferonu arst€tu pacientu.

Anémija, neitropg ' trombocitopénija vairuma gadijumu bija vieglas pakapes (1. vai 2. pakape
péc PVO Kklasifj . Smagaku neitropéniju daZos gadijumos novéroja pacientiem, kurus arstgja ar
Rebetol kombinacija ar alfa-2b peginterferonu (3. pakape pec PVO klasifikacijas 39 no

186 pacientiem [24 %]; 4. pakape pec PVO klasifikacijas 13 no 186 pacientiem [7 %]); par 3. pakapes

leikopéniju p&c PVO Kklasifikacijas zinots ar1 7 % pacientu no §1s arst€Sanas grupas.

Kliniskos pétijumos daziem ar Rebetol un alfa-2b peginterferonu vai alfa-2b interferonu arstetiem
pacientiem noveroja urinskabes un netiesa bilirubina [imena palielinasanos hemolizes del, bet
raksturlielumu vertiba atjaunojas sakotng€ja Iimeni Cetras nedélas p&c terapijas pabeigsanas. Tikai
daziem pacientiem ar paaugstinatu urinskabes Itmeni, kam veica kombing&tu arstéSanu, attistijas
klmiskas podagras pazimes. Neviena gadijuma nebija nepiecieSams pielagot arstésanu vai partraukt
piedaliSanos kliniska petijuma.

Vienlaikus ar HCV/HIV inficéti pacienti

Vienlaikus ar HCV/HIV inficgtiem pacientiem, kas sanéma Rebetol kombinacija ar alfa-2b
peginterferonu, petijumos tika zinots par citam blakusparadibam (par kuram nebija zinots pacientiem
ar vienu infekciju), kuru biezums bija > 5 %: mutes dobuma kandidoze (14 %), iegiita lipodistrofija
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(13 %), CD4 limfocTtu daudzuma samazinasanas (8 %), Estgribas samazinasanas (8 %), gamma
glutamiltransferazes Iimena palielinasanas (9 %), muguras sapes (5 %), amilazes ITmena
paaugstinasanas asinis (6 %), pienskabes limena paaugstinasanas asinis (5 %), citolitisks hepatits
(6 %), lipazes ltmena paaugstinasanas (6 %) un sapes ekstremitates (6 %).

Mitohondriala toksicitate

Zinots par mitohondrialu toksicitati un pienskabo acidozi HIV pozitiviem pacientiem, kas sanéma
NRTI shému un ar to saistitu Rebetol vienlaikus esoSas HCV infekcijas gadijuma (skatit 4.4.
apakspunktu).

Laboratoriski raksturlielumi vienlaikus ar HCV/HIV inficétiem pacientiem
Lai gan hematologiska toksicitate ar neitrop&niju, trombocitopéniju un anémiju biezak radas
vienlaikus ar HCV/HIV infic€tiem pacientiem, lielako dalu vargja kontrolét ar devas mainu un reti

bija nepiecieSama priekslaiciga arstéSanas partrauksana (skatit 4.4. apakSpunkt r hematologiskam
novirzém biezak tika zinots pacientiem, kas sanéma Rebetol kombinacija ar peginterferonu,
salidzinot ar pacientiem, kas san€ma Rebetol kombinacija ar alfa-2b mte 7 1. petfjuma (skatit
5.1. apak$punktu) tika noverota absoliita neitrofilo leikocttu skaita sa a nas zem

500 stnam/mm? 4 % (8/194) pacientu un trombocTtu skaita samazma em 50 000/mm? 4 %
(8/194) pacientu, kas sanéma Rebetol kombinacija ar alfa-2b pegi r nu. Tika zinots par anémiju
(hemoglobins < 9,4 g/dl) 12 % (23/194) pacientu, kas tika arstetl etol kombinacija ar alfa-2b
peginterferonu. \

CD4 limfocitu skaita samazinasanas

Arstesana ar Rebetol kombinacija ar alfa-2b peginterfer 1@(];1 saistita ar absolitu CD4+ §tinu skaita
samazinaSanos pirmo 4 nedélu laika bez procentuala CD4+ Stinu skaita samazinasanas. CD4+ §tinu
skaita samazinasanas bija atgriezeniska pec devas sdmazinaSanas vai terapijas partrauksanas. Rebetol
lietojot kombinacija ar alfa-2b peginterferonu, nel‘ﬂ&ovérota negativa ietekme uz HIV virémijas
kontroli terapijas vai noverosanas laika. Pieej a:@az datu par drosumu (N = 25) vienlaikus ar divam
infekcijam infic€tiem pacientiem ar CD4+ §@ aitu < 200/pl (skatit 4.4. apakspunktu).

Lidzu, izlastt atbilstoSo pretretrovirusu ZA, ja tas tiek lietotas vienlaikus ar HCV terapiju, lai
parzinatu un arstetu toksisku ietekrgi, as waksturiga katram lidzeklim un iesp&jamai kombingtai
toksiskai ietekmei, Rebetol lietojot inacija ar citam zalem.

Pediatriska populacija !

Kombinacija ar alfa-2b pe€iuterferonu

Kliniska peétijuma, kura rni un pusaudzi (no 3 1idz 17 gadu vecumam) tika arstéti ar alfa-2b
peginterferona un R ombingto terapiju, devas pielago$ana bija nepiecieSama 25 % pacientu,

visbiezak anémijaémettsopenijas un novajeianas dél. Kopuma blakusparadibas bérniem un
pusaudziem bij 'gés pieaugusajiem noverotajam blakusparadibam, lai arT pastav pediatriskiem
blakusparadiba - augSanas nomakums. Lidz 48 nedglas ilga kombingéta terapija
ar pegiletu alfa-2B'interferonu un Rebetol tika noverots augSanas nomakums, kura del daziem
pacientiem bija samazinats auguma garums (skatit 4.4. apaksSpunktu). Terapijas laika novajesana un
augsSanas nomakums tika noverots loti biezi (arst€Sanas beigas vid€jais mazinajums, salidzinot ar
sakotngjo stavokli, kermena masas un auguma procentilém bija attiecigi par 15 un 8 procentilém), un
augSanas atrums tika aizkavets (70 % pacientu < 3. procentili).

24 nedglu ilga pEcterapijas noverosanas perioda beigas videja kermena masas un auguma procentiles
samazinasanas, salidzinot ar petijuma sakumu, v&l aizvien bija attiecigi par 3 un 7 procentilém, un
20 % bernu aizvien bija nomakta augs$ana (augSanas atrums < 3. procentili). Devindesmit ¢etri no
107 berniem tika ieklauti 5 gadu ilgtermina noverosanas petijuma. Berniem, kas arsteti 24 ned&las,
ietekme uz augSanu bija mazaka neka tiem, kas arstéti 48 nedg€las. No pirmsarsteésanas briza Iidz
ilgtermina noveroSanas beigam 24 vai 48 nedglas arstetiem berniem vecumam atbilstosa auguma
garuma procentiles samazinajas par attiecigi 1,3 un 9,0 procentilém. Divdesmit Cetri procenti bernu
(11/46), kas arstéti 24 nedgelas, un 40 % bernu (19/48), kas arsteti 48 ned€las, vecumam atbilstosa
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auguma garuma procentile samazinajas par > 15 procentilém, sakot no pirmsarsté$anas briza lidz

5 gadu ilgtermina noverosanas beigam, salidzinot ar pirmsarstéSanas sakotngjam procentilém.
Vienpadsmit procentiem bérnu (5/46), kas arstéti 24 ned€las, un 13 % be&rnu (6/48), kas arsteti

48 nedglas, noveéroja vecumam atbilsto$a auguma garuma procentiles samazinasanos, salidzinot ar
pirmsarsteésanas sakotn&jo > 30 vecumam atbilstoSo auguma garuma procentili, Iidz 5 gadu ilgtermina
noveroSanas beigam. Attieciba uz kermena masu — no pirmsarstéSanas briza l1dz ilgtermina
noveroSanas beigdm vecumam atbilstoSas kermena masas procentiles bérniem, kas arsteti 24 nedélas
vai 48 nedglas, samazinajas par attiecigi 1,3 un 5,5 procentilem. Attieciba un KMI — no
pirmsarstesanas briza lidz ilgtermina novéroSanas beigam vecumam atbilstosa KMI procentiles
bérniem, kas arsteti 24 ned€las vai 48 nedélas, samazinajas par attiecigi 1,8 un 7,5 procentilém. Péc
ilgaka laika noverosanas pirmaja gada seviski izteikts videjas auguma procentiles samazinajums bija
pirmspubertates vecuma b&rniem. Auguma garuma, kermena masas un KMI Z punktu skaita
samazinasanas, kas noveérota arst€Sanas fazg, salidzinot ar normativo populaciju, ar 48 nede€lu terapiju
arstetiem b&rniem ilgtermina noverosanas perioda beigas pilniba neizzuda (ska . apakSpunktu).

S pétijuma arstésanas fazé izplatitakas blakusparadibas visiem pétijuma ddlibnickiem bija drudzis
(80 %), galvassapes (62 %), neitropénija (33 %), nespeks (30 %), anou€ksija 29 %) un apsartums
injekcijas vieta (29 %). Tikai 1 pétijuma dalibnieks partrauca terapiju sparadibas
(trombocitopénijas) d&l. Vairums pétijuma zinoto blakusparadibu bi e&eglas vai vidgji smagas. Par
smagam blakusparadibam zinots 7 % (8/107) visu p&tijuma daliby
vieta (1 %), sapes ekstremitate (1 %), galvassapes (1 %), neit
Svarigas terapijas izraisitas blakusparadibas, kas radas $aj
agresija (3 %), dusmas (2 %), depresija/nomakts garastav
5 pétijuma dalibnieki sanéma levotiroksinu hipotireoze

fun tas bija sapes injekcijas
(1 %) un drudzis (4 %).
u grupa, bija nervozitate (8 %),
%) un hipotireoze (3 %), un
stinata TSH Iimena arstéSanai.

Kombinéta terapija ar alfa-2b interferonu

Kliniskajos pétijumos ar 118 bérniem un pusaudiQw 3 [idz 16 gadus veciem, kas tika arst&ti ar
alfa-2b interferona un Rebetol kombinéto tera % partrauca arstéSanu blakusparadibu del.
Kopuma blakusparadibu raksturojums neliel u un pusaudzu grupa, kas tika pétita, lidzinajas
pieaugusajiem noverotajam, lai gan bija ar1 b8snu grupai specifiska nevélama blakusparadiba -
augSanas nomakums, jo arsteéSanas laikagfika noverota auguma garuma procentiles (vidgjas procentiles

samazinaSanas par 9 procentiléem) un na masas procentiles samazinasanas (videjas procentiles
samazinasanas par 13 procentilém). u noveroS$anas perioda pec arstéSanas bernu videja auguma
garuma procentile bija 44., kas bi medianas normas populacija un mazak neka vinu

vidgjais sakotngjais auguma g%n 48. procentile). Divdesmit (21 %) no 97 bérniem auguma
garuma percentile samazinajas par > 15 procentilém, no tiem 10 no 20 b&rniem auguma

jas par > 30 procentilém, sakot no arstésanas sakuma Iidz ilgtermina
noverosanas beigam (I1 diem). Galigais pieaugusa auguma garums bija zinams 14 no Siem
bérniem, kas paradij joprojam 10 — 12 gadus péc arst€Sanas beigam bija > 15 procentilu
auguma garuma défieit$» Lidz 48 nedélas ilgas kombinétas alfa-2b interferona un Rebetol terapijas
laika tika nove a%avéta augSana, kuras d€| daziem pacientiem bija samazinats galigais pieaugusa
auguma garurhis. [pa&i vidgjas auguma procentiles samazinasanas no sakuma lidz ilgtermina
noveroSanas perioda beigam izteikta bija pirmspubertates vecuma beérniem (skatit 4.4. apakSpunktu).

garuma percentile samazi

Bez tam arstesanas laika un 6 ménesus ilga noverosanas perioda pec arstéSanas biezak ka picaugusiem
pacientiem tika zinots par domam par pa$navibu un pasnavibas méginajumiem (attiecigi 2,4 % pret.

1 %). Tapat ka pieaugusiem pacientiem, b&rniem un pusaudziem radas arf citas psihiskas
blakusparadibas (pieméram, depresija, emocionala nestabilitate un miegainiba) (skatit 4.4.
apakspunktu). Papildus tam, bérniem un pusaudziem biezak noveroja reakcijas injekcijas vieta,
drudzi, anoreksiju, vem$anu un emocionalu nestabilitati, salidzinot ar pieaugusiem pacientiem. 30 %
pacientu vajadzgja mainit devu, visbiezak an€mijas un neitropenijas del.

Pediatriska populacija novéroto nevélamo blakusparadibu saraksts tabula

Informacija par 6. tabula noraditam blakusparadibam iegiita divos daudzcentru klmiskos p&tijumos,
kuros bérni un pusaudzi tika arstéti ar Rebetol un alfa-2b interferona vai alfa-2b peginterferona

15



kombinaciju. Organu sistéemu klasifikacijas grupas blakusparadibas noraditas to sastopamibas
biezuma grupas, izmantojot §adu iedalijumu: loti biezi (> 1/10), biezi (> 1/100 lidz < 1/10) un retak
(= 1/1 000 I1dz < 1/100). Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to
nopietnibas samazinajuma seciba.

6. tabula. Loti biezi, biezi un retak zinotas blakusparadibas kliniskos pétijumos, kuros bérni un
pusaudzi arstéti ar Rebetol un alfa-2b interferona vai alfa-2b peginterferona

kombinaciju

Organu sistému Kklasifikacija | Nevelamas blakusparadibas

Infekcijas un infestacijas

Loti biezi: Virusinfekcija, faringits

Biezi: Seénisinfekcija, bakteriala infekcija, plausu infekcija,
nazofaringits, streptokoku izraisits faringits, vidusauss
iekaisums, sinusits, zoba abscess, gri%\utes dobuma
herpes infekcija, herpes simplex, lu infekcija,
vaginits, gastroenterits »

Retak: Pneimonija, askaridoze, entéy gze, herpes zoster, celulits

Labdabigi, laundabigi un neprecizéeti audzéji (ieskaitot cistas un pelipus)
Biezi: Neprecizéts audzgjs )

Asins un limfatiskas sistémas traucéjumi C

Loti biezi: Anémija, neitro

Biezi:

Endokrinas sistémas traucéjumi .

Loti biezi: Hipotireoze

Biezi: Hipertireqze, virilisms

Vielmainas un uztures traucejumi

Loti biezi: Anom, pastiprinata €stgriba, samazinata €stgriba

Biezi:

H@gliceridémij a, hiperurikémija

Psihiskie traucéjumi

Loti biezi: epresija, bezmiegs, emocionala nelidzsvarotiba

Pagnavnieciskas domas, agresija, apjukums, emocionala
nestabilitate, uzvedibas traucgjumi, uzbudinajums,
somnambulisms, trauksme, garastavokla parmainas,
nemiers, nervozitate, miega traucgjumi, patologiski sapni,

Biezi:

apatija

Retak:

2

Patologiska uzvediba, nomakts garastavoklis, emocionali
traucgjumi, bailes, murgi

Nervu sistémas trah{ﬁ;‘i

Galvassapes, reibonis

Loti biezi: /,O
Biezi: /\/

Hiperkingzija, trice, disfonija, parestgzija, hipoestezija,
hiperestézija, koncentrésanas traucgjumi, miegainiba,
uzmanibas trauc€jumi, slikts miegs

Retak: Neiralgija, letargija, psihomotora hiperaktivitate

Acu bojajumi

Biezi: Konjunktivits, acu sapes, patologiska redze, asaru dziedzeru
bojajums

Retak: Asinsizpludums konjunktiva, acs nieze, keratits, redzes

migloSanas, fotofobija

Ausu un labirinta bojajumi

Biezi:

‘ Reibonis

Sirds funkcijas traucéjumi

Biezi:

| Tahikardija, sirdsklauves

Asinsvadu sistémas traucéjumi

Biezi:

| Balums, pietvikums
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6. tabula. Loti biezi, biezi un retak zinotas blakusparadibas klmiskos p&tijumos, kuros b&rni un
pusaudzi arstéti ar Rebetol un alfa-2b interferona vai alfa-2b peginterferona

kombinaciju
Organu sistému Kklasifikacija | Nevelamas blakusparadibas

Retak: | Hipotensija

ElpoSanas sistémas traucéjumi, kriiSu kurvja un videnes slimibas

Biezi: Dispnoja, tahipnoja, deguna asino$ana, klepoSana, aizlikts
deguns, deguna kairinajums, rinoreja, SkaudiSana,
faringolaringealas sapes

Retak: Seksana, diskomforta sajiita deguna

Kunga-zarnu trakta traucéjumi

Loti biezi: Vedersapes, sapes védera augsdala, vemsana, caureja, slikta
disa V.

Biezi: Calas mutes dobuma, ¢iilainais sto stomatits, aftozs
stomatits, dispepsija, heiloze, glo stroezofagealais
atvilnis, taisnas zarnas saslims nga-zarnu trakta
darbibas traucgjumi, aizcietej miksta vedera izeja, zobu
sapes, zobu bojajumi, disk{orta sajiita védera, sapes
mutes dobuma R

Retak: Gingivits -

- L

Aknu un/vai Zults izvades sistémas traucéjumi AN

Biezi: Aknu darbibas t Q"ﬂi

Retak: Hepatomegalijj “

Adas un zemadas audu bojajumi

Loti bieZi: Alopécijay izsitumi

Biezi: Nieze, foteSensitivitates reakcija, makulopapulari izsitumi,
ekze iperhidroze, pinnes, adas bojajums, nagu
boj , adas krasas maina, sausa ada, apsartums,
asifsizpludums

Retak: " Rigmentacijas traucgjumi, atopisks dermatits, adas lobiSanas

Skeleta-muskulu un saistaudu sisAtéQs %j ajumi

Loti biezi: "N Artralgija, mialgija, muskulu un skeleta sapes

Biezi: £/ | Sapes ekstremitaté, muguras sapes, muskulu raustiianas

Nieru un urinizvades sistémQaﬁc'jumi

Biezi: Enuréze, uringsanas traucgjumi, urina nesaturésana,
proteintrija

Reproduktivas sistémﬁi&ﬁcéj umi un kriits slimibas

Biezi: Sievietes: amenoreja, menoragija, menstruali traucgjumi,

/ vaginali trauc€jumi, Viriesi: sapes se€kliniekos

Retak: /Y@ Sievietes: dismenoreja

Vispareéji traucéVmi un reakcijas ievadiSanas vieta

Loti biezi: Nespeks, drebuli, drudzis, gripai lidziga slimiba, astenija,
savargums, aizkaitinamiba

Biezi: Sapes kriitis, tiiska, sapes, salSanas sajtta

Retak: Diskomforta sajiita krifis, sejas sapes

Izmeklejumi

Loti biezi: AugsSanas atruma mazinasanas (vecumam neatbilstoss
auguma un/vai kermena masas mazinajums)

Biezi: Paaugstinats tiroidstimulgjosa hormona (TSH) limenis asinis,
paaugstinats tiroglobulina Iimenis

Retak: Pozitivs rezultats antitiroldo antivielu testa

Traumas, saindéSanas un ar manipulacijam saistitas komplikacijas

Biezi: | Adas briices
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6. tabula. Loti biezi, biezi un retak zinotas blakusparadibas klmiskos p&tijumos, kuros b&rni un
pusaudzi arstéti ar Rebetol un alfa-2b interferona vai alfa-2b peginterferona
kombinaciju

Organu sistému Kklasifikacija | Nevelamas blakusparadibas

Retak: | Kontizija

Vairums laboratorisko raditaju parmainu Rebetol/alfa-2b peginterferona kliniskaja petijuma bija
vieglas vai mérenas. Hemoglobina limena pazeminasanas, leikocitu, trombocitu, neitrofilo leikocttu
skaita samazinasanas un bilirubina ITmena paaugstinasanas gadijuma var biit nepiecieSama devas
mazinasana vai pastaviga terapijas partrauksana (skatit 4.2. apakSpunktu). Lai arT daziem pacientiem,
kuri kliniska pétijuma laika tika arsteti ar Rebetol un alfa-2b peginterferona kombinaciju, tika
noverotas laboratorisko raditaju parmainas, tie atgriezas sakotn&ja Itment dazu nedg€lu laika pec

terapijas beigam. :

ZinoSana par iespéjamam nevelamam blakusparadibam @

Ir svarigi zinot par iespg&jamam neveélamam blakusparadibam péc zalu re{ 1jas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas aprupegfspeefalisti tiek liigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V. m ! a minéto nacionalas

zinosanas sist€émas kontaktinformaciju.
L 4

4.9. Pardozésana JQ\

Kliniskos pétijumos, lietojot Rebetol kombinacija ar al eginterferonu vai alfa-2b interferonu,
zinots par pardoze€sanas gadijumu maksimali ar 10 g kopgjo Rebetol devu (50 x 200 mg kapsulas) un
39 MSV alfa-2b interferona (13 injekcijas zemada pa 3 MSV katra), ko viena diena pacients lietojis
pasnavibas noliika. Pacientu divas dienas novergj nsivas terapijas palata. Sai laika nenovéroja
pardozesanas izraisitas blakusparadibas. Q@

5. FARMAKOLOGISKAS iPASi@
L 4
5.1. Farmakodinamiskas ipa§iba\

Farmakoterapeitiska grupa: pret % lidzekli sistemiskai lietosanai, pretvirusu lidzekli C hepatita
infekciju arsteSanai, ATK kods: JOSAPO1.

Darbibas mehanisms @j

Ribavirins (Rebetol M\ tisks nukleozidu analogs, kam in vitro pieradita iedarbiba pret daziem
RNS un DNS virdsi®m. Mehanisms, ar kadu Rebetol kombinacija ar citam zalém darbojas pret HCV,
nav zinams. Regbgtolperoralu zalu formu lietoSana monoterapijas veida hroniska C hepatita arstéSanai
pétita vairakos kliniékos pétijumos. So pétijumu rezultati liecina, ka Rebetol monoterapija nav

efektivs lidzeklis hepatita virusa (HCV-RNS) izvadiSanai vai aknu histologijas uzlabo$anai p&c 6 lidz
12 arstéSanas menesiem un 6 noveéro$anas menesiem.

Kliniska efektivitate un droSums

Rebetol kombinacija ar tieSas darbibas pretvirusu lidzekli (TDPL):
Pilnigu klinisko datu aprakstu par $adas kombinacijas lietoSanu skattt atbilstoSo TDPL zalu ZA.
Saja ZA sikak aprakstita tikai Rebetol lietosana alfa-2b (peg)interferona originalpreparata izstradg.

Divkarsa terapija ar alfa-2b peginterferonu vai alfa-2b interferonu:

Rebetol lietosana kombinacija ar alfa-2b peginteferonu vai alfa-2b interferonu tika petita daudzos
kliniskos pétfjumos. Siem pétfjumiem atlasitiem pacientiem bija hronisks C hepatits, kas apstiprinats
ar pozittvu HCV-RNS polimerazes kedes reakcijas (PKR) rezultatu (> 30 SV/ml), aknu biopsijas dati
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atbilda hroniska hepatita histologiskai diagnozei un nebija citu hroniska hepatita iemeslu, un
pacientiem bija patologiski izmainits ALAT limenis seruma.

leprieks nearsteéti pacienti

Tr1s petijumos verteja interferona lietosanu ieprieks nearstétiem pacientiem, divos p&tijumos lietoja
Rebetol un alfa-2b interferonu (C95-132 un [95-143) un viena — Rebetol un alfa-2b peginterferonu
(C/198-580). Visos gadijumos arst€sanu turpinaja vienu gadu un noverosanas periods bija seSi ménesi.
Alfa-2b interferonam pievienojot Rebetol, noturiga atbildreakcija novérosanas perioda beigas
ievérojami uzlabojas (41 % pret 16 %, p <0,001).

C95-132 un 195-143 klmiskos petijumos pieradits, ka kombing&ta arst€Sana ar Rebetol un alfa-2b
interferonu ir daudz efektivaka neka alfa-2b interferona monoterapija (noturiga atbildreakcija ir
divreiz izteiktaka). Kombing&ta arstéSana mazina arT recidivu rasanas biezumu. Tas attiecinams uz
visiem HCV genotipiem, 1pasi uz 1. genotipu, kad recidivu biezums mazinajas 0 %, salidzinot ar
alfa-2b interferona monoterapiju.

C/198-580 klmiska petijuma 1 530 ieprieks nearstetus pacientus Vienu@(wteja péc vienas no talak

mingtam shémam.

. Rebetol (800 mg/diena) + alfa-2b peginterfeons (1,5 mikro & g/nedela), (n =511).

o Rebetol (1 000/1 200 mg/diena) + alfa-2b peglnterferons (%ﬂ«ograml/kg/nedela vienu
meénesi, péc tam 0,5 mikrogrami/kg/nedela 11 menes 14)

. Rebetol (1 000/1 200 mg/diena) + alfa-2b 1nterferons trisreiz nedgéla ), (n = 505).

Saja pétijuma Rebetol un alfa-2b peginterferona (1,5 m&mi/kg/nedélé) kombinacija bija
ievérojami efektivaka neka Rebetol un alfa-2b interferomta,kombinacija, pasi ar 1. genotipa virusiem
infic€tiem pacientiem. Noturigo atbildreakciju verteja, nemot vera atbildreakcijas pakapi sesus
meénesus péc arstéSanas partrauksanas.

HCYV genotips un sakotng&ja virusu slodze ir?yos‘tiskie faktori, kas ietekme atbildreakcijas pakapi.
Tomer $ai pétijuma pieradija, ka atbildreakcijas pakape atkariga arT no kombinacija ar alfa—2b
peginterferonu vai alfa-2b interferonu li€tetas Rebetol devas. Pacientiem, kas sanéma Rebetol

> 10,6 mg/kg (800 mg tipiskam pagle& r kermena masu 75 kg), neatkarigi no genotipa vai virusu
slodzes atbildreakcijas pakape bija i ami augstaka neka pacientiem, kas sanéma Rebetol

< 10,6 mg/kg (7. tabula), turklat reakcijas pakape pacientiem, kas sane€ma Rebetol

> 13,2 mg/kg, bija vl augsta

7.tabula  Noturigas atbildreakcijas pakape, lietojot Rebetol un alfa-2b peginterferonu
(atkariba /iy R€betol devas [mg/kg], virusu genotipa un virusu slodzes)
HCYV genotips v Rebetol deva P 1,5/R P 0,5/R I/R
7. (mg/kg)

Visi genotip Visi 54 % 47 % 47 %
<10,6 50 % 41 % 27 %
> 10,6 61 % 48 % 47 %

1. genotips Visi 42 % 34 % 33 %
<10,6 38 % 25 % 20 %
> 10,6 48 % 34 % 34 %

1. genotips Visi 73 % 51% 45 %
<600 000 SV/ml <10,6 74 % 25 % 33%
>10,6 71 % 52 % 45 %
1. genotips Visi 30 % 27 % 29 %
> 600 000 SV/ml <10,6 27 % 25 % 17 %
>10,6 37 % 27 % 29 %

2./3. genotips Visi 82 % 80 % 79 %
<10,6 79 % 73 % 50 %
>10,6 88 % 80 % 80 %
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P1,5/R Rebetol (800 mg) + alfa-2b peginterferons (1,5 mikrogrami/kg)
P0,5/R Rebetol (1 000/1 200 mg) + alfa-2b peginterferons (1,5 1idz 0,5 mikrogrami/kg)
I/R Rebetol (1 000/1 200 mg) + alfa-2b interferons (3 MSV)

Atseviska pétijuma 224 pacienti, kas inficéti ar 2. vai 3. genotipa virusu, sané€ma alfa-2b
peginterferonu 1,5 mikrogrami/kg subkutani reizi nedéla kombinacija ar 800 mg — 1 400 mg Rebetol
perorali 6 ménesus (nemot véra kermena masu, tikai tris pacienti, kas sver > 105 kg, sanéma 1 400 mg
devu) (8. tabula). Divdesmit Cetriem % pacientu bija tiltveida fibroze vai ciroze (Knodell 3/4).

8. tabula. Virusologiska atbildreakcija arstéSanas beigas, noturiga virusologiska atbildreakcija
un recidivs atbilstosi HCV genotipam un virusu slodzei*
Alfa-2b peginterferons 1,5 pg/kg reizi nedéla plus Rebetol 800-1 400 mg
diena /
Uzlabo$anas Noturiga virusologiska >, Recidivs
arst€Sanas beigas atbildreakcija,‘ (
Visi pacienti 94 % (211/224) 81 % (182/% 12 %
(27/224)
HCV 2 100 % (42/42) 93 % 89/ ) 7 % (3/42)
<600 000 SV/ml 100 % (20/20) 95 9 /20) 5 % (1/20)
> 600 000 SV/ml 100 % (22/22) Yo 20/22) 9 % (2/22)
HCV 3 93 % (169/182) 43/182) 14 %
(24/166)
<600 000 SV/ml 93 % (92/99) 86 % (85/99) 8 % (7/91)
> 600 000 SV/ml 93 % (77/83) 70 % (58/83) 23 % (17/75)

*Uzskatija, ka visiem pacientiem, kuriem bija nenosakam RNS Itmenis noveroSanas 12. ned€las vizit€ un nebija datu
par novéroSanas 24. nedglas viziti, ir noturiga uzlaboSanas. atTja, ka visiem pacientiem, par kuriem nebija datu
noverosanas 12. nedg€las vizit€ un p&c tam, nav atbildeg redkcijas 24. noverosanas nedela.

6 menesus ilgas arst€Sanas panesamiba %péﬁjumé bija labaka neka 1 gadu ilgai arstéSanai pivotala
kombinacijas petijuma; lietoSanas pa aulana 5 % pret 14 %, devas pielagosana 18 % pret 49 %.

Atseviska petijuma 235 pacienti @genotlpu un zemu virusu slodzi (< 600 000 SV/ml) sanéma
subkutani 1,5 mikrogrami/kg % peginterferonu kombinacija ar Rebetol, kura deva tika pielagota
atkariba no kermena masas, vien reizi nedela. Vispargjas velinas atbildreakcijas paredzamiba péc

24 nedglu arstesanas kurs 50 %. Cetrdesmit vienam procentam cilveku (97/235) HCV - RNS
Iimenis plazma 4. terapjy dela un 24. terapijas nedgla nebija nosakams. Saja apaksgrupa bija 92 %
(89/97) ar velimu Vi%‘ skas atbildreakcijas pakapi. Saja pacientu grupa augsta vélina
atbildreakcijas p a noteikta starpposmos ar analizu palidzibu (n=49) un pastavigi apstiprinata

(n=48)

Ierobezotie slim vestures dati uzrada, ka 48 ned€lu ilgs arst€Sanas periods ir saistits ar augstaku
velinas atbildreakCijas pakapi (11/11) un zemaku recidiva riska pakapi (0/11 salidzinajuma ar 7/96
pEc 24 arstesanas ned€lam).

48 nedelas ilgas terapijas drosSums un efektivitate tika salidzinata plasa randomizgta petijuma, kura
laika 3 070 terapiju nesan€musiem pieaugusiem pacientiem ar hronisku 1. genotipa C hepatitu tika
izmantotas divas alfa-2b peginterferona/Rebetola sheémas [1,5 pg/kg vai 1 pg/kg alfa-2b
peginterferona subkutani vienu reizi ned€la abos gadijumos kopa ar 800 -1 400 mg ribavirina diena
perorali (divas dalitas devas)] un 180 ug alfa-2a peginterferona vienu reizi nedela subkutani kopa ar

1 000 — 1 200 mg ribavirina diena perorali (divas dalitas devas). Reakcija uz terapiju tika noteikta p&c
Noturigas virusologiskas atbildreakcijas (IVA), kas definéta ka nenosakama HCV-RNS 24 nedglas
pec terapijas beigam (skatit 9. tabulu).
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9. tabula. Virusologiska atbildreakcija terapijas 12. nedéla, atbildreakcija terapijas beigas,

recidivu bieZums* un noturiga virusologiska atbildreakcija (IVA)

Terapijas grupa

Pacientu % daudzums

alfa-2b peginterferons
1,5 pg/kg + Rebetol

alfa-2b
peginterferons
1 ug/kg + Rebetol

alfa-2a peginterferons
180 pg + ribavirins

Nenosakama HCV-
RNS koncentracija
terapijas 12. nedela

40 (407/1 019)

36 (366/1 016)

45 (466/1 035)

Atbildreakcija
terapijas beigas* 53 (542/1 019) 49 (500/1 016) 64 (667/1 035)
Recidivs* 24 (123/523) 20 (95/475) . 32(193/612)
IVA 40 (406/1019) 38 (386/1 016) 41 (423/1 035)

IVA pacientiem ar
nenosakamu HCV-
RNS terapijas

12. nedela

81 (328/407)

83 (303/3(@'
L

74 (344/466)

* HCV-RNS noteikta ar PKR, zemaka kvantitativas noteikSanas robeza i
Terapijas partrauksanas kritérijs bija agrinas virusologiskas atbildreg(c@
(nosakama HCV-RNS, kuras daudzums salidzinajuma ar sékotnf'y st% i

Visas trijas terapijas grupas noturigas virusologiskas atbi

Afroamerikanu izcelsmes pacientiem (kas ir zinams ka Q’
eradikaciju) terapija ar alfa-2b peginterferonu (1,5 pg/k
1 pg/kg lielu alfa-2b peginterferona devu lietoSanu,

atbildreakcijas pakapi. Lietojot 1,5 pg/kg lielas
pacientiem ar cirozi, pacientiem ar normalu AL{
> 600 000 SV/ml, vai pacientiem, kuri veca

pakape bija mazaka. Sal

RNS terapijas beigas recidivu sastgp(

Noturigas virusologiska

Virusologiska atbildreakcija lid:

2 log vai nenosakama H
ka virusu slodzes samaz

pieradits, ka Sie laika pumkti
atbildreakciju (10. t
/

//ml

ms I1dz 12. terapijas nedglai
amazinajies par < 2 logio).

ifas pakape bija lidziga.
ognostisks faktors attieciba uz HCV
ebetol kombinaciju, salidzinajuma ar
raisTja augstaku noturigas virusologiskas

peginterferona devas un Rebetol devas,

iimeni, pacientiem ar sakotngjo virusu slodzi
0 gadiem, noturigas virosologiskas atbildreakcijas

1dzinajuma ar afroaﬁﬁgm izcelsmes pacientiem baltas rases pacientiem
noturigas virusologiskas atbildreakcij as%pe bija augstaka. Starp pacientiem ar nenosakamu HCV -

1ja 24 %.

S atblldr@as paredzamiba ieprieks nedarstétiem pacientiem

CV-R

nedélai ir definéta ka virusu slodzes samazinaSanas par vismaz
oncentracija. Virusologiska atbildreakcija lidz 4. nedg€lai ir definéta
in@és par vismaz 1 log vai nenosakama HCV-RNS koncentracija. Ir
erapijas 4. ned€la un 12. ned€la) ir prognostiski attieciba uz ilgstosu

10. tabula Ars a@ikﬁ paredzama virusologiska atbildreakcija, terapija lietojot 1,5 pg/kg lielu alfa-2b
peginter a un 800 — 1 400 mg lielu Rebetol devu kombinaciju

Negativa Pozitiva
Terapijas Nav Atbild-
nedéla noturigas reakcija Noturiga
atbildreakcijas atbild- Paredzosa terapijas atbild- Paredzosa
nav reakcijas  vertiba nedéla reakcija vertiba
1. genotips*
Lidz
4. nedelai***
(n=950)
Negativa 834 539 65 % 116 107 92 %
HCV-RNS (539/834) (107/116)
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10. tabula Arsté$anas laika paredzama virusologiska atbildreakcija, terapija lietojot 1,5 ng/kg lielu alfa-2b
peginterferona un 800 — 1 400 mg lielu Rebetol devu kombinaciju

Negativa

Pozitiva

Terapijas
nedéla
atbildreakcijas
nav

Nav
noturigas
atbild-
reakcijas

Paredzosa
vertiba

Atbild-
reakcija
terapijas

nedéla

Noturiga
atbild-
reakcija

Paredzosa
vertiba

Negativa
HCV-RNS
vai
virusu slodze
samazinajusies
par > 1 log

220

210

95 %
(210/220)

730

392

54 %
(392/730)

Lidz
12. nedelai***
(n=915)

V4

S
<0

Negativa
HCV-RNS

508

433

85 %
(433/508)

4(
}(sﬂ@

328

81 %
(328/407)

Negativa HCV-
RNS

vai

virusu slodze
samazinajusies
par > 2 log

206

205

NPT,

(0709
N
)

402

57 %
(402/709)

2. un 3. genotipi**

Lidz 12. nedelai
(n=215)

Negativa HCV-
RNS

vai

virusu slodze
samazinajusies
par > 2 log

\

1Q‘ 50 %

&

(172)

213

177

83 %
(177/213)

*1. genotipa gadijuma terapija ilga 4Nélas
**2.un 3. genotipa gadijuma terapija ilga 24 nedglas
i ;

***Noraditie rezultati iegiti vie

ika. Pacientam 4. vai 12. nedgla iegitie rezultati atSkiras vai nebija pieejami.

T Protokola tika izmantoti i, Kriteriji: ja 12.nedé€la HCV-RNS ir pozitiva un, salidzinot ar sakotn&jo stavokli, tas
< 2logio, pacienta arst€Sana japartrauc. Ja 12. nedéla HCV-RNS ir pozitiva un, salidzinot ar

koncentracija samazinﬁ't&
sakotngjo stavokli, ta
pozitivi, pacienta?@ partrauc.

efitracija samazinajusies par > 2logio, 24. nedgla javeic atkartota HCV-RNS analize. Ja rezultati ir

Vienlaikus ar HOW/HIV inficéti pacienti

Veikti divi petijumi ar pacientiem, kas vienlaikus inficeti ar HIV un HCV. Atbildes reakcija pret
arst€Sanu abos petijumos noradita 11. tabula. 1. petijums (RIBAVIC; P01017) bija randomizets,
daudzcentru petijums, kura bija iesaistiti 412 ieprieks nearsteti pieaugusi pacienti ar hronisku

C hepatitu un vienlaikus inficeti ar HIV. Pacienti tika randomizgti, lai sanemtu vai nu Rebetol

(800 mg diend) un alfa-2b peginterferonu (1,5 pg/kg nedela) vai Rebetol (800 mg diena) un alfa-2b
interferonu (3 MSV TRN) 48 nedglas ar 6 ménesu ilgu turpmakas noveérosanas periodu. 2. petijums
(P02080) bija randomizgts, viena centra p&tijums, kura bija iesaistiti 95 ieprieks nearsteti pieaugusi
pacienti ar hronisku C hepatitu un vienlaikus inficeti ar HIV. Pacienti tika randomizgti, lai sanemtu
vai nu Rebetol (800 - 1 200 mg diena atkariba no kermena masas) un alfa-2b peginterferonu (100 vai
150 ng nedela atkariba no kermena masas) vai Rebetol (800 - 1 200 mg diena atkariba no kermena
masas) un alfa-2b interferonu (3 MSV TRN). Arsté$anas ilgums bija 48 nedélas ar 6 ménesu ilgu
turpmakas noverosanas periodu, iznemot pacientus, kas bija inficéti ar 2. vai 3. genotipu un virusu
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slodzi < 800 000 SV/ml (Amplicor), kas tika arstéti 24 ned€las ar 6 m&nesu ilgu turpmakas
noveérosanas periodu.

11. tabula. Noturiga virusologiska atbildes reakcija atbilsto$i genotipam péc Rebetol lietoSanas

kombinacija ar alfa-2b peginterferonu ar HCV/HIV vienlaikus inficétiem pacientiem

1. pétijums’ 2. pétTjums?
Rebetol Rebetol p lie- | Rebetol (800- | Rebetol (800- | p lie-
(800 (800 mg/diena) | lums® | 1200 mg/die- | 1200 mg/die- | o
mg/diena) + + na)! + na)¢
alfa-2b alfa-2b alfa-2b +
peginterferons interferons peginterferons alfa-2b
(1,5 pg/kg/ (3 MSV TRN) (100 vai interferons
nedela) 150°ng/nede- MSV
la) N)

Visi 27 % (56/205) | 20 % (41/205) | 0,047 | 44 % (23/52&@% (9/43) 0,017
1., 4. 17 % (21/125) 6 % (8/129) 0,006 | 38 % (12/[@"7 % (2/27) 0,007
genotips )

2., 3. 44 % (35/80) 43 % (33/76) 0,88 | 53 %% ) | 47 % (7/15) 0,730
genotips 05

V'3
MSYV = miljons starptautiskas vienibas; TRN = trs reizes nedéela. J \/
a: p lielums balstas uz Kohrana-Mantela-Henzela HT kvadrata kriteriju.
b: p lielums balstas uz H1 kvadrata krit€riju.

c: pacienti ar kermena masu < 75 kg, kas sanéma 100 pg alfa-2b pegi @na nedgla, un pacienti ar kermena masu > 75 kg,
kas sanéma 150 pg alfa-2b peginterferona nedgla. {

d: Rebetol deva bija 800 mg pacientiem ar kermena masu < 60 kg, 1 000'mg pacientiem ar kermena masu 60 - 75 kg un 1 200
mg pacientiem ar kermena masu > 75 kg. A

ICarrat F, Bani-Sadr F, Pol S et al. JAMA 2004; 292(23): 2@848.
2 Laguno M, Murillas J, Blanco J.L et al. AIDS 2004; 1@ 7-F36.

Histologiska atbildes reakcija &

Aknu biopsija 1. petijuma tika gen{cagn un pec arstesanas 210 no 412 pacientiem (51 %). Gan
Metavir punkti, gan ]shcik pakape saN ajas pacientiem, kas tika arstéti ar Rebetol kombinacija ar
alfa-2b peginterferonu. ST samazi as bija nozimiga pacientiem ar atbildes reakciju (-0,3 Metavir
un —1,2 Ishak) un stabila (-0,1 %ﬁ ir un —0,2 Ishak) pacientiem bez atbildes reakcijas. Attieciba uz
aktivitati apméram 1/3 pacientu af ilgstoSu atbildes reakciju bija uzlaboSanas un nevienam nebija
pasliktinasanas. Saja pétijfipa nenovéroja uzlabosanos, vértgjot fibrozi. Pacientiem, kas bija inficéti
ar HCV 3. genotipu, u j@s stavoklis steatozes gadijuma.

atkartota arstesa alfa-2b peginterferonu kombinacija ar Rebetolu:

Nesalidzinosa petfjuma 2 293 pacienti ar vid€ji smagu vai smagu fibrozi, kam ieprieks bijusi
neveiksmiga terapija ar alfa interferona/ribavirina kombinaciju, tika arsteti atkartoti ar alfa-2b
peginterferonu, deva 1,5 mikrogrami/kg zemada reizi nedéla kombinacija ar kermena masai pielagotu
Rebetola devu. leprieksgjas terapijas neveiksme tika defingta ka recidivs vai atbildes reakcijas
trukums (HCV-RNS pozitivs vismaz 12 nedg€lu ilga arst€Sanas perioda beigas).

leprieks arsteti p/ i
- Pacientu, ku% 1eks bijusi neveiksmiga terapija (recidivs vai nav bijusi atbildes reakcija),

Pacientiem, kas arstéSanas 12. nedgla bija HCV-RNS negativi, turpingja arstesanu 48 nedelas un
noveroja 24 nedelas pec arst€Sanas. Atbildes reakcija uz arstéSanu 12. arstéSanas nedgla tika definéta
ka nenosakams HCV-RNS limenis p&c 12 arstéSanas nedélam. Noturiga virusologiska reakcija (IVR)
tiek definéta ka nenosakams HCV-RNS Iimenis 24 ned€las pec arst€Sanas (12. tabula).
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12. tabula

neveiksmiga terapija

Atbildes reakcijas biezums uz atkartotu arstéSanu pacientiem, kuriem ieprieks bijusi

Pacienti ar nenosakamu HCV-RNS Itmeni p&c 12 arstésanas
nedélam un IVR uz atkartotu arsté€Sanu

Alfa interferons/ribavirins Alfa peginterferons/ribavirins Populacija
kopuma”
Reakcija 12. IVR % (n/N) | Reakcija 12. IVR % (n/N) | IVR % (n/N)
nedéla % 99 % TI nedela % 99 % TI 99 % TI
(0/N) (0/N)
Kopuma 38,6 59,4 31,5 50,4 21,7
(549/1423) (326/549) (272/863) (137/272) (497/2293)
54,0; 64,8 42,6; 58,2 19,5;23.9
leprieks bijusi
atbildes %
reakcija m
Recidivs 67,7 59,6 58,1 5 )&5" 37,7 (243/645)
(203/300) (121/203) (200/344) {ZW 0) 32,8, 42,6
50,7; 68,5 434 61,6
1./4. genotips | 59,7 51,2 (66/129) | 48,6 ,3(54/122) | 28,6 (134/468)
(129/216) 39,8; 62,5 (122/251) 2,7, 55,8 23,3; 34,0
2./3. genotips | 88,9 (72/81) 73,6 (53/72) 83,7 g7v9$~ 64,9 (50/77) 61,3 (106/173)
(60,2; 87,0) 50,9; 78,9 51,7; 70,8
NR 28,6 57,0 12, 76) | 44,1 (26/59) 13,6
(258/903) (147/258) { 27,4; 60,7 (188/1385)
49,0; 64,9 11,2; 15,9
1./4. genotips | 23,0 51,6 (94/182) ,9 (44/446) 38,6 (17/44) 9,9 (123/1242)
(182/790) 42,1;61,2 19,7, 57,5 7,7; 12,1
2./3. genotips | 67,9 (74/109) | 70,3 (52/ 4@ 53,6 (15/28) 60,0 (9/15) 46,0 (63/137)
56,6; SAé 27,4; 92,6 35,0; 57,0
Genotips PR
1. 30,2 5 23,0 42,6 (69/162) | 14,6
(343/1135) 4 /343) (162/704) 32,6; 52,6 (270/1846)
y. ;58,3 12,5; 16,7
2./3. 77,1 (73,0 75,6 (96/127) | 63,5 (61/96) 55,3 (203/367)
(185/240) (135/185) 50,9; 76,2 48,6; 62,0
- 64,6; 81,4
4. 42,5&6@) 70,6 (12/17) 44,4 (12/27) 50,0 (6/12) 28,4 (19/67)
- y) 42,1; 99,1 12,8; 87,2 14,2; 42,5
METAVIR
fibrozes /®\
vertejums %f
F2 6,0 66,8 33,6 (78/232) | 57,7 (45/78) 29,2 (191/653)
(193/420) (129/193) 43,3; 72,1 24,7, 33,8
58,1; 75,6
F3 38,0 62,6 32,4 (78/241) | 51,3 (40/78) 21,9 (147/672)
(163/429) (102/163) 36,7; 65,9 17,8; 26,0
52,8; 72,3
F4 33,6 49,5 (95/192) | 29,7 44,8 (52/116) | 16,5 (159/966)
(192/572) 40,2; 58,8 (116/390) 32,9; 56,7 13,4; 19,5
Sakotngja
virusu slodze
HVL 324 56,1 26,5 41,4 (63/152) | 16,6
(> 600 000 (280/864) (157/280) (152/573) 31,2; 51,7 (239/1441)
SV/ml) 48,4; 63,7 14,1; 19,1
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12. tabula  Atbildes reakcijas biezums uz atkartotu arstéSanu pacientiem, kuriem ieprieks bijusi
neveiksmiga terapija
Pacienti ar nenosakamu HCV-RNS Itmeni p&c 12 arstésanas
nedélam un IVR uz atkartotu arsté€Sanu
Alfa interferons/ribavirins Alfa peginterferons/ribavirins Populacija
kopuma”

Reakcija 12. IVR % (n/N) | Reakcija 12. IVR % (n/N) | IVR % (n/N)

nedéla % 99 % TI nedgla % 99 % TI 99 % TI

(0/N) (/N)
LVL 483 62,8 41,0 61,0 (72/118) | 30,2 (256/848)
(<600 000 (269/557) (169/269) (118/288) 49,5;72,6 26,1;34.2
SV/ml) 55,2; 70,4

NR: pacients bez atbildes reakcijas, kas definétas ka HCV-RNS pozitivitate seruma/plazma vismaz_12 ned€las ilga arstéSanas

perioda beigas. %

HCV-RNS seruma nosaka centrala laboratorija ar kvantitativu polimerazes k&des reakciju, kaspalstitd uz petijumiem.
*Arstet paredzeta populacija ietver 7 pacientus, kuriem nevar apstiprinat vismaz 12 nedélas i ;’ @A ieks veiktu terapiju.
Kopuma aptuveni 36 % (821/2286) pacientu bija nenosakams HCV-RNSATmenis plazma arstéSanas
12. ned&la, nosakot ar testu, kas balstits uz pétijumiem (noteik$anas r@beza 125 SV/ml). Saja
apaksgrupa noturigas virusologiskas atbildes reakcijas biezums bijd§6,% (463/823). Pacientiem, kam
ieprieks bijusi neveiksmiga terapija ar nepegilétu interferonu yailpe®ilétu interferonu un negativs
HCV-RNS rezultats 12. nedgla, noturigas atbildes reakcijag bj ?bm bija attiecigi 59 % un 50 %. No
480 pacientiem ar virusu daudzuma samazinasanos par > 2 | t ar nosakamu virusu daudzumu

12. nedela, terapiju turpinaja kopuma 188 pacienti. Siem @‘n em SVR bija 12 %.

Pacientiem, kuriem nebija atbildreakcijas uz iepriek“éj&apiju ar pegilétu alfa
interferonu/ribavirinu, bija mazak raksturiga reakq'&l nedéla uz atkartotu arst€Sanu neka
pacientiem bez atbildreakcijas uz nepegilétu alfgemterteronu/ribaviriu (12,4 % salidzinajuma ar

28,6 %). Tacu, ja bija vérojama reakcija 12. @notuﬁgas virusologiskas reakcijas atskiribas bija
nelielas, neatkarigi no ieprieks veiktas érstél@vai ieprieks noverotas reakcijas.

- Pacientu, kam bijis recidivs, atkartot C?éana ar Rebetol un alfa-2b interferona kombin&tu terapiju

Divos petijumos vertgja Rebetol un 2b interferona kombinétas arst€Sanas nozimi pacientiem ar
slimibas recidivu (C95—-144 un 19 ): 345 hroniska hepatita pacientus, kam p&c ieprieksgjas
arst€Sanas ar interferonu bija attist slimibas recidivs, arst€ja seSus meénesus ar sekojosu sesu
meénesu noverosanas periodu. bingta arstéSana ar Rebetol un alfa-2b interferonu nodrosinaja

noturigu virusologisku atbildes reakciju, kas bija 10 reizes izteiktaka, neka lietojot tikai alfa-2b
interferonu (49 % pret 5 9 0,0001). Sis labvéligais rezultats saglabajas neatkarigi no parastiem
atbildreakciju ietekméj faktoriem pret alfa-2b interferonu, pieméram, virusu daudzuma, HCV
genotipa un proce}a i giskas stadijas

Ilgtermina efevA/it dati — pieaugusiem pacientiem

Divos lielos ilgstosos noverosanas petjumos tika iesaistiti 1 071 pacients un 567 pacienti pec arstéSanas
ieprieksgjos petijumos attiecigi ar nepegiletu alfa-2b interferonu (kombinacija ar Rebetol vai bez ta) un
pegiletu alfa-2b interferonu (kombinacija ar Rebetol vai bez ta). Petijumu merkis bija novertet noturigas
virusologiskas atbildreakcijas (IVA) ilgumu un noturigas virusu negativitates ietekmi uz kliniskiem
iznakumiem. Vismaz 5 gadus ilga nov@rosana pec arst€Sanas tika veikta attiecigi 462 un 327 pacientiem.
P&tijumos recidivu noveroja attiecigi divpadsmit no 492 pacientiem ar ilgstoSu atbildreakciju un tikai 3
no 366 pacientiem ar ilgstosu atbildreakciju.

Kaplana-Meijera aprekins noturigai atbildreakcijai 5 gadu laika ir 97 % (95 % TI: 95-99 %) pacientiem,
kas sanem nepegiletu alfa-2b interferonu (kombinacija ar Rebetol vai bez ta), un 99 % (95 % TI: 98-
100 %) pacientiem, kas sanem pegilétu alfa-2b interferonu (kombinacija ar Rebetol vai bez ta).
Noturiga virusologiska atbildreakcija (IVA) péc hroniska HCV arstéSanas ar alfa-2b interferonu
(pegiletu vai nepegil&tu, ar vai bez Rebetola) uzrada ilgtermina virusa Iimena samazinajumu pie aknu
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infekciju slimibam, un klinisku hroniska HCV arsteésanu. Tacu tas nenovérs aknu bojajumus
pacientiem ar cirozi (t.sk. arT hepatokarcinomu).

Pediatriska populacija

Kliniska efektivitate un droSums

Rebetol kombindcija ar alfa-2b peginterferonu

Bernus un pusaudzus no 3 Iidz 17 gadu vecumam ar kompensé&tu hronisku C hepatitu un nosakamu
HCV-RNS limeni iesaistlja daudzcentru kliniska p&tjjuma un, balstoties uz HCV genotipu un virusu
kopiju skaitu p&tijuma sakuma, arstgja ar Rebetol pa 15 mg/kg diena un pegilétu alfa-2b interferonu
pa 60 pg/m? vienu reizi nedela 24 vai 48 nedélas. Visus pacientus uzraudzija 24 nedglas péc terapijas
beigam. Kopa terapiju sanéma 107 pacienti, no kuriem 52 % bija sievietes, 89 % baltas rases, 67 % ar
1. genotipa HCV un 63 % jaunaki par 12 gadiem. P&tjjuma iesaistitie pacienti b%érni ar
galvenokart vieglu vai mérenu C hepatitu. Ta ka nav informacijas par bémie@ slimiba smagi
progrese, un datu par nevélamo blakusparadibu iesp&ju, Rebetol un pegil% ~2b interferona
kombingtas terapijas ieguvums/risks Sai pacientu grupa ir ripigi jﬁaps@ it4.1.,4.4.un 4.8.
apakSpunktu). Petijumu rezultati ir apkopoti 13. tabula.

13. tabula. Noturigas virusologiskas atbildreakcijas pakape (n®® (%) ¥eprieks nearstétiem berniem un
pusaudziem atkariba no genotipa un terapijas :?II —<Visi pétijuma dalibnieki
n=107

24 nedgelas n% 48 nedelas

Visi genotipi 26/27 (96 %) (V 44/80 (55 %)
1. genotips N 38/72 (53 %)
2. genotips 14/15 (9 9'{!; -

3. genotips® 12/12 0) 2/3 (67 %)
4. genotips - 4/5 (80 %)

a: Reakcija pret terapiju tika definéta ka nenosaka HCV-RNS limenis 24 nedglas péc terapijas beigam, noteikSanas apaksgja
robeza = 125 SV/ml.

b: n = pret terapiju reag€joso pacientu skaiﬁ/@ma dalibnieku, kam ir noraditais genotips un nozimétais terapijas ilgums,
skaits.

c: Pacienti ar mazu 3. genotipa virusa ki @aitn (< 600 000 SV/ml) terapiju sanéma 24 nedglas, bet pacienti ar lielu
3. genotipa virusa kopiju skaitu (> 6050 SV/ml) terapiju sanéma 48 nedélas.

Rebetol kombindcija ar alftiz2b interferonu

Bérni un pusaudzi vec 3 Iidz 16 gadiem ar kompens&tu hronisku C hepatitu un noteicamu HCV
RNS ltmeni (ko iznm;\zl;;entrﬁlﬁ laboratorija, izmantojot p&tjjumam paredz&tu RT-PCR raudzi) tika
ieklauti divos da pétijumos un sanéma 15 mg/kg Rebetol diena plus 3 MSV/m? alfa-2b
interferona trisfeizégnedela 1 gadu ilgi, kam sekoja 6 menesus ilgs pecterapijas noveérosanas periods.
Kopuma pétijuma tika ieklauti 118 pacienti: 57 % virieSu dzimuma, 80 % baltas rases, 78 % ar

1. genotipa viruswinficeti, 64 % < 12 gadus veci. PEtjjuma bija iesaistiti galvenokart berni ar vieglu
vai vidgji smagu C hepatitu. Divos daudzcentru kliniskos pétijumos noturigas virusologiskas
atbildreakcijas pakape b&rniem un pusaudziem lidzinajas $adas atbildreakcijas pakapei pieaugusajiem.
Ta ka $ajos divos daudzcentru kliniskajos petijumos netika iegiita informacija par berniem, kuriem
slimiba smagi progresg, un par nevélamo blakusparadibu iesp&ju, Rebetol un alfa-2b interferona
kombingtas terapijas ieguvums/risks $aja pacientu grupa ir riipigi jaapsver (skatit 4.1., 4.4. un 4.8.
apakSpunktu). Petijumu rezultati ir apkopoti 14. tabula.
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14. tabula  Noturiga virusologiska atbildreakcija: ieprieks nearstéti bérni un pusaudzi

15 mg/kg Rebetol diena
+

3 MSV/m? alfa-2b interferona 3 reizes nedéla

Kopgja atbildreakcija® (n = 118) 54 (46 %)*
1. genotips (n = 92) 33 (36 %)*
2./3./4. genotips (n = 26) 21 (81 %)*

*Pacientu skaits (%)
a. To raksturo HCV -RNS koncentracija, kas ir mazaka par nosakamo robezu, izmantojot p&tijumam paredzéto RT-PCR

raudzi terapijas beigas un noveérosanas perioda laika. :

llgtermina efektivitates dati @

Rebetol kombindcija ar alfa-2b peginterferonu

Piecu gadu ilgtermina noveérojuma pétijjuma piedalijas 94 b&rnu Vecu a paCienti ar hronisku C
hepatitu pec arst€Sanas daudzcentru petijuma. No tiem seSdesmit pacienti ar noturigu atbildes
reakciju. PEtljuma merkis bija katru gadu novertet ilgstosas V1ru as atbildreakcijas (IVR)
ilgumu, ka arT pastavigas virusu negativitates iespaidu uz k.I?] akumu pacientiem, kuriem

24 nedglas pec 24 vai 48 ned€lu arst€Sanas ar alfa-2b pegin nu un ribavirinu bija noturiga

atbildes reakcija. 5. gada beigas 85 % (80/94) visu ieklau 0 personu un 86 % (54/63) pacientu
ar noturigu atbildes reakciju pabeidza pétjjumu. Neviex{' érhu vecuma peétamajai personai ar IVR
5 gadu noverosSanas laika nebija recidiva.

Rebetol kombindcija ar alfa-2b interferonu A

Piecu gadu ilgtermina noveérojuma pétijuma pi s 97 bérnu vecuma pacienti ar hronisku

C hepatitu pec arsteSanas divos ieprieks mir@s daudzcentru pétijumos. Septindesmit procentu
(68/97) visu ieklauto personu pabeidza So pétijumu, 75 % (42/56) bija noturiga atbildes reakcija.
P&tTjuma mérkis bija katru gadu novertef gstosas virusologiskas atbildreakcijas (IVR) ilgumu, ka ar1
pastavigas virusu negativitates iespaidl uz’klIinisko iznakumu pacientiem, kuriem 24 nedg€las péc

48 nedgelu arstesanas ar interferon zmi— b un ribavirmu bija noturiga atbildreakcija. Visiem, iznemot
ina noverosanas laika p&c arstéSanas pabeigsanas ar interferonu
oturiga virusologiska atbildreakcija. Kaplan-Meier noturigas
pastavigas atbildreakcijas novertejums b&rnu vecuma pacientiem, kas arsteti ar interferonu alfa-2b un
ribavirinu, 5 gadu laika ir 0 [95 % TI: 95 %, 100 %]. V&l 98 % (51/52) ar normalu ALAT Itmeni
24. noveroSanas nedélé@ aja normalu ALAT Iimeni pedgja vizite.

IVR péc hronisk rst€Sanas ar nepegiltu interferonu alfa-2b un Rebetol izraisa ilgstoSu virusa
klirensu un tadéjadi%aknu infekcijas izzusanu un klinisku hroniska HCV “izarsteSanu”. Tomér tas
nenovers aknu b@jajumu raSanos pacientiem ar cirozi (arT aknu karcinomu).

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

AtseviSkas devas, krusteniska ribavirina petijuma veseliem pieaugusajiem konstatgja kapsulu un perorala
skiduma zalu formu bioekvivalenci.

UzsukS$anas

P&c vienreizgjas devas iekskigas lietoSanas ribavirins uzsticas atri (vidgji Tmax = 1,5 stundas). P&c tam
verojama atra izplatiSanas organisma un noturigas eliminacijas faze (vienreizgjas devas uzstuksanas,
izplatiSanas un eliminacijas pusperiods ir attiecigi 0,05, 3,73 un 79 stundas). Uzsiicas preparata
lielaka dala un tikai 10 % no radiologiski iezZim&tas devas izdalas ar izkarnijumiem. Tomér absolita
biologiska pieejamiba ir aptuveni 45 — 65 %, ko nosaka pirma loka metabolisms. Lietojot ribavirina
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vienreiz&jas devas (200 — 1 200 mg), pastav lineara sakariba starp devu un AUCy. Sadales tilpums ir
aptuveni 5 000 1. Ribavirins nesaistas ar plazmas olbaltumiem.

Izkliede

Ribavirina transports arpus plazmas vislabak izpétits eritrocitos, un konstatgts, ka tas notiek
galvenokart ar e; tipa ekvilibréjoso nukleozidu transportétaju starpniecibu. Sa transportétaja tips
atrasts praktiski uz visu §tinu virsmam, kas varétu biit par iemeslu ribavirina lielajam sadales
tilpumam. Attieciba starp ribavirina koncentraciju asinis un plazma ir aptuveni 60 : 1. Ribavirina
lielais daudzums asinis skaidrojams ar ribavirina nukleotidu sekvestraciju eritrocitos.

Biotransformacija

Ribavirinam ir divi metabolisma celi: 1) atgriezeniskas fosforiléSanas cels; 2) s
ietver deriboziléSanu un amidu hidrolizi, rodoties triazola karboksilskabes
ribavirins, gan ta triazola karboksiamids un triazola karboksilskabes metaKHl 1izdalas caur

nierém. /
<
s

Ribavirinam ir izteikta farmakokinétikas mainiba cilvéka organismé%‘ atskiribas starp dazadiem
individiem p&c vienreizgjas iekskigas devas lietoSanas (katram pacj individuala mainiba ir aptuveni
30 % gan AUC, gan Cpax vertibam), ko, iespgjams, nosaka p5§af a loka metabolisms un parsadale

asinis un citos audos. Q

Eliminacija

Lietojot atkartoti, ribavirins uzkrajas plazma sesas réizes vairak, salidzinot ar vienreizgjas devas
AUC 2. Lietojot perorali 600 mg divreiz diena, Hm&ra koncentracija tika sasniegta péc aptuveni
Cetram ned€lam ar vidgjo lidzsvara koncentraci zma aptuveni 2 200 ng/ml. Terapijas
partrauksanas bridi preparata pusperiods bij eni 298 stundas, kas, iesp&jams, atspogulo 1&€no
eliminaciju no arpus plazmas strukttram.

Izdalisanas ar séklas skidrumu %

Pétita ribavirina izdaliSanas ar séklﬁ&{‘ rumu. Ribavirina koncentracija s€klas skidruma ir aptuveni
divreiz lielaka neka seruma. Ton@aviﬁna sistemiska iedarbiba uz sievietes organismu péc
dzimumakta ar pacientu, kas tm ets ar §STm zal€m, ir aprékinata un aizvien ir loti ierobezota,
salidzinot ar ribavirina terapeitiSko koncentraciju plazma.

Uztura ietekme 9

Ribavirina vienreizg&jas ralas devas biologiska pieejamiba palielinajas, lietojot vienlaikus ar
treknu &dienu (A Cmax palielinajas par 70 %). Biologiskas pieejamibas palielinasanas $ai
pétijuma, iespgjams{saistita ar aizkavétu ribavirina transportu vai mainitu pH. So vienreizgjas devas
klmiska petijdmajrezultatu kliniska nozimiba nav zinama. Pivotala kliniskas efektivitates p&tijuma
pacientiem ribavifinu ieteica lietot vienlaikus ar uzturu, lai sasniegtu maksimalo ribavirina
koncentraciju plazma.

Nieru darbiba

Pamatojoties uz public€tiem datiem, pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem ribavirina
vienreizgjas devas farmakokingtika bija izmainita (palielinats AUCi un Cpax), salidzinot ar
kontrolgrupu (kreatinina klirenss > 90 ml/min). P&tamam personam ar kreatinina klirensu no 10 Iidz
30 ml/min vidgjais AUCy bija tr1s reizes lielaks neka kontroles grupa. P&tamam personam ar
kreatintna kltrensu no 30 Iidz 50 ml/min AUC bija divas reizes lielaks neka kontroles grupa.
Actmredzot tas saistits ar samazinato Skietamo klirensu Siem pacientiem. Veicot hemodializi,
ribavirina koncentracija butiski nemainas.
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Aknu darbiba

Ribavirina vienreizgjas devas farmakoking&tika pacientiem ar viegli, vidgji izteiktiem vai izteiktiem
aknu darbibas trauc&jumiem (A, B vai C pakape péc Child—Pugh klasifikacijas) ir lidziga ka veseliem
kontrolgrupas pacientiem.

Gados vecaki pacienti (= 65 gadus veci)

Specifiski farmakokingtikas p&tijumi gados vecakiem cilvékiem nav veikti. Tomér populacija veiktos
farmakokingtikas p&tfjumos pacienta vecums nebija galvenais ribavirina farmakoking&tiku
ietekmgjosais faktors; noteicosais faktors ir nieru darbiba.

Populdcijas farmakokinétikas analize veikta, izmantojot p&c nejausibas principa savaktus datus par
preparata koncentraciju seruma no ¢etriem kontrol€tiem klmiskiem p&tijumiem. Izstradatais klirensa
modelis rada, ka galvenie ietekmgjosie faktori ir kermena masa, dzimums, vecums un kreatinina
Iimenis seruma. VirieSiem klirenss bija par aptuveni 20 % augstaks neka sievieteat)Klirenss
palielinajas ka kermena masas funkcija, un mazinajas pacientiem pec 40 gad@ ma. So faktoru
ietekmei uz ribavirina klirensu ir ierobezota kliniska nozime, jo Sai mode% nemta vera butiska

reziduala mainiba. @

Pediatriska populacija K/

Rebetol kombindcija ar alfa-2b peginterferonu N : 9

Rebetol un alfa-2b peginterferona atkartotu devu farmako s Tpasibas b&rniem un pusaudziem
ar hronisku C hepatitu tika vertetas kliniska p&tijuma laika rognozets, ka berniem un

pusaudziem, kuriem p&c kermena virsmas laukuma stan ta alfa-2b peginterferona deva ir
60 pg/m?* nedela, decimallogaritmiski transforméetas kopejas iedarbibas attiecibas aplese dozesanas
intervala ir par 58 % (90 % TI: 141-177 %) lielaka figka noverota kopéja iedarbiba pieaugusajiem,

kam zalu deva ir 1,5 pg/kg ned€la. Rebetol farma gtiskas Tpasibas (normaliz&tas pec devas) Saja
kliskaja p&tijuma Iidzinajas tam 1pasibam, ka inotas ieprieks veikta kombing&tas Rebetol un alfa-
2b interferona lietoSanas petijuma b&rniem audziem, ka arT pieaugusajiem.

Rebetol kombindcija ar alfa-2b interferofiu
Rebetol kapsulu un alfa-2b interfer9 atkartotu devu lietoSanas farmakokinétiskas 1pasibas beérmiem
un pusaudziem vecuma no 5 lidz 16@3 m ar hronisku C hepatitu apkopotas 15. tabula. Rebetol un

alfa-2b interferona (normaliz&tas farmakokingtika ir Iidziga pieauguSajiem un pusaudziem vai

b&rniem.
15. tabula. Vidgjie (% tkartotu devu farmakokingtiskie raksturlielumi alfa-2b interferonam un
Rebetol kapswlant, lietojot tos pediatriskiem pacientiem ar hronisku C hepatitu
RAKSTURLIELUW Rebetol Alfa-2b interferons
/ 15 mg/kg diena 2 dalitas devas 3 MSV/m? 3 reizes nedéla
N fb (n=17) (n = 54)
Tmax'(stys) 1,9 (83) 5,9 (36)
Ciax (ng/ml) 3275 (25) 51 (48)
AUC* 29 774 (26) 622 (48)
Skietamais klirenss 1/h/kg 0,27 (27) Nav noteikts

* Rebetol AUC12 (ng.h/ml); alfa-2b interferona AUCo-24 (SV.h/ml)
5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Ribavirins

Ribavirins ir embriotoksisks un/vai teratogéns visam dzivnieku sugam, ar kuram veikti p&tijumi,
lietojot par cilvékam ieteikto devu mazakas devas. Novéroja galvaskausa, auksl&ju, acu, Zoklu,
ekstremitasu, skeleta un kunga un zarnu trakta anomalijas. Teratogénas iedarbibas sastopamiba un
izteiktibas pakape palielinajas, palielinot devu. Auglu un p&cnacgju izdzivosanas raditaji bija
pazeminati.
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Juventlas toksicitates petijuma ar zurkam, lietojot 10, 25 un 50 mg/kg ribavirina mazuliem no 7. lidz
63. dienai pec dzimsanas, novéroja no devas atkarigu augSanas samazinaSanos kopuma, kas velak
izpaudas ka nedaudz samazinata kermena masa, garums no galvas virsmas lidz sézas kaulam un kaulu
garums. Atveselosanas perioda beigas tibiala un femorala kaula garuma parmainas bija minimalas, lai
gan kopuma statistiski nozimigas, téviniem lietojot visas devas, salidzinot ar kontrolgrupu, un matitem,
lietojot divas lielakas devas, salidzinot ar kontrolgrupu. Histopatologiska ietekme uz kauliem netika
novérota. Ribavirina ietekme uz neirologisko un uzvedibas vai reproduktivo attistibu netika novérota.
Koncentracija plazma, ko sasniedza zurku mazuliem, bija mazaka par koncentraciju plazma, kas radas
cilvékam, lietojot terapeitiskas devas.

Eritroctti ir galvenas ribavirina toksicitates mérkStinas p&tijumos ar dzivniekiem. An€mija paradas
neilgi pec terapijas sakSanas un atri pazid pec tas partrauksanas.

Lai noteiktu ribavirina izraisitas s€klinieku un spermas parmainas, tika veiktj meénesus ilgi
pétijumi, kuru laika patologiskas parmainas sperma attistijas, lietojot rib% 5 mg/kg un lielaka
deva. Sis devas dzivniekiem izraisa vajaku sistémisku iedarbibu neka s kas devas cilvekam.
P&c arsteSanas partrauksanas toksiska ietekme uz s€kliniekiem pilniba '%a pec viena vai diviem
spermatogenézes cikliem (skatit 4.6. apakSpunktu). é

Genotoksicitates petijumos pieradits, ka ribavirinam piemit péli @notoksiska ietekme. Ribavirins
bija aktivs Balb/3T3 transformacijas testa in vitro. Genotok?T a 1&darbiba noverota limfomas testos
pelém, ka ar1 kodolinu testos pelém, lietojot ribavirinu 20 g/kg. Dominantas letalitates
pétijums zurkam bija negativs. Tas liecina, ka mutacija ttistas zurkam, netiek parmantotas ar
viriSkam gametam. (

Parastie kancerogenitates petijumi ar grauzgjiem, h'EAt zemas pielaujamas devas salidzinajuma ar
cilvéka devam pie terapeitiskiem nosacijumiem ktors zurkam un 1 pelém), neatklaja ribavirina
tumorogenitati. Papildus 26 ned€lu kancerogeflitateS petijumos ar heterozigotiem p53(+/-) pelu tipiem,
ribavirins neizraisija audz€jus pie maksimali mlj amas devas 300 mg/kg (plazmas ekspozicijas faktors
bija apméram 2,5 salidzinajuma ar Cilvé%spoziciju). Sie pétijumi liecina, ka ribavirina
kancerogenitates potencials cilvékarP @ iski neiesp&jams.

Ribavirins kombindcija ar interfe \

Lietojot kombinacija ar alfa—Z% terferonu vai alfa-2b interferonu, ribavirins neizraisija reakcijas,
kas nebiitu noverotas, lietojot aktivo vielu atseviski. Nozimigaka arsteéSanas izraisita reakcija
bija parejosa viegla vai mgfeni izteikta anémija, kuras smaguma pakape bija lielaka neka lietojot katru
aktivo vielu atseviski. @

/
6. FARM I@KA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu Saraksts

Kapsulas saturs

Mikrokristaliska celuloze
Laktozes monohidrats
Kroskarmelozes natrija sals
Magnija stearats

Kapsulas apvalks

Zelatins
Titana dioksids (E 171)
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Apdruka uz kapsulas

Sellaka
Propilenglikols (E 1520)
Amonija hidroksids
Krasviela (E 132)
6.2. Nesaderiba
Nav piemérojama.
6.3. UzglabaSanas laiks
2 gadi %
6.4. IpaSi uzglabasanas nosacljumi ,b
/Q&
Uzglabat temperatiira Iidz 30°C.
.

6.5. Iepakojuma veids un saturs é’

Rebetol kapsulas iepakotas polivinilhlorida (PVH)/polietilQ@/ polivinilidénhlorida (PVdH)

blisteros. @

Iepakojuma ir 84, 112, 140 vai 168 kapsulas.
Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami. :

6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvidéﬁanz@

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jﬁizn%a atbilstosi vietgjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIEC@ IPASNIEKS

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem %
Niderlande

N
8. REGIS% AS APLIECIBAS NUMURS(-I)
EU/1/99/107/001 84 cietas kapsulas
EU/1/99/107/005 112 cietas kapsulas
EU/1/99/107/002 140 cietas kapsulas
EU/1/99/107/003 168 cietas kapsulas
9.  PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Pirmas registracijas datums: 1999.gada 7.maijs
P&dgjas parregistracijas datums: 2009. gada 23.aprilis
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10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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1. ZALU NOSAUKUMS

Rebetol 40 mg/ml skidums iekskigai lietosanai

2.  KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katrs ml skiduma iekskigai lietoSanai satur 40 mg ribavirina (ribavirin).

Paligvielas ar zinamu iedarbibu:

1 ml Rebetol satur 0,5 mg benzilspirta (E 1519).

1 ml Rebetol satur 100,3 mg propilénglikola (E 1520).

1 ml Rebetol satur 1,4 mg natrija.

1 ml Rebetol satur 1 mg natrija benzoata (E 211). %
1 ml Rebetol satur 142 mg sorbita (E 420). @

1 ml Rebetol satur 300 mg saharozes.

/
Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta. @

3. ZALU FORMA ¢

BN
Skidums iekskigai lietosanai @Q

Dzidrs, bezkrasains Iidz blavi vai gaiSi dzeltenas krasasSkidums iekskigai lietoSanai

A

4. KLINISKA INFORMACIJA @
4.1. Terapeitiskas indikacijas Q
Rebetol kombinacija ar citam zalém i@ts hroniska C hepatita (HCH) arsté$anai pediatriskiem

pacientiem (b&rniem vecuma no 3 éaq{ un pusaudziem), kuri iepriek§ nav sanémusi terapiju un
kuriem nav dekompensétas aknu %bas (skatit 4.2., 4.4. un 5.1. apakSpunktu).

4.2. Devas un lietoSanas vem;

Arstesanu drikst sakt ut@%olét arsts, kuram ir pieredze hroniska C hepatita arstéSana.

Rebetol jaliet6 kQmpinéta terapija, ka aprakstits 4.1. apakSpunkta.
Papildu informaciu par zalém, kuras tiek lictotas kopa ar Rebetol, un ieteikumus par to devu, lietojot
vienlaikus ar Rebetol, skatit atbilstoSo zalu zalu apraksta (ZA).

Rebetol skidums iekskigai lietosanai pieejams 40 mg/ml koncentracija.
Rebetol skidumu iekskigai lietosanai lieto iekskigi 2 dalitas devas (no rita un vakara) kopa ar &dienu.

Pediatriska populacija
Nav pieejami dati par be€rniem Iidz 3 gadu vecumam.

Rebetol deva berniem un pusaudziem tiek noteikta atkariba no pacienta kermena masas. Piemeram,
deva atkariba no kermena masas, lietojot kopa ar alfa-2b interferonu vai alfa-2b peginterferonu,
noradita 1. tabula. Informaciju par zaleém, kas tiek lietotas kombinacija ar Rebetol, skatit atbilstoso
medikamentu ZA, jo dazas kombingtas terapijas she€mas neatbilst 1. tabula sniegtajiem noradijumiem
par Rebetol devu.
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Kliniskos pétijumos, kuros piedalijusies $adi pacienti, Rebetol tika lietots pa 15 mg/kg diena
(1. tabula).

1. tabula. Rebetol skidums iekskigai lietoSanai — beérniem un pusaudziem lietotas devas kopa ar
alfa-2b interferonu vai alfa-2b peginterferonu
Kermena masa (kg) Nomerita deva
(no rita/vakara)
10-12 2ml/2ml
13-14 3ml/2ml
15-17 3ml/3ml
18-20 4ml/3 ml
21-22 4 ml/4 ml
23-25 5ml/ 4&@
26-28 5 ml
29-31 ﬁwml
32-33 “6,mb/ 6 ml
34-36 L 7ml/6ml
37-39 W ml/7ml
40-41 o U 8ml/7ml
4244 .),\\ 8 ml/ 8 ml
45-47 9ml/8ml

Pacientiem, kas sver > 47 kg un spgj norfit kapsulas, Vagéot atbilstoSu ribavirina 200 mg kapsulu
devu divas dalitas devas (ltdzu, skatit Rebetol kaps luz

Devas pieldgosana blakusparadibu gadijuma
Rebetol devas samazinasana ir atkariga no sa s Rebetol devas, kas, savukart, ir atkariga no
kombinacija ar Rebetol lietotajam zaleém.

Ja pacientam ir biitiska blakusparadib G@iespéj ami saistita ar Rebetol, Rebetol deva japielago vai,
ja nepiecieSams, ta lietoSana jépﬁrt?{%mz blakusparadiba izziid vai samazinas tas smaguma pakape.

2. tabula sniegti noradijumi pa pielagosanu un Rebetol lietoSanas partrauksanu atkariba no
hemoglobina koncentracijas ie$a bilirubina koncentracijas.

Datu par pediatriskiem s;@iem ar sirds slimibu nav (skatit 4.4. apakspunktu).

 \)
2. tabula. Ricibd nevglamu blakusparadibu gadijuma
Laboratoriskie k@elumi Samazinat Rebetol devu* Partraukt Rebetol lietoSanu
A 2 tad, ja: tad, ja:
Hemoglobina Iimehis <10 g/dl <38,5 g/dl
pacientiem bez sirds slimibas
Bilirubins — netiesais - > 5 mg/dl (> 4 ned€las)

(bérniem un pusaudziem, kurus arste
ar alfa-2b interferonu)
vai
>4 mg/dl (> 4 ned€las)
(bérniem un pusaudziem, kurus arste
ar alfa-2b peginterferonu)

*B@rniem un pusaudziem, kuri tiek arst&ti ar Rebetol un alfa-2b peginterferona kombinaciju,

pirma Rebetol devas mazinasana tiek veikta Iidz 12 mg/kg diena, bet otra Rebetol devas mazinasana —
l11dz 8 mg/kg diena.

Beérniem un pusaudziem, kas tiek arsteti ar Rebetol un alfa-2b interferona kombinaciju, Rebetol deva
jamazina lidz 7,5 mg/kg diena.

34




Ja radusies bitiska nevélama blakusparadiba, kas iesp&jami saistita ar zalém, kuras tiek lietotas
kombinacija ar Rebetol, sikaku informaciju skattt atbilstoso zalu ZA, jo dazas kombingtas terapijas
sh&mas neatbilst 2. tabula sniegtajiem noradijumiem par Rebetol devas pielagoSanu un/vai lietoSanas
partrauksanu.

Ipasas pacientu grupas

Pediatriskie pacienti (bérni vecumad no 3 gadiem un pusaudzi)

Rebetol var lietot kombinacija ar alfa-2b peginterferonu vai alfa-2b interferonu (skatit

4.4. apaksSpunktu). Zalu forma jaizvélas atkariba no pacienta individualajam 1pasibam.

Ribavirina drosums un efektivitate, lietojot kopa ar tieSas darbibas pretvirusu lidzekliem, Siem
pacientiem nav pieradita. Dati nav pieejami.

Turpmakus noradijumus par devu kombingtas terapijas gadijuma skatit kombin@ ar Rebetol lietoto

zalu ZA. @
X

Nieru darbibas traucéjumi /

Rebetol farmakoking&tika pacientiem ar nieru darbibas traucg&jumiem i 'Z‘nﬁa noverota kreatinina
klirensa samazinaSanas d€| Siem pacientiem (skatit 5.2. apakSpunkew). ‘Rade] visiem pacientiem pirms
terapijas ar Rebetol ieteicams parbaudit nieru darbibu. Pieaugusi ientiem ar vidgji smagiem
nieru darbibas traucg€jumiem (kreatinina klirenss ir 30 - 50 ml/mim)parmainus jalieto 200 mg un

bibas trauc€jumiem (kreatinina

400 mg dienas deva. Pieaugusiem pacientiem ar smagiem
i GSNYS) vai pacientiem, kuriem tiek

klirenss < 30 ml/min) un pacientiem ar galastadijas nieru
veikta hemodialize, Rebetol jalieto 200 mg dienas deva ula sniegti noradijumi par devas
pielagosanu pacientiem ar nieru disfunkciju. Pacienti algieru darbibas traucgjumiem jauzrauga
rupigak attieciba uz aneémijas raSanos. Dati par de&pielﬁgoﬁanu pediatriskiem pacientiem ar nieru
darbibas trauc€jumiem nav pieejami. m

3. tabula. Devas pielagosana pieaugusie Jentiem nieru darbibas trauc€jumu gadijuma
Kreatinina klirenss Rebetol deva (diena)

No 30 Iidz 50 ml/min Pérm@‘s 200 mg un 400 mg deva katru otro dienu
Mazak par 30 ml/min 0 gdiené

Hemodialize (GSNS) g diena

Aknu darbibas traucéjumi
Noskaidrots, ka nav saistibas starp Rebetol farmakokin&tiku un aknu darbibu (skatit
5.2. apakSpunktu). Info fju par lietoSanu pacientiem ar dekompensétu cirozi skatit kombinacija ar

Rebetol lietoto zalu ZA@

LietoSanas veids /®\

Rebetol jalieto ick$kigi kopa ar partiku.
4.3. Kontrindikacijas

- Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

- Griitnieciba (skatit 4.4., 4.6. un 5.3. apakSpunktu). Sievietem reproduktiva vecuma Rebetol
lietosanu drikst sakt tikai p&c negativa griitniecibas testa rezultata iegliSanas tiesi pirms
terapijas.

- BaroSanas ar kriiti laika.

- Smaga sirds slimiba anamngzg, ietverot nestabilu un nekontrol&tu sirds slimibu pedgjos sesos
ménesos (skatit 4.4. apakSpunktu).

- Hemoglobinopatijas (piem&ram, talasémija, sirpjveida $iinu anémija).

Informaciju par kombinacija ar Rebetol lietoto zalu specifiskajam kontrindikacijam skatit atbilstoso zalu

ZA.
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4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana
Rebetol jalieto kombinacija ar citam zalém (skatit 5.1. apakSpunktu).

Sikaku informaciju par zemak noradito nevélamo blakusparadibu kontroli un apriipi pirms terapijas
saksanas, ka arf citus bridinajumus, kas saistiti ar alfa (peg)interferonu, skatit alfa (peg)interferona zalu
ZA.

Ar Rebetol un alfa (peg)interferona kombing&to terapiju ir saistitas vairakas biitiskas nevélamas

blakusparadibas. Tas ietver:

- smagas psihiskas un centralas nervu sist€émas blakusparadibas (piemé&ram, depresiju,
pasnavnieciskas domas, pa§navibas méginajumu un agresivu uzvedibu u.c.);

- augSanas nomakumu bé&rniem un pusaudziem, kas daziem pacientiem var

- paaugstinatu vairogdziedzeri stimul&josa hormona (TSH) Iimeni bérni[v

- smagas acu slimibas; &
zobu un periodonta slimibas. /

Pediatriska populacija é

Pienemot 1émumu neatlikt kombingto terapiju ar alfa-2b pegi tér@l vai alfa-2b interferonu Iidz
pusaudZu vecumam, ir svarigi nemt véra, ka $ada kombingt i ir izraistjusi augSanas nomakumu,
kas daziem pacientiem var biit neatgriezenisks. Lémums sa katra gadijuma japienem

individuali. {
Hemolize :

Kliniskos pétijumos hemoglobina limena sama@anos < 10 g/dl noveroja lidz 14 % pieauguso
pacientu un 7 % bérnu un pusaudzu ar Rebew binacija ar alfa-2b peginterferonu vai alfa-2b
interferonu arstetu pacientu. Kaut gan Rebetohnepiemit tiesa iedarbiba uz sirds un asinsvadu sistemu,

ar Rebetol lietoSanu saistita anémija va liktinat sirdsdarbibu, pastiprinat koronaras sirds slimibas
simptomus vai izraisit abu veidu trgu junatis. Tade] pacientiem ar esosu sirds slimibu Rebetol jalieto
uzmanigi (skatit 4.3. apakSpunktu). Sizds stavoklis janoverte pirms arstéSanas un klmiski jakontrolé

terapijas laika, ja stavoklis paslik% arst€Sana japartrauc (skatit 4.2. apakSpunktu).

Sirds un asinsvadu sistéma A

Pieaugusie pacienti ar s %‘ma sirds mazspg€ju anamnéze, miokarda infarktu un/vai bijusiem vai
esosiem sirds ritma @miem ripigi janovero. Pacientiem ar esosiem sirdsdarbibas traucg€jumiem
pirms arsteéSanas as Yaika ieteicams veikt elektrokardiografisku izmeklésanu. Sirds ritma
traucgjumus (galve rt supraventrikularas aritmijas) parasti var noverst ar konvencionalu terapiju,
bet to del var b iecieSama arT Rebetol lietoSanas partrauksana. Nav datu par beérniem vai
pusaudziem, kam*anamnézg ir sirds slimiba.

Teratogénas iedarbibas risks

Pirms Rebetol lietoSanas sakSanas arstam ir vispusigi jainforme gan virie$i, gan sievietes par Rebetol
teratogenas iedarbibas risku, nepiecieSamibu pastavigi lietot efektivu pretapauglosanas metodi,
iesp&ju, ka pretapauglosanas metode biis neefektiva, un griitniecibas iespgjamam sekam, ja ta
iestajusies Rebetol lietoSanas laika p&c tas beigam (skatit 4.6. apakSpunktu). Informaciju par
laboratorisko kontroli gritniecibas laika skatit punkta “Laboratoriskas parbaudes”.
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Akuta paaugstinata jutiba

Ja attistas akiitas paaugstinatas jutibas reakcijas (pieméram, natrene, angioneirotiska tiska, bronhu
spazmas, anafilakse), Rebetol lietoSana nekavgjoties japartrauc un jasak atbilstosa mediciniska
arsteSana. Parejosu izsitumu del arstéSana nav japartrauc.

Aknu darbiba

Pacienti, kam arst€Sanas laika attistas izteikti aknu darbibas trauc€jumi, riipigi janovero. leteikumus
par zalu lietoSanas partraukSanu vai devas pielagoSanu skatit kombinacija ar Rebetol lietoto zalu ZA.

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar nieru darbibas traucg€jumiem Rebetol farmakokingtika atskiras, ]CG?n pacientiem ir
samazinats Skietamais klirenss. Tadel pirms Rebetol lietoSanas saksSanas Visim ientiem ieteicams
parbaudit nieru darbibu. Ta ka pacientiem ar vid€ji smagiem un smagiemafertsdarbibas traucgjumiem
ir butiski palielinata ribavirina koncentracija plazma, pieaugusiem paciemtienif ar kreatinina klirensu

< 50 ml/min ieteicams pielagot Rebetol devu. Dati par devas pielagos diatriskiem pacientiem ar
nieru darbibas traucgjumiem nav pieejami (skatit 4.2. un 5.2. apaks ﬁu),

Terapijas laika rupigi jakontrol€ hemoglobina koncentracija un, j i
darbibas (skatit 4.2. apakSpunktu).

L 4 \
Iespéjama imunitates nomakuma pastiprinasanas Q

Literatiira ir aprakstita pancitop€nija un kaulu smadzenthgomakums, kas paradas 3-7 nedelu laika péc
peginterferona un Rebetol lietosanas vienlaikus ar agatioprinu. 4.-6. ned€lu laika p&c vienlaicigas
pretvirusu HCV un azatioprina terapijas partrauks §1 mielotoksicitate bija atgriezeniska un péc
kada no So preparatu lietoSanas atsakSanas mo pijas veida neatkartojas (skatit 4.5. apakSpunktu).

cieSams, javeic korektivas

HCV/HIV vienlaiciga infekcija Q

Mitohondriala toksicitate un laktataci %

Ar piesardzibu jalieto HIV poziﬁvi‘ ientiem ar HCV, kuri sanem nukleozidu reverso
transkriptazes inhibitoru (NRTI) iju (it Tpasi ddI un d4T) kopa ar alfa interferonu un ribavarinu.
Arstam vajadz&tu uzmanigi se% ohondrialas toksicitates un pienskabas acidozes markieriem pie
Rebetol uznemsanas HIV-pozitivai populacijai, kas lieto NRTI terapiju. Papildu informaciju skatit

4.5. apaksSpunkta. %

Aknu dekompensaci r@' V/HIV vienlaikus inficétiem slimniekiem ar progreséjosu cirozi
Vienlaicigi inficefs ientiem ar progres€josu cirozi, sanemot kombingtu pretretrovirusu terapiju
(kART), var pigaug u dekompensacijas risks [1dz pat letalam iznakumam. Pacientiem ar
vienlaikus esdsam utfekcijam citi sakotngji faktori, kas var bt saistiti ar lielaku aknu
dekompensacijas Yisku, ir arstésana ar didanozinu un palielinata bilirubina koncentracija seruma.
Pacientus ar vienlaikus eso$am infekcijam, kas sanem terapiju pret retrovirusu (PRV) un hepatitu,
stingri janovero, novertgjot Child-Pugh punktu skaitu arst€Sanas laika. leteikumus par zalu lietoSanas
partraukSanu vai devas pielagoSanu skatit kombinacija ar Rebetol lietoto zalu ZA. Pacientiem, kam
stavoklis progresg€ Iidz aknu dekompensacijai, prethepatita terapija nekavgjoties japartrauc un
japarverte PRV terapija.

Hematologiskas novirzes ar HCV/HIV vienlaikus inficétiem pacientiem

Vienlaikus ar HCV/HIV inficéti pacienti, kas sanem arstéSanu ar alfa-2b peginterferonu/ribavirinu un
KART, var biit palielinats hematologisku novirzu attistianas risks (neitrop&nija, trombocitop&nija un
anémija), salidzinot ar tikai ar HCV infic&tiem pacientiem. Lai gan lielako dalu So pacientu var arstet,
samazinot devu, $ai pacientu grupa javeic stingra hematologisko raksturlielumu uzraudziba (skatit
4.2. apaksSpunktu un turpmak “Laboratoriskas parbaudes” un 4.8. apak$punktu).
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Ar Rebetol un zidovudinu arstétiem pacientiem ir palielinats anémijas risks; tadé] Rebetol lietosana
vienlaikus ar zidovudinu nav ieteicama (skatit 4.5. apakSpunktu).

Pacienti ar mazu CD4 skaitu

Pacientiem ar vienlaikus esos§am HCV/HIV infekcijam pieejams maz datu par efektivitati un droSumu
(N = 25), ja pacientiem CD4 skaits ir mazaks par 200 sunam/pl. Tadgl, arstejot pacientus ar mazu
CD4 skaitu, jaievero piesardziba.

Ludzu, izlasiet atbilstoSu pretretrovirusu zalu ZA, ja tie tiek lietoti vienlaikus ar HCV terapiju, lai
parzinatu un arstetu toksisku ietekmi, kas raksturiga katram lidzeklim un iespg&jamai kombingtai

toksiskai ietekmei, lietojot vienlaikus ar Rebetol.

Laboratoriskas parbaudes

Visiem pacientiem pirms terapijas sakSanas javeic parasta asins analize, asir@;lmiské analize
1

(pilna un diferenceta asinsaina, trombocTtu skaits, elektroliti, seruma kre knu funkcionalie
testi, urinskabe) un griitniecibas tests. Pielaujamas sakotngjas vertibas{irms Rebetol terapijas
ordingSanas b&rniem un pusaudziem: (
o Hemoglobins > 11 g/dl (sievietemy? > ¥2 g/dl (virieSiem)

L 4

\)diski péc tam, cik biezi kliniski
is (skatit 4.2. apakSpunktu).

Laboratoriskas parbaudes javeic 2. un 4. arstéSanas nedélé‘g
nepieciesams. Terapijas laika periodiski janosaka HCV-

ArstéSanas laika ar Rebetol hemolizes d&] var paaugstir&es urinskabes [tmenis. Tade] rupigi
janovero, vai predispongtiem pacientiem neatﬁstéﬂlagra.

Benzilspirts @
Benzilspirts var izraisit anafilaktoidas reakci]Q
Liels daudzums benzilspirta var izraisit bolisko acidozi. Ordingjot Rebetol pacientiem ar aknu vai

nieru slimibu, jaievero Tpasa piesargz%

Natrijs @

Sis zales satur lidz 23,8 mg nﬁtr%(atré dienas deva (skatit 4.2. apakSpunkta 1. tabulu), kas ir lidzvertigi
1,19% no PVO ieteiktas n@nﬁlﬁs 2 g natrija devas pieaugusajiem.

Sorbits \@

Sorbita daudzysis @Tgi lietojamas zal&s var ietekmét citu vienlaicigi iekskigi lietotu zalu
. Sorbits ir fruktozes avots, pacienti ar iedzimtu fruktozes nepanesibu nedrikst
lietot/sanemt S$ts zales.
Saharoze

Sis zales nevajadzétu lietot pacientiem ar retu iedzimtu fruktozes nepanesibu, glikozes-galaktozes
malabsorbciju vai saharazes-izomaltazes nepietickamibu. Saharoze var kaitgt zobiem.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi
Mijiedarbibas p&tijumi veikti tikai pieaugu$ajiem.

In vitro petijumu rezultati, lietojot gan cilvéka, gan zurkas aknu mikrosomu preparatus, pieradija, ka
Rebetol metabolisms nav atkarigs no citohroma P450 enzimiem. Rebetol neinhibé citohroma
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P450 enzimus. Toksicitates p&tijumi neliecina, ka Rebetol inducé aknu enzimus. Tadg] pastav tikai
neliela iesp€ja attistities mijiedarbibai saistiba ar P450 enzimu.

Rebetol, kam raksturiga inhibg&josa ietekme uz inozina monofosfatdehidrogenazi, var traucét
azatioprina metabolismu un, iesp&jams, izraisit 6-metiltioinozina monofosfata (6-MTIMP) uzkrasanos
organisma, kas ar azatioprinu arstétiem pacientiem bijusi saistita ar mielotoksicitati. No pegil&to alfa
interferonu un Rebetol lietoSanas vienlaikus ar azatioprinu ir jaizvairas. Atseviskos gadijumos, kad
vienlaicigas Rebetol un azatioprina lietoSanas sniegtais ieguvums atsver isesp&jamo risku, vienlaicigas
azatioprina lictoSanas laika ieteicama stingra hematologiska kontrole, lai identificétu mielotoksicitates
pazimes, kuru gadijuma arsteésana ar STm zalém japartrauc (skatit 4.4. apakSpunktu).

Nav veikti p&ttjumi par Rebetol mijiedarbibu ar citam zalém, iznemot alfa—2b interferonu un
antacidus.

Atkartotu devu farmakokingtikas p&tijuma nekonstatgja farmakokinétisku mij 1bu starp Rebetol
un alfa-2b interferonu.

/6&
Antacidi
Lietojot vienlaikus magniju, aluminiju un simetikonu saturosu ant 1dzekli, mazinajas Rebetol
600 mg biologiska pieejamiba; AUC s samazinajas par 14 %. lesp&ams, biologiskas pieejamibas

mazinasanas Sai petijuma bija saistita ar aizkavetu Rebeto nos vai mainitu pH. St

1 patvictos
mijiedarbiba netiek uzskatita par klmiski nozimigu. ‘B&

Nukleozidu analogi
Lietojot nukleozidu analogus vienus pasus vai kombinagija ar citiem nukleozidiem var rasties
pienskaba acidoze. Farmakologiskos pétijumos in vigo Rebetol palielina purina nukleozidu

fosforilizétos metabolitus. ST darbiba var radit po alu pienskabas acidozes risku, kuru izraisa
purina nukleozidu analogi (piem&ram didanozi i abakavirs). Rebetola un didanozina vienlaiciga
lietoSana netiek rekomend&ta. Ir bijusi zinojufftinpar mitohondrialo toksicitati, pasi pienskabo acidozi

un pankreatitu, pat ar naves gadijumiem (skatiq4.4. apakSpunktu )

Ja zidovudins ietilpst HIV arsteéSanai izm%tajﬁ sheéma, zinots par ané€mijas pastiprinaSanos Rebetol
lietoSanas del, lai gan precizs mehanispds vél'janoskaidro. Palielinata anémijas riska del Rebetol un
zidovudina vienlaikus lietosana nav'i ma (skatit 4.4. apakSpunktu). Ja zidovudins jau tiek lietots,
jaapsver ta aizstasana ar citu lidze mbinétas pretretrovirusu terapijas (PRT) ietvaros. Tas butu 1pasi
svarigi pacientiem, kam anamnan idovudina izraistta anémija.

P&c Rebetol terapijas partpdukSanas ta gara pusperioda del (skatit 5.2. apakSpunktu) mijiedarbibas
iesp€jamiba var saglab@ divus meénesus (piecus Rebetol pusperiodus).

Nav pieradijumu g \etol mijiedarbibu ar nenukleozidu tipa reversas transkriptazes inhibitoriem

vai proteazu im m.
4.6. Fertilitate’griitnieciba un barosana ar kriiti

Sievietes reproduktiva vecuma / kontracepcija virieSiem un sievietém

Lietosana sievietem

Rebetol nedrikst lietot griitnieceém (skatit 4.3. un 5.3 apakSpunktu). Sievietém loti rlipigi jaizvairas no
gritniecibas iestasanas (skatit 5.3. apakSpunktu). Rebetol pacientem drikst ordinét tikai p&c negativa
gritniecibas testa rezultata iegiSanas tiesi pirms terapijas sakuma. Reproduktiva vecuma sievietem
arsteSanas laika un devinus ménesus péc tas pabeigsanas jalieto efektiva kontracepcijas metode. Sai
laika katru ménesi javeic gritniecibas tests. Ja tomer gritnieciba iestajas arst€Sanas laika vai devinu
ménesu laika p&c terapijas partrauksanas, paciente jabridina par izteiktas Rebetol teratogg€nas
iedarbibas risku uz augli (skatit 4.4. apakspunktu).
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VirieSi un vinu partneres

Loti ripigi jaizvairas no griitniecibas iestasanas sievietei, kuras partneris lieto Rebetol (skatit 4.3., 4.4. un
5.3. apak$punktu). Rebetol uzkrajas $tinas un loti 1€ni izdalas no organisma. Nav zinams, vai sperma
esosais Rebetol potenciali darbosies uz cilvéka embriju/augli teratogéni vai genotoksiski. Lai gan dati
par aptuveni 300 prospektivi noverotam griitniecibam, kad vecaki lietojusi Rebetol, neliecina par
palielinatu anomaliju risku, salidzinot ar vispargjo populaciju, ne art par specifiskam anomaliju
pazimém, pacientiem virieSiem vai vinu reproduktiva vecuma partner€m jaiesaka izmantot efektivus
pretapauglosanas lidzeklus arstesanas laika ar Rebetol un seSus ménesus péc arstésanas. Sai laika
regulari reizi meénesT javeic gritniecibas tests. Viriesi, kuru partneres ir gritnieces, jainformé par
prezervativa lietoSanas nepiecieSamibu dzimumakta laika, lai mazinatu Rebetol nokl@isanu partneres
organisma.

Gritnieciba

Rebetol lietosana griitniecibas laika ir kontrindic€ta. Prekliniskos p&tijumos pi@% Rebetol teratogéna
un genotoksiska iedarbiba (skatit 4.4. un 5.3. apakSpunktu). &

Q
BaroSana ar kriti {

Nav zinams, vai Rebetol izdalas ar mates pienu. Nemot vera iespg lakusparadibu rasanos
zidainiem, zidiSana japartrauc pirms arst€Sanas saksanas. J ’\

Fertilitate @Q

Prekliniskie dati

- Augliba: Dzivnieku pétijumos Rebetol izraisija\atgriezenisku ietekmi uz spermatogenézi
(skatit 5.3. apakSpunktu).

- Teratogenitate: [evérojama Rebetol terat un/vai embriocidiska iedarbiba konstatéta visam
dzivnieku sugam, ar kuram veikti atbil§tesi petijumi, lietojot divdesmito dalu no cilveékam
ieteiktas devas (skatit 5.3. apaképunktﬁ&q

- Genotoksicitate: Rebetol darbojas%)toksiski (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz spéju vadit trans idzeklus un apkalpot mehanismus

Rebetol neietekme vai nedaudz &é sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus, tomer
So sp&ju var ietekmét citas zales;Ro lieto kombinacija ar Rebetol. Tade] pacientiem, kuriem arst€Sanas
laika attistas nogurums, rn%iniba vai apjukums, jaiesaka izvairities no transportlidzeklu vadiSanas
vai mehanismu apkalpos

4.8. Nevélamﬁ@parﬁdibas

Kopsavilkums'pat dfoSuma 1paSibam

Ipass droSuma jaLMjums Rebetol lietosanas laika ir hemolitiska an€mija, kas rodas arstesanas pirmajas
nedglas. Ar Rebetol lietoSanu saistita hemolitiska anémija var pavajinat sirds funkcijas un/vai pastiprinat
pacientam jau esosu sirds slimibu. DaZiem pacientiem ir noverota ar ar hemolizi saistita urinskabes un
netiesa bilirubina limena paaugstinasanas.

Informacija par $aja apakSpunkta uzskaititajam nevelamajam blakusparadibam ir iegiita galvenokart
kliniskos petijumos un/vai nevélamo blakusparadibu spontanos zinojumos par Rebetol lietosanu
kombinacija ar alfa-2b interferonu vai alfa-2b peginterferonu.

Papildu informaciju par nevélamam blakusparadibam, kadas zinotas kombinacija ar Rebetol lietoto zalu
gadijuma, skatit atbilstoSo medikamentu ZA.
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Pediatriska populacija

Kombinacija ar alfa-2b peginterferonu

Kliniska pétijuma, kura 107 bérni un pusaudzi (no 3 lidz 17 gadu vecumam) tika arstéti ar alfa-2b
peginterferona un Rebetol kombinéto terapiju, devas mainiSana bija nepiecieSama 25 % pacientu,
visbiezak an€mijas, neitropénijas un novajésanas dé]. Kopuma blakusparadibas beérniem un
pusaudziem bija lidzigas pieaugusajiem noverotajam blakusparadibam, lai arT pastav pediatriskiem
pacientiem specifiska blakusparadiba - augSanas nomakums. Lidz 48 nedglas ilga kombingéta terapija
ar pegilétu alfa-2b interferonu un Rebetol tika noveérots augSanas nomakums, kura d€] daziem
pacientiem bija samazinats auguma garums (skatit 4.4. apakSpunktu). Terapijas laika novajesana un
augSanas nomakums tika noverota loti biezi (arstéSanas beigas vidgjais mazinajums, salidzinot ar
sakotngjo stavokli, kermena masas un auguma procentilém bija attiecigi par 15 un 8§ procentilém), un
augSanas atrums tika aizkavets (70 % pacientu < 3. procentili).

24 nedglu ilga p&cterapijas noverosanas perioda beigas videja kermena mas %guma procentiles
samazinasanas, salidzinot ar p&tjjuma sakumu, vél aizvien bija attiecigi & 7 procentilém, un
20 % bérnu aizvien bija nomakta augSana (augSanas atrums < 3. proc@ evindesmit Cetri no
107 b&rniem, kas ieklauti 5 gadu ilgtermina noveérosanas p&tijuma. Bg , kas arstéti 24 nedélas,

ietekme uz augSanu bija mazaka neka tiem, kas arstéti 48 nedélas. iwmsarst€Sanas briza lidz
ilgtermina novéroSanas beigam 24 vai 48 nedglas arstétiem bérni umam atbilsto$a auguma
garuma procentiles samazinajas par attiecigi 1,3 un 9,0 procerita ivdesmit Cetri procenti b&rnu

(11/46), kas arsteti 24 nedélas, un 40 % bérnu (19/48), ka i 48 nedelas, vecumam atbilstosa
auguma garuma procentile samazinajas par > 15 procentilg t no pirmsarstéSanas briza lidz
5 gadu ilgtermina novérosanas beigam, salidzinot ar pir €Sanas sakotn&jam procentilém.
Vienpadsmit procentiem bérnu (5/46), kas arsteti 24 ne’&as, un 13 % bérnu (6/48), kas arsteti

48 nedelas, noveéroja vecumam atbilstosa auguma garuma procentiles samazinasanos, salidzinot ar

pirmsarstesanas sakotngjo > 30 vecumam atbilsto guma garuma procentili, Iidz 5 gadu ilgtermina
noveroSanas beigam. Attieciba uz kermena ma: o pirmsarstésanas briza lidz ilgtermina
noveroSanas beigdm vecumam atbilstosas ke masas procentiles b&rniem, kas arsteti 24 nedelas

vai 48 nedgelas, samazinajas par attiecigi 1,3 Um,5,5 procentilem. Attieciba un KMI — no

pirmsarstesanas briza lidz ilgtermina no%‘éanas beigam vecumam atbilstosa KMI procentiles

bérniem, kas arsteti 24 nedelas vai 48 fiedelas, samazinajas par attiecigi 1,8 un 7,5 procentilém. P&c

ilgaka laika uzraudzibas pirmaja ga: a,sewviski izteikts vidgjas auguma procentiles samazinajums bija

pirmspubertates vecuma bémiem@uma garuma, kermena masas un KMI Z punktu skaita

samazinasanas, kas novérota Eﬁis‘ as fazg, salidzinot ar normativo populaciju, ar 48 ned€lu terapiju
0

arstetiem b&rniem ilgtermina novVerosanas perioda beigas pilniba neizzuda (skatit 4.4. apakSpunktu).

ST pétijuma arstésanas latitakas blakusparadibas visiem petijuma dalibniekiem bija drudzis
(80 %), galvassﬁpes& , neitropénija (33 %), nespeks (30 %), anoreksija (29 %) un eriteéma
injekcijas vieta (2996) Wikai 1 pétijuma dalibnieks partrauca terapiju blakusparadibas
(trombocitopéndjas)(d@l. Vairums petijuma zinoto blakusparadibu bija vieglas vai vid&ji smagas. Par

Tbam zinots 7 % (8/107) visu petijuma dalibnieku, un tas bija sapes injekcijas
vieta (1 %), sapesfekstremitate (1 %), galvassapes (1 %), neitropénija (1 %) un drudzis (4 %).
Svarigas terapijas izraisitas blakusparadibas, kas radas $aja pacientu grupa, bija nervozitate (8 %),
agresija (3 %), dusmas (2 %), depresija/nomakts garastavoklis (4 %) un hipotireoze (3 %), un
5 pétijuma dalibnieki sanéma levotiroksinu hipotireozes/paaugstinata TSH Itmena arstesanai.

Kombinéta terapija ar alfa-2b interferonu

Kliiskajos p&tfjumos ar 118 b&rniem un pusaudziem no 3 -16 gadus veciem, kas tika arsteti ar alfa-2b
interferona un Rebetol kombingto terapiju, 6 % partrauca arstesanu blakusparadibu dél. Kopuma
blakusparadibu raksturojums nelielaja beérnu un pusaudzu grupa, kas tika pétita, [idzinajas
pieaugus$ajiem noverotajam, lai gan bija arT bérnu grupai specifiska nevélama blakusparadiba -
augSanas nomakums, jo arst€Sanas laika tika noveérota auguma garuma procentiles (vid&jas procentiles
samazinasanas par 9 procentilém) un kermena masas procentiles samazinasanas (videjas procentiles
samazinasanas par 13 procentilém). 5 gadu noverosanas perioda p&c arstésanas bérnu vidgja auguma
garuma procentile bija 44., kas bija zem medianas normas populacija un mazak neka vinu
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vidgjais sakotngjais auguma garums (48. procentile). Divdesmit (21 %) no 97 b&rniem auguma
garuma procentile samazinajas par > 15 procentilém, no tiem 10 no 20 bérniem auguma

garuma procentile samazinajas par > 30 procentilém, sakot no arste€Sanas sakuma l1dz ilgtermina
noverosanas beigam (Iidz 5 gadiem). Galigais pieaugusa auguma garums bija zinams 14 no Siem
bérniem, kas paradija, ka 12 joprojam 10 — 12 gadus pec arst€Sanas beigam bija > 15 procentilu
auguma garuma deficits. L1dz 48 nedélas ilgas kombingtas alfa-2b interferona un Rebetol terapijas
laika tika noverota aizkaveta augSana, kuras d€|] daziem pacientiem bija samazinats galigais pieaugusa
auguma garums. Ipasi vidéjas auguma procentiles samazina$anas no sakuma lidz ilgtermina
noveroSanas perioda beigam izteikta bija pirmspubertates vecuma beérniem (skatit 4.4. apakSpunktu).

Bez tam arstesanas laika un 6 ménesus ilga noverosanas perioda péc arst€sanas biezak ka pieaugusiem
pacientiem tika zinots par domam par pasnavibu un pasnavibas méginajumiem (attiecigi 2,4 % pret.

1 %). Tapat ka pieauguSiem pacientiem, b&€rniem un pusaudziem radas arT citas psihiskas
blakusparadibas (piem&ram, depresija, emocionala nestabilitate un miegainiba)
apakSpunktu). Papildus tam, bérniem un pusaudziem biezak novéroja reakcijdSh
drudzi, anoreksiju, vems$anu un emocionalu nestabilitati, salidzinot ar pie
pacientu vajadzg€ja mainit devu, visbiezak anémijas un neitropenijas déf @

m pacientiem. 30 %

Pediatriska populacija novéroto nevélamo blakusparadibu sarakst@

Informacija par 4. tabula noraditam blakusparadibam iegiita di %udzcentru kltiskos pétijumos,
kuros b&rni un pusaudzi tika arsteti ar Rebetol un alfa-2b i oha vai alfa-2b peginterferona
kombinaciju. Organu sistému klasifikacijas grupas blakus s noradttas to sastopamibas
biezuma grupas, izmantojot §adu iedalijumu: loti biezi ), biezi (= 1/100 Iidz < 1/10) un retak
(= 1/1 000 I1dz < 1/100). Katra sastopamibas biezuma &pa nevelamas blakusparadibas sakartotas to

nopietnibas samazinajuma seciba. A
4. tabula. Loti biezi, biezi un retak zinot usparadibas kltniskos petijumos, kuros b&rni un
pusaudzi arsteti ar Rebetol -2b interferona vai alfa-2b peginterferona
kombinaciju
Organu sistemu Klasifikacija &\ Nevelamas blakusparadibas

Infekcijas un infestacijas N ('/

Loti bieZi: \\ Virusinfekceija, faringits

Biezi: @ ) SeniSinfekcija, bakteriala infekcija, plausu infekcija,

A nazofaringits, streptokoku izraisits faringits, vidusauss
iekaisums, sinusits, zoba abscess, gripa, mutes dobuma
% herpes infekcija, herpes simplex, urincelu infekcija,

£, vaginits, gastroenterits

Retak: , \ 4 Pneimonija, askaridoze, enterobioze, herpes zoster, celulits

Labdabigi, lauA@ﬁn neprecizeti audzeji (ieskaitot cistas un polipus)

Biezi: ” | Neprecizéts audzgjs

Asins un limfﬁti%s sistémas trauceéjumi

Loti biezi: An@mija, neitropénija

Biezi: Trombocitopénija, limfadenopatija

Endokrinas sistemas traucejumi

Loti biezi: Hipotireoze

Biezi: Hipertireoze, virilisms

Vielmainas un uztures traucéjumi

Loti biezi: Anoreksija, pastiprinata &stgriba, samazinata stgriba

Biezi: Hipertrigliceridémija, hiperurikémija

Psihiskie traucéjumi

Loti biezi: | Depresija, bezmiegs, emocionala nelidzsvarotiba
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4. tabula.

Loti biezi, biezi un retak zinotas blakusparadibas klmiskos p&tijumos, kuros b&rni un

pusaudzi arstéti ar Rebetol un alfa-2b interferona vai alfa-2b peginterferona

kombinaciju

Organu sistemu klasifikacija

| Nevelamas blakusparadibas

Biezi:

Pasnavnieciskas domas, agresija, apjukums, emocionala
nestabilitate, uzvedibas traucgjumi, uzbudinajums,
somnambulisms, trauksme, garastavokla parmainas,
nemiers, nervozitate, miega trauc&jumi, patologiski sapni,
apatija

Retak:

Patologiska uzvediba, nomakts garastavoklis, emocionali
trauc€jumi, bailes, murgi

Nervu sistémas traucéjumi

Loti biezi:

Galvassapes, reibonis »

Biezi: Hiperkingzija, trice, disfonija, parest , hipoestezija,
hiperestezija, koncentrésanas trau 1, miegainiba,
uzmanibas trauc€jumi, slikts miegs

Retak: Neiralgija, letargija, psihomﬁ@‘hlperaktivitéte

Acu bojajumi d

Biezi: Konjunktivits, acu sﬁpe@logiska redze, asaru dziedzeru
bojajums . O\

Retak: Asinsizplﬁdums} Nﬁivé, acs nieze, Kkeratits, redzes
miglosanas, foto@\

Ausu un labirinta bojajumi @ 7/

Biezi: ‘ Reibonis (

Sirds funkcijas traucéjumi . S

Biezi: | Tahikardij, sirdsklauves

Asinsvadu sisteémas traucejumi

Biezi: Ba ietvikums

Retak:

prgtensija

Elposanas sistémas traucéjumi, kriiSuskurvja un videnes slimibas
\%

Biezi:
L 4

N

ispnoja, tahipnoja, deguna asinos$ana, kleposana, aizlikts
deguns, deguna kairinajums, rinoreja, SkaudiSana,
faringolaringealas sapes

Retak: \@

Seksana, diskomforta sajiita deguna

Kunga-zarnu trakta traucéjm

Loti biezi: %
7>

Vedersapes, sapes védera augsdala, vemSana, caureja, slikta
disa

Biezi:

N

,\/’b

Cilas mutes dobuma, ¢iilainais stomatits, stomatits, aftozs
stomatits, dispepsija, heiloze, glosits, gastroezofagealais
atvilnis, taisnas zarnas saslimsana, kunga-zarnu trakta
darbibas trauc€jumi, aizciet€jums, miksta védera izeja, zobu
sapes, zobu bojajumi, diskomforta sajlita védera, sapes
mutes dobuma

Retak:

Gingivits

AKnu un/vai Zults izvades sistémas traucéjumi

Biezi:

Aknu darbibas trauc&jumi

Retak:

Hepatomegalija

Adas un zemadas audu bojajumi

Loti biezi:

Alopgcija, izsitumi

Biezi: Nieze, fotosensitivitates reakcija, makulopapulari izsitumi,
ekz&ma, hiperhidroze, pinnes, adas bojajums, nagu
bojajums, adas krasas maina, sausa ada, apsartums,
asinsizplidums

Retak: Pigmentacijas trauc&jumi, atopisks dermatits, adas lobiSanas
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4. tabula. Loti biezi, biezi un retak zinotas blakusparadibas klmiskos p&tijumos, kuros b&rni un

pusaudzi arstéti ar Rebetol un alfa-2b interferona vai alfa-2b peginterferona

kombinaciju

Organu sistemu klasifikacija Nevelamas blakusparadibas

Skeleta-muskulu un saistaudu sistémas bojajumi

Loti biezi: Artralgija, mialgija, muskulu un skeleta sapes

Biezi: Sapes ekstremitate, muguras sapes, muskulu raustiSanas
Nieru un urinizvades sistémas traucéjumi
Biezi: Enuréze, urinéSanas traucgjumi, urina nesaturésana,

proteiniirija

Reproduktivas sistémas traucéjumi un krits slimibas

Biezi: Sievietes: amenoreja, menoragija, menstruali traucgjumi,
vaginali traucgjumi, Viriesi: sapes s€kdiniekos
Retak: Sievietes: dismenoreja

—v o 4= L4
diSanas vieta @

Visparéji traucéjumi un reakcijas ieva

Loti biezi:

Nespeks, drebuli, drudzis, g@dﬁga slimiba, asténija,

savargums, aizkaitinamiba ,

Biezi: Sapes kriitis, ttuska, sap Sanas sajlta
Retak: Diskomforta sajiita kriitss, Sejés sapes
Izmeklejumi ¢

'y
Augsanas atru %éanﬁs (vecumam neatbilstoss
auguma un/vai masas mazinajums)

Loti biezi:

Biezi: Paaugstinats ti @imuléjoéﬁ hormona (TSH) Iimenis asinfs,
paaugstinats tigoglobulina [imenis

Retak: Pozitivs régultats antitiroido antivielu testa

Traumas, saindéSanas un ar manipulacijam saistrtas komplikacijas

Biezi: Ada es

Retak:

N 4
K@lja

Vairums laboratorisko raditaju pérmain%betol/alfa&b peginterferona kliniskaja p&tijuma bija

vieglas vai mérenas. Hemoglobina |1

naPazeminasanas, leikocTtu, trombocTtu, neitrofilu leikocitu

a paaugstina$anas gadijuma var biit nepiecieSama devas

kas kliniska p&tijuma tika arstgti‘ar Rebetol un alfa-2b peginterferona kombinaciju, tika noverotas

skaita samazina$anas un bilirubina lite1]
mazina$ana vai pastaviga terapij' raukSana (skatit 4.2. apakSpunktu). Lai arT daziem pacientiem,

laboratorisko raditaju parmainas, tie atgriezas sakotngja Iiment dazu ned€lu laika péc terapijas

beigam.

Pieaugusie
Bérniem un pusal(
Rebetol kapsulijun
arstetajiem pieaul

\ir aprakstitas arT blakusparadibas, kuras > 10 % gadijumu ir aprakstitas ar
a-2b interferona vai pegiléta alfa-2b interferona kombinaciju vienu gadu

ajiem pacientiem. Ar1 retak noveroto blakusparadibu spektrs bija [idzigs.

Ribavirina lieto§ana kombinacija ar tieSas darbibas pretvirusu lidzekliem (TDPL)

Pamatojoties uz kliniskajos pétijumos ar pieaugusajiem iegiitajiem datiem par TDPL un ribavirina
kombinacijas lietoSanas droSumu, visbiezakas nevélamas blakusparadibas, kas identificStas saistiba ar
ribavirina lietoSanu, ir an€mija, slikta diiSa, vemsana, ast€nija, nogurums, bezmiegs, klepus, dispnoja,
nieze un izsitumi. [znemot anémiju, vairuma gadijumu §1s nevélamas blakusparadibas nebija biitiskas
un izzuda, nepartraucot arstéSanu.

PieauguSiem novéroto nevélamo blakusparadibu uzskaittjums tabula

5. tabula min&tas nevélamas blakusparadibas pamato pieredze, kas kliisko petijumu laika ir iegtita
par 1 gadu arstétiem, ieprieks€ju terapiju nesan€musiem pieaugusiem pacientiem, ka art lietoSana
pécregistracijas perioda laika. 5. tabula ir minétas arT daZas nevélamas blakusparadibas, kuras parasti
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ir izskaidrojamas ar interferona terapiju, bet var biit aprakstitas arT C hepatita terapijas konteksta
(kombinacija ar Rebetol). Nevelamas blakusparadibas, kuras varétu biit izskaidrojamas ar interferonu
monoterapiju, skatit arT alfa-2b peginterferona un alfa-2b interferona zalu aprakstos. Klasificgjot p&c
organu sistémam, nevélamas blakusparadibas ir noraditas p&c to biezuma, ko apzZime §adi: loti biezi
(= 1/10); biezi (= 1/100 Iidz < 1/10); retak (= 1/1 000 Iidz < 1/100); reti (= 1/10 000 lidz < 1/1 000);
loti reti (< 1/10 000); nav zinami. Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas
sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba.

5. tabula. Nevelamas blakusparadibas, par kuram zinots klinisko p&tijumu laika vai lietojot
Rebetol péc registracijas kopa ar pegiléto alfa-2b interferonu vai alfa-2b interferonu
Organu sistemu klasifikacija | Nevélamas blakusparadibas

Infekcijas un infestacijas

Loti biezi: Virusu infekcija, faringits .

Biezi: Bakteriala infekcija (tostarp sepse), Sinfekcija, gripa,
elpcelu infekcija, bronhits, HerpésfSimplex, sinusits,
vidusauss iekaisums, rinits, p@rﬂlfekcija

Retak Dzilo elpcelu infekcija 4 @

Reti: Pneimonija*

Labdabigi, laundabigi un neprecizéti audzgji (ieskaitot cistas olipus)

Biezi: | Nenoteikti audzgji, (o

Asins un limfatiskas sistémas traucéjumi ®) A\/

Loti biezi: Anémija, neitropgnija,

Biezi: Hemolitiska Ja(leikopénij a, trombocitopenija,
1imfadenop§]; imfopénija

Loti reti: Aplastiska an®mija*

Nav zinami: Eritroq'%plﬁzij a, idiopatiska trombocitopeniska purpura,
trorpﬁs a trombocitopéniska purpura

Imiinas sisteémas traucejumi ,;

Retak: @stinﬁta jutiba pret zalem

Reti: c Sarkoidoze*, reimatoidais artrits (no jauna radies vai

aasinajums)

Nav zinami: ‘\Q‘ Vogt-Koyanagi-Harada sindroms, sist€miska sarkana
vilkéde, vaskulits, akiitas paaugstinatas jutibas reakcijas,

@ tostarp natrene, angioneirotiska tiiska, bronhokonstrikcija,
A anafilakse

Endokrinas sistemas traueejumi

Biezi: A‘O | Hipotireoze, hipertireoze

Vielmainas un uztw;e‘éwcéjumi

Loti biezi: ys N Anoreksija
Biezi: "b Hiperglikeémija, hiperurikémija, hipokalciémija,
A V. dehidratacija, pastiprinata Estgriba

Retak: v Cukura diabegts, hipertrigliceridémija*

Psihiskie traucéjumi

Loti biezi: Depresija, trauksme, emocionala nestabilitate, bezmiegs

Biezi: Domas par pasnavibu, psihoze, agresiva uzvediba,
apmulsums, uzbudinajums, dusmas, garastavokla
parmainas, uzvedibas trauc€jumi, nervozitate, miega
traucgjumi, samazinata dzimumtieksme, apatija,
patologiski sapni, raudas

Retak: Pasnavibas méginajumi, panikas 1&€kme, halucinacijas

Reti: Bipolari trauc&jumi*

Loti reti: Pasnaviba*

Nav zinami: Slepkavnieciskas domas*, manija*, psihiska stavokla
izmainas
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5. tabula.

Nevéelamas blakusparadibas, par kuram zinots klinisko p&tijumu laika vai lietojot

Rebetol péc registracijas kopa ar pegiléto alfa-2b interferonu vai alfa-2b interferonu

Organu sistemu klasifikacija

Nevélamas blakusparadibas

Nervu sistémas traucéjumi

Loti biezi:

Galvassapes, reibonis, sausuma sajiita mutg, traucétas
koncentrésanas spejas

Biezi: Amnézija, atminas trauc€jumi, sinkope, migréna, ataksija,
parestézija, disfonija, garSas sajiitas zudums, hipoestézija,
hiperestézija, hipertonija, miegainiba, uzmanibas
trauc€jumi, trice, garSas sajiitas traucgjumi

Retak: Neiropatija, perifériska neiropatija

Reti: Krampji (konvulsijas)

Loti reti: Cerebrovaskulara asinoSana*, cerebrevaskulara iSémija*,
encefalopatija*, polineiropatija* %

Nav zinami: Sejas paralize, mononeiropatijas

Acu bojajumi s

Biezi: Redzes traucgjumi, redzes ’r@é'anés, konjunktivits, acu
kairinajums, acu sapes, redzes traucgjumi, asaru dziedzeru
darbibas trauc€jumi, salisas,dcis

Reti: Tiklenes asinoSana™,Eetinopatija (tostarp makulas tiiska)*,

tiklenes artérijas) T&@ a*, tiklenes vénas okluzija*,
redzes nerva iek * papillas tiska*, redzes asuma vai

redzes lauka ims#, tiklenes eksudati

Ausu un labirinta bojajumi

o

Biezi:

Vertigo, dzirdes trauc€jumi/zudums, troksnis ausis, ausu
sapes

Sirds funkcijas traucéjumi

q

Biezi: Si uves, tahikardija

Retak: &) arda infarkts

Reti: ~ | Kardiomiopatija, aritmija*

Loti reti: #Sirds i§émija*

Nav zinami: ‘\& Perikarda izsvidums*, perikardits*

. e e -
Asinsvadu sistémas traucqumn@
BieZi: \

Hipotensija, hipertensija, pietvikums

Reti: -~

Vaskulits.

Loti reti:

Perifera isémija*

Elposanas sistémas trmej-{mi, kriiSu kurvja un videnes slimibas

Loti biezi:

Dispnoja, klepus

<
N

Biezi: /@ Deguna asinosana, elpcelu traucgjumi, sastrégums
elpcelos, sastrégums deguna blakusdobumos, aizlikts
deguns, rinoreja, pastiprinata augsgjo elpcelu sekrécija,
faringolaringealas sapes, neproduktivs klepus

Loti reti: Plausu infiltrati*, pneimonits*, intersticials pneimonits*

Kunga-zarnu trakta traucéjumi

Loti biezi:

Caureja, vemsSana, slikta diisa, védersapes

Biezi: Cialainais stomatits, stomatits, ¢ilu veido$anas mutes
dobuma, kolits, sapes augsgja labaja kvadranta, dispepsija,
gastroezofagealais atvilnis*, glosits, heilits, védera
uzpiisanas, smaganu asino$ana, gingivits, Skidra védera
izeja, zobu bojajumi, aizciet€jums, meteorisms

Retak: Pankreatits, sapes mutes dobuma

Reti: IS€miskais kolits

Loti reti: Ciilainais kolits*
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5. tabula.

Nevéelamas blakusparadibas, par kuram zinots klinisko p&tijumu laika vai lietojot

Rebetol péc registracijas kopa ar pegiléto alfa-2b interferonu vai alfa-2b interferonu

Organu sistemu klasifikacija

Nevélamas blakusparadibas

Nav zinami:

Periodontali trauc&jumi, zobu bojajumi, méles
pigmentacija

Aknu un/vai Zults izvades sistémas traucéjumi

Biezi:

Hepatomegalija, dzelte, hiperbilirubinémija*

Loti reti:

Hepatotoksicitate (tostarp ar letalu iznakumu)*

Adas un zemadas audu bojajumi

Loti biezi:

Alopécija, nieze, sausa ada, izsitumi

Biezi:

Psoriaze, psoriazes paasinajums, ekzéma,
fotosensitivitates reakcija, makulopapulari izsitumi,
eritematozi izsitumi, sviSana nakti, hiperhidroze,
dermatits, akne, furunkuli, eritéma l%ne, adas

Reti:

bojajumi, asinsizplidums, pasti sviSana, matu
struktiiras bojajumi, nagu bgj
7 —

Adas sarkoidoze

Loti reti:

)
Stivensa-DZonsona sindrems™; toksiska epidermala
nekrolize*, Erythema mwltiforme*

Skeleta-muskulu un saistaudu sistemas bojajumi .

Loti biezi:

Artralgija, mia eta muskulu sapes

Biezi: Artrits, muguras , muskulu spazmas, sapes
ekstremitates %)

Retak: Sapes kaul skulu vajums

Reti: Rabdomjolize*, miozits*

Nieru un urinizvades sistémas traucéjumi

Biezi: Biez&uginacija, poliiirija, izmainas urina
Reti: i azspe€ja*, nieru darbibas traucgjumi*
Loti reti: &rotlskals sindroms*

Reproduktivas sistemas traucéjumi uprkriits slimibas

Biezi:

R4

203
N

ievietém: amenoreja, menoragija, menstruaciju
trauc€jumi, dismenoreja, sapes kriisu dziedzeros, olnicu
traucjumi, maksts traucg€jumi. VirieSiem: impotence,
prostatits, erektila disfunkcija.
Seksuala disfunkcija (nenoteikta)*

Visparégji traucéjumi un yeakcijas ievadiSanas vieta

Loti biezi:

N/,

Nogurums, drebuli, drudzis, gripai [idziga saslimSana,
astenija, aizkaitinamiba

Biezi: V/ N Sapes kriitts, diskomforta sajiita kriitts, periféra tiiska,
A slikta paSsajuta, patologiskas sajutas, slapes

Retak: \y Sejas tiiska

Izmeklgjumi V¥

Loti biezi: Kermena masas samazinasanas

Biezi: Sirds troksni

*Sakara ar to, ka Rebetol vienmér ording kopa ar alfa interferona preparatu, ka arT to, ka mingtas blakusparadibas ietver art
pecregistracijas perioda iegiito pieredzi, kas nelauj precizi raksturot blakusparadibu biezumu, iepriek§ mingtais biezums
atbilst tam, kas ir novérots, klinisko p&tfjumu laika Rebetol lietojot kombinacija ar pegilétu vai nepegilétu alfa-2b

interferonu.

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Kliniskos pétijumos daziem ar Rebetol un alfa-2b interferonu arstetiem pacientiem novéroja
urinskabes un netiesa bilirubina ITmena palielinasanos hemolizes dgl, bet raksturlielumu veértiba
atjaunojas sakotng&ja Itment Cetras nedelas p&c terapijas pabeigSanas.
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Zino$ana par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iespg&jamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min€to nacionalas
zinoSanas sist€mas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Kliniskos peétijumos, lietojot Rebetol kombinacija ar alfa-2b interferonu, zinots par pardozésanas
gadijumu maksimali ar 10 g kop&jo Rebetol devu (50 x 200 mg kapsulas) un 39 MSV alfa-2b
interferona (13 injekcijas zemada pa 3 MSV katra), ko viena diena pacients lietojis pasnavibas noluka.
Pacientu divas dienas novéroja intensivas terapijas palata. Sai laika nenovéroja pardozesanas izraisitas

blakusparadibas.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS @
@
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas {

Farmakoterapeitiska grupa: pretvirusu lidzekli sisteémiskai lieto§ &etvirusu lidzekli C hepatita
infekciju arstesanai, ATK kods: JOSAPO1. ¢

I N
Darbibas mehanisms @Q

Ribavirins (Rebetol) ir sintétisks nukleozidu analogs, kam in vitro pieradita iedarbiba pret daziem
RNS un DNS virusiem. Mehanisms, ar kadu Rebetakombinﬁcijé ar citam zalém darbojas pret HCV,
nav zinams. Rebetol peroralu zalu formu lietoSan oterapijas veida hroniska C hepatita arstéSanai
pétita vairakos kliniskos pétijumos. So pétijum Itati liecina, ka Rebetol monoterapija nav
efektivs lidzeklis hepatita virusa (HCV-RN i$anai vai aknu histologijas uzlabo$anai p&c 6 lidz
12 arsteSanas méneSiem un 6 novero$anas mehesiem.

Kliiska efektivitate un droSums R & 9
Saja ZA sikak aprakstita tikai Re \etoéana alfa-2b (peg)interferona originalpreparata izstradg.

Pediatriska populacija A

Rebetol kombindacija ar&b peginterferonu

Bérnus un pusaudz 1\2 dz 17 gadu vecumam ar kompens&tu hronisku C hepatitu un nosakamu
HCV-RNS limenj 18t5ja daudzcentru kliniska petijuma un, balstoties uz HCV genotipu un virusu
kopiju skaitu pgtijuia’sakuma, arstgja ar Rebetol pa 15 mg/kg diena un pegilétu alfa-2b interferonu
pa 60 pg/m? \%izi nedéla 24 vai 48 ned€las. Visus pacientus uzraudzija 24 nedglas péc terapijas
beigam. Kopa terapiju sanéma 107 pacienti, no kuriem 52 % bija sievietes, 89 % baltas rases, 67 % ar
1. genotipa HCV un 63 % jaunaki par 12 gadiem. P&tijuma iesaistitie pacienti bija berni ar
galvenokart vieglu vai mérenu C hepatitu. Ta ka nav informacijas par b&€rmiem, kam slimiba smagi
progrese, un datu par nevelamo blakusparadibu iesp&ju, Rebetol un pegiléta alfa-2b interferona
kombingtas terapijas sniegtais ieguvums/raditais risks $ai pacientu grupa ir riipigi jaapsver (skatit 4.1.,
4.4.un 4.8. apakSpunktu). Petljumu rezultati ir apkopoti 6. tabula.

6. tabula. Noturigas virusologiskas atbildreakcijas pakape (n*® (%)) iepriek$ nearstetiem
b&rniem un pusaudziem atkariba no genotipa un terapijas ilguma — Visi p&tijuma
dalibnieki

n=107
24 nedelas 48 nedelas
Visi genotipi 26/27 (96 %) 44/80 (55 %)
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1. genotips - 38/72 (53 %)
2. genotips 14/15 (93 %) -

3. genotips® 12/12 (100 %) 2/3 (67 %)
4. genotips - 4/5 (80 %)

a: Reakcija pret terapiju tika defingta ka nenosakams HCV-RNS Itmenis 24 nedg€las p&c terapijas beigam, noteikSanas
apaksgja robeza = 125 SV/ml.

b: n = pret terapiju reaggjoso pacientu skaits/pétijuma dalibnieku, kam ir noraditais genotips un nozimétais terapijas
ilgums, skaits.

c: Pacienti ar mazu 3. genotipa virusa kopiju skaitu (< 600 000 SV/ml) terapiju sanéma 24 nedglas, bet pacienti ar lielu
3. genotipa virusa kopiju skaitu (= 600 000 SV/ml) terapiju sanéma 48 nedglas.

Rebetol kombindcija ar alfa-2b interferonu
Bérni un pusaudzi vecuma no 3 lidz 16 gadiem ar kompensétu hronisku C hepa
RNS Itmeni (ko izmeklgja centrala laboratorija, izmantojot petijumam paredzg
ieklauti divos daudzcentru pétjjumos un sanéma 15 mg/kg Rebetol diena pl
interferona trs reizes ned€la 1 gadu ilgi, kam sekoja 6 ménesus ilgs pe‘?e jas noveérosanas periods.
Kopuma pétijuma tika ieklauti 118 pacienti: 57 % virieSu dzimuma, 8 Itas rases, 78 % ar
1. genotipa virusu inficeti, 64 % < 12 gadus veci. Petjjuma bija iesaistiti galvenokart bérni ar vieglu
vai vidgji smagu C hepatitu. Divos daudzcentru kliniskos pétijumo$otiirigas virusologiskas
atbildreakcijas pakape bérniem un pusaudziem lidzinajas Sadag afbidreakcijas pakapei pieaugusajiem
(skatit 7. tabulu). Ta ka Sajos divos daudzcentru kliniskajQs)p&ttjuihos netika iegiita informacija par
r@ ,

un noteicamu HCV
-PCR raudzi) tika
SV/m? alfa-2b

b&rniem, kuriem slimiba smagi progrese, un par nevélamo b aradibu iesp&ju, Rebetol un alfa-2b
interferona kombing@tas terapijas sniegtais ieguvums/radit@s Saja pacientu grupa ir rupigi
jaapsver (skatit 4.1., 4.4. un 4.8. apakSpunktu). PéﬁjunQ tati ir apkopoti 7. tabula.

4

7. tabula Noturiga virusologiska atbildreakcijaNiepriek$ nearstéti bérni un pusaudzi
@ 15 mg/kg Rebetol diena
+
@SV/m2 alfa-2b interferona 3 reizes nedéela
Ve
Kopgja atbildreakcija® (n = 118) (O 54 (46 %)*
4
T
1. genotips (n = 92) N 33 (36 %)*
A
2./3./4. genotips (1 =26)  aw 21 (81 %)*

*Pacientu skaits (%)

a. To raksturo HCV RNS ko %ja, kas ir mazaka par nosakamo robezu, izmantojot pétjjumam paredzgéto RT-PCR
raudzi terapijas beigas u@anas perioda laika.

4

Rebetol kombinaéjja ar alfa-2b peginterferonu

Piecu gadu ilgtermina noverojuma petijuma piedalijas 94 b&rmu vecuma pacienti ar hronisku C
hepatitu pec arstesanas daudzcentru p&tijuma. No tiem seSdesmit tris bija pacienti ar noturigu atbildes
reakciju. Pétjuma mérkis bija katru gadu novertet ilgstosas virusologiskas atbildreakcijas (IVR)
ilgumu, ka arT pastavigas virusu negativitates iespaidu uz klinisko iznakumu pacientiem, kuriem

24 nedglas pec 24 vai 48 nedelu arst€Sanas ar alfa-2b peginterferonu un ribavirinu bija noturiga
atbildes reakcija. 5. gada beigas 85 % (80/94) visu ieklauto p&tamo personu un 86 % (54/63) pacientu
ar noturigu atbildes reakciju pabeidza petijumu. Nevienai beérnu vecuma p&tamajai personai ar [VR

5 gadu noverosanas laika nebija recidiva.

Rebetol kombindcija ar alfa-2b interferonu

Piecu gadu ilgtermina noverojuma petijuma piedalijas 97 beérmu vecuma pacienti ar hronisku

C hepatitu pec arst€Sanas divos ieprieks mingtajos daudzcentru petijumos. Septindesmit procentu
(68/97) visu ieklauto personu pabeidza So p&tijumu, 75 % (42/56) bija noturiga atbildes reakcija.
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P&tijuma mérkis bija katru gadu novertét ilgstosas virusologiskas atbildreakcijas (IVR) ilgumu, ka ari
pastavigas virusu negativitates iespaidu uz klinisko iznakumu pacientiem, kuriem 24 nedg€las péc

48 nedelu arsteSanas ar interferonu alfa-2b un ribavirinu bija noturiga atbildreakcija. Visiem, iznemot
vienu bérnu vecuma pacientu, ilgtermina noverosanas laika p&c arstéSanas pabeigSanas ar interferonu
alfa-2b plus ribavirinu saglabajas noturiga virusologiska atbildreakcija. Kaplan-Meier noturigas
pastavigas atbildreakcijas novert€jums bérnu vecuma pacientiem, kas arstéti ar interferonu alfa-2b un
ribavirinu, 5 gadu laika ir 98 % [95 % TI: 95 %, 100 %]. V&l 98 % (51/52) ar normalu ALAT Itmeni
24. noverosanas ned€la saglabaja normalu ALAT limeni p&dgja vizite.

IVR péc hroniska HCV arst€Sanas ar nepegil€tu interferonu alfa-2b un Rebetol izraisa ilgstosu virusa
klirensu un tadéjadi — aknu infekcijas izzuSanu un klmisku hroniska HCV “izarstésanu”. Toméer tas
nenovers aknu bojajumu rasanos pacientiem ar cirozi (ar1 aknu karcinomu).

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas %

Atseviskas devas, krusteniska ribavirina pétijuma veseliem pieaugusSajiem @a kapsulu un perorala
Skiduma zalu formu bioekvivalenci. /®

UzsukS$anas &

P&c vienreizgjas devas iekskigas lietoSanas ribavirins uzsticas %éji Tmax = 1,5 stundas). P&c tam
verojama atra izplatiSanas organisma un noturigas eliminae#a8faze (vienreiz€jas devas uzstkSanas,
izplatiSanas un eliminacijas pusperiods ir attiecigi 0,05, 3, stundas). Uzsiicas preparata
lielaka dala un tikai 10 % no radiologiski iezimé&tas de% 1as ar izkarntjjumiem. Tomer absoltita

biologiska pieejamiba ir aptuveni 45 %— 65 %, ko nosdka pirma loka metabolisms. Lietojot ribavirina
vienreizgjas devas (200 — 1 200 mg), pastav lineara gakariba starp devu un AUCy. Sadales tilpums ir
aptuveni 5 000 1. Ribavirins nesaistas ar plazmas @Atumiem.

Izkliede &

Ribavirina transports arpus plazmas vislabak izpéetits eritrocitos, un konstatéts, ka tas notiek
galvenokart ar e; tipa ekvilibrgjoso nu u transportétaju starpniecibu. Sa transportétaja tips
atrasts praktiski uz visu §tinu VirsnﬁgA s varétu bt par iemeslu ribavirina lielajam sadales
tilpumam. Attieciba starp ribavir@) centraciju asinis un plazma ir aptuveni 60 : 1. Ribavirina
lielais daudzums asinis skaidrw r ribavirina nukleotidu sekvestraciju eritrocttos.

Biotransformacija

Ribavirinam ir divi e@isma celi: 1) atgriezeniskas fosforilesanas cels; 2) sadaliSanas cels, kas
ietver deriboziles Xamidu hidrolizi, rodoties triazola karboksilskabes metabolitam. Gan
ribavirins, ga% a karboksiamids un triazola karboksilskabes metaboliti ar izdalas caur
nierém.

Ribavirinam ir izteikta farmakokingtikas mainiba cilvéka organisma, ka arT atSkiribas starp dazadiem
individiem pé&c vienreizgjas iekskigas devas lietoSanas (katram pacientam individuala mainiba ir
aptuveni 30 % gan AUC, gan Cmax vertibam), ko, iespgjams, nosaka plasais pirma loka metabolisms
un parsadale asinis un citos audos.

Eliminacija

Lietojot atkartoti, ribavirins uzkrajas plazma seSas reizes vairak, salidzinot ar vienreizgjas devas
AUC 2. Lietojot perorali 600 mg divreiz diena, [idzsvara koncentracija tika sasniegta p&c aptuveni
cetram nedelam ar vidgjo lidzsvara koncentraciju plazma aptuveni 2 200 ng/ml. Terapijas
partraukSanas bridi preparata pusperiods bija aptuveni 298 stundas, kas, iesp&jams, atspogulo 1&€no
eliminaciju no arpus plazmas strukttram.
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Izdalisanas ar seklas skidrumu

Pétita ribavirina izdaliSanas ar s€klas skidrumu. Ribavirina koncentracija s€klas Skidruma ir aptuveni
divreiz lielaka neka seruma. Tomér ribavirina sist€miska iedarbiba uz sievietes organismu péc
dzimumakta ar pacientu, kas tiek arstets ar STm zal€m, ir aprékinata un aizvien ir loti ierobezota,
salidzinot ar ribavirina terapeitisko koncentraciju plazma.

Uztura ietekme

Ribavirina vienreiz&jas peroralas devas biologiska pieejamiba palielinajas, lietojot vienlaikus ar
treknu &dienu (AUCr un Crax palielindjas par 70 %). Biologiskas pieejamibas palielinasanas $ai
pétijuma, iesp&jams, saistita ar aizkavétu ribavirina transportu vai mainitu pH. So vienreizgjas devas
kliska pétijuma rezultatu kliniska nozimiba nav zinama. Pivotala kliniskas efektivitates petjjuma
pacientiem ribavirnu ieteica lietot vienlaikus ar uzturu, lai sasniegtu maksimalo ribavirina
koncentraciju plazma.

Nieru darbiba :

Pamatojoties uz publicétiem datiem pacientiem ar nieru darbibas traucélﬁfk ibavirina vienreizgjas
devas farmakokinétika bija izmainita (palielinats AUCi un Cpax), salidj ontrolgrupu
(kreatinina klirenss > 90 ml/min). P&tamam personam ar kreatintna kl¥ @ no 10 Iidz 30 m/min
vidgjais AUC bija tris reizes lielaks neka kontroles grupa. P&tama p{soném ar kreatintna klirensu
no 30 Iidz 50 ml/min AUCy bija divas reizes lielaks neka kontrol a. Actmredzot tas saistits ar
samazinato Skietamo klirensu S§iem pacientiem. Veicot hemqdf: %baviﬁna koncentracija butiski

nemainas. Q

Aknu darbiba

Ribavirina vienreizgjas devas farmakokingtika pacienticmy ar viegli, vidgji izteiktiem vai izteiktiem
aknu darbibas traucgjumiem (A, B vai C pakape pec\Child—Pugh klasifikacijas) ir [idziga ka veseliem
kontrolgrupas pacientiem. @

Pediatriska populacija Q

Rebetol kombindcija ar alfa-2b pegintepfexonu

Rebetol un alfa-2b peginterferona atkartotw’devu farmakokinétiskas 1pasibas bérniem un pusaudziem

ar hronisku C hepatitu tika vertatas kigiiska pétljuma laika. Tiek prognozets, ka be&rniem un

pusaudziem, kuriem p&c lgermegal@ynas laukuma standartizeta alfa-2b peginterferona deva ir

60 pg/m” nedela, decimallogarithpiSki transformétas kopéjas iedarbibas attiecibas aplése dozesanas

intervala ir par 58 % (90 % TL: -177 %) lielaka neka noverota kopgja iedarbiba pieaugusajiem,

kam zalu deva ir 1,5 pg/k gla. Rebetol farmakokingtiskas 1pasibas (normalizétas p&c devas) Saja

kltniskaja p&tijuma lidzj %ﬁm Tpasibam, kadas zinotas ieprieks veikta kombin&tas Rebetol un alfa-
S ﬁiﬁjumﬁ b&rniem un pusaudziem, ka arT pieaugusajiem.

2b interferona lieto
AN

Rebetol kombindici alfa-2b interferonu
Rebetol kaps@lfa&b interferona atkartotu devu lietoSanas farmakokingtiskas TpasSibas bérniem
un pusaudziem veCuma no 5 11dz 16 gadiem ar hronisku C hepatitu apkopotas 8. tabula. Rebetol un
alfa-2b interferona (normaliz&tas devas) farmakokingtika ir Iidziga pieaugusajiem un pusaudziem vai
bérniem.

8. tabula. Vidgjie (% SK) atkartotu devu farmakokingtiskie raksturlielumi alfa-2b interferonam un
Rebetol kapsulam, lietojot tos pediatrijas pacientiem ar hronisku C hepatitu

RAKSTURLIELUMS Rebetol Alfa-2b interferons
15 mg/kg diena 2 dalitas devas 3 MSV/m? 3 reizes nedéla
(n=17) (n=54)
Tomax (stundas) 1,9 (83) 5,9 (36)
Cuax (ng/ml) 3275 (25) 51(48)
AUC* 29 774 (26) 622 (48)
Skietamais klirenss 1/h/kg 0,27 (27) Nav noteikts

* Rebetol AUC12 (ng.h/ml); alfa-2b interferona AUCo-24 (SV.h/ml)
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5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Ribavirins

Ribavirins ir embriotoksisks un/vai teratogéns visam dzivnieku sugam, ar kuram veikti petijumi,
lietojot par cilvékam ieteikto devu mazakas devas. Noveéroja galvaskausa, auksl&ju, acu, Zoklu,
ekstremitasu, skeleta un kunga un zarnu trakta anomalijas. Teratogénas iedarbibas sastopamiba un
izteiktibas pakape palielinajas, palielinot devu. Auglu un p&cnacéju izdzivosanas raditaji bija
pazeminati.

Juvenilas toksicitates petijuma ar zurkam, lietojot 10, 25 un 50 mg/kg ribavirina mazuliem no 7. lidz
63. dienai p&c dzimsanas, novéroja no devas atkarigu augSanas samazinasanos kopuma, kas velak
izpaudas ka nedaudz samazinata kermena masa, garums no galvas virsmas lidz sézas kaulam un kaulu
garums. Atveselosanas perioda beigas tibiala un femorala kaula garuma pérmair,la% minimalas, lai
gan kopuma statistiski nozimigas, téviniem lietojot visas devas, salidzinot ar 1{1& grupu, un matitém,
lietojot divas lielakas devas, salidzinot ar kontrolgrupu. Histopatologiska4gte uz kauliem netika
novérota. Ribavirina ietekme uz neirologisko un uzvedibas vai reprodulm tibu netika noverota.
Koncentracija plazma, ko sasniedza zurku mazuliem, bija mazaka par ki aciju plazma, kas radas
cilvékam, lietojot terapeitiskas devas. (

Eritroctti ir galvenas ribavirina toksicitates mérksiinas pétj rﬂc@zivniekiem. Anémija paradas
neilgi pec terapijas sakSanas un atri paziid p&c tas partrau

Lai noteiktu ribavirina izraisitas s€klinieku un spermas nas, tika veikti 3 un 6 ménesus ilgi
pétijumi, kuru laika patologiskas parmainas sperma attiStfjas, lietojot ribavirinu 15 mg/kg un lielaka
deva. Sis devas dzivniekiem izraisa vajaku sistémisﬁ iedarbibu neka terapeitiskas devas cilvekam.
P&c arstéSanas partraukSanas toksiska ietekme uz iekiem pilniba izzuda p&c viena vai diviem
spermatogenézes cikliem (skatit 4.6. apakSpun

Genotoksicitates petijumos pieradits, ka riba@am piemit neliela genotoksiska ietekme. Ribavirins
bija aktivs Balb/3T3 transformacijas tes@ vitro. Genotoksiska iedarbiba novérota limfomas testos
pelém, ka arT kodolinu testos pelem, 1i€tojet ribavirinu 20 — 200 mg/kg. Dominantas letalitates

. “ — .. — L/ . - =~ — . —
pétfjums zurkam bija negativs. Tas N a, ka mutacijas, kas attistas zurkam, netiek parmantotas ar

viriskam gametam. @

Parastie kancerogenitates péﬁj$r grauzgjiem lietojot zemas pielaujamas devas salidzinajuma ar
cilvéka devam pie terapeitigkiem nosactjumiem (0,1 faktors zurkam un 1 pelém) neatklaja ribavirina
tumorogenitati. Papildu lu kancerogenitates petijumos ar heterozigotiem p53(+/-) pelu tipiem,
ribavirins neizraisij jus pie maksimali pielaujamas devas 300 mg/kg (plazmas ekspozicijas faktors
bija apméram 2,5 ajuma ar cilveka ekspoziciju). Sie pétijumi liecina, ka ribavirina
kancerogenitategypotencials cilvekam ir praktiski neiesp&jams.

Ribavirins kombiMacija ar interferonu

Lietojot kombinacija ar alfa-2b peginterferonu vai alfa—2b interferonu, ribavirins neizraisija reakcijas,
kas nebtitu noverotas, lietojot katru aktivo vielu atseviski. Nozimigaka arsteéSanas izraisita reakcija
bija parejosa viegla vai méreni izteikta an€mija, kuras smaguma pakape bija lielaka neka lietojot katru
aktivo vielu atseviski.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts
Natrija citrats

Beziidens citronskabe
Natrija benzoats (E 211)
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Glicerins

Saharoze

Sorbita Skidumu (kristaliz€joss) (E 420)

Propilénglikols (E 1520)

Attirits Gidens

Dabiskie un sintgtiskie aromatizatori (koslajamas gumijas) (satur benzilspirtu (E 1519) un
propilénglikolu)

6.2. Nesaderiba
Nav piemérojama.

6.3. UzglabaSanas laiks

3 gadi /b:
P&c pirmas atveérsanas zales var lietot vienu ménesi. / &
6.4. IpaSi uzglabasanas nosacljumi @

Uzglabat temperatiira Iidz 30°C. é’

Uzglabasanas nosacijumus pec zalu pirmas atverSanas skaﬁgi

G

6.5. Iepakojuma veids un saturs @

Rebetol 100 ml skidums iekskigai lietoSanai iepakots 1 | dzintara krasas stikla (iekrasots stikls EP
IV klases, Ph.Eur.) pudel@s.
Bérniem neatveramam vacinam ir iek$gjais un arg

olipropiléna apvalks.

10 ml iekskigai lietosanai izmantojamas doz@ Slirces sastavdalas ir korpuss no dabiga polietilena
un virzulis no balta polistiréna. ledalas atzimétas ik pa 0,5 ml, pieaugosa seciba no 1,5 Iidz 10 ml.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu li %anai

Neizlietotas zales vai izlietotie m@ jaiznicina atbilstoSi viet€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS%LIECTBAS IPASNIEKS
Merck Sharp & Dol@.

Waarderweg 39 /,

2031 BN Haar @

Niderlande

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/99/107/004
9. PIRMAS REGISTRACIJAS / PARREGISTRACIJAS DATUMS

Pirmas registracijas datums: 2005.gada 25.janvaris
P&dgjas parregistracijas datums: 2009.gada 23.aprilis
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10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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11 PIELIKI}@

A.  RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD,PAR SERIJAS IZLAIDI

B. 1ZSNIEGSANAS KARTi@J‘N LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEQ& 0JUMI

C. dIT1 REGISTRAC%S NOSACIJUMI UN PRASIBAS

D. NOSACIJUMI ¥APIEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN TIVU ZALU LIETOSANU

2
&

,\’/fo
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A. RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja, kas atbild par cieto kapsulu sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Organon Heist bv
Industriepark 30

2220 Heist-op-den-Berg
Belgija

Razotaja, kas atbild par Skiduma iek$kigai lieto$anai sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Cenexi HSC
2, rue Louis Pasteur
14200 Hérouville-Saint-Clair

Francija &
PR

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACiJ{ AI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu , 4.2. apakspunkts).
.
BN
C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRA@
o Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinoj uml.ﬁ;iegéanas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zin iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/8 07.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publiceti Eiropas Zalu agentiiras ttimekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBh“égUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

o Riskvadibas pﬁrvaldi&lﬁns (RPP)

Registracijas apliechi@%iekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,

kas sikak apraksﬁt\ acijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atja ]08 apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPPYjaiésniedz:

o péc Eiropas'Zalu agentiiras pieprasijuma.

o ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var biitiski ietekmet ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

REBETOL - 84, 112, 140, 168 cietas kapsulas

| 1.  ZALU NOSAUKUMS

Rebetol 200 mg cietas kapsulas
ribavirin

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I) _

Katra kapsula satur 200 mg ribavirina. @

2

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS .k

Satur laktozi N é’

Papildu informaciju skatit lietoSanas instrukcija. J \

_ o)

| 4, ZALU FORMA UN SATURS {U

84 cietas kapsulas 5

112 cietas kapsulas

140 cietas kapsulas @

168 cietas kapsulas Q

[5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

\‘
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanasfinsStrukciju.
Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRiDIN@ﬂI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJ TA

Y 4 A

Uzglabat berngem nctedzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Der. I1dz

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperattra Iidz 30°C.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39
2031 BN Haarlem
Niderlande %
_ _ <0
| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-D) / @

EU/1/99/107/005 (112 cietas kapsulas)
EU/1/99/107/002 (140 cietas kapsulas) BIRN
EU/1/99/107/003 (168 cietas kapsulas) Q

L 4

EU/1/99/107/001 (84 cietas kapsulas) é

13. SERIJAS NUMURS

,éZ/

Serija ,§
O
N

[ 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

2

&

_ L 4
| 15. NORADIJUMI PAR LIE;&%A‘NU
[ 4

| 16. INFORMACIJA I%ILA RAKSTA

Rebetol 200 mg kap@
o

17. UNIKMS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

TieSais iepakojums (folijas blisters)

| 1.  ZALU NOSAUKUMS

Rebetol 200 mg kapsulas
ribavirin

[2.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS _

MSD ‘O
o

: 2
3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4. SERIJAS NUMURS Vo DA

Lot {v

5. CITA ‘
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

Rebetol 40 mg/ml $kidums iek$kigai lietoSanai

| 1.  ZALU NOSAUKUMS

Rebetol 40 mg/ml skidums iekskigai lietoSanai
ribavirin

[2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I) _

Katrs ml skiduma iekskigai lietoSanai satur 40 mg ribavirina. @
; <&
| 3.  PALIGVIELU SARAKSTS &
Satur: benzilspirtu, propilénglikolu, natrija benzoatu, natriju, gor%&gsldumu (kristalizétu), saharozi.
Papildu informaciju skatit lietoSanas instrukcija. J \
] no).
| 4.  ZALU FORMA UN SATURS {
skidums iekskigai lietoSanai 5

100 ml pudele
10 ml dozeSanas $§lirce iekSkigai lietoSanai @

| 5.  LIETOSANAS UN IEVADISM VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietosana ;ﬁukcuu

Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJ c? PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA A

Uzglabat beérnie /@Zamﬁ un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Der. I1dz

9.  IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira [1dz 30°C.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilsto$i vietg€jam prasibam.

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Niderlande

| 12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(I) @

EU/1/99/107/004

&
o

&
\/

| 13.  SERIJAS NUMURS )

Sérija @
<

[ 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

A
=)
RYos

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU(\

| 16.  INFORMACIJA BRAILA.Ng
Rebetol 40 mg/ml skidums 1eks|§@etosanal

17. UNIKALS IDEN’[(@(ATORS 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kur% ts unikals identifikators.

18. UNIKALMDENTIFIKATORS DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

Rebetol 40 mg/ml $kidums iek$kigai lietoSanai

| 1.  ZALU NOSAUKUMS

Rebetol 40 mg/ml skidums iekskigai lietoSanai
ribavirin

2.  AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I) .

Katrs ml skiduma iekskigai lietoSanai satur 40 mg ribavirina. @
: <
| 3.  PALIGVIELU SARAKSTS L
N
Satur: benzilspirtu, propilénglikolu, natrija benzoatu, natriju, go:@é KIdumu (kristalizetu), saharozi.
Papildu informaciju skatit lietoSanas instrukcija. J \
- <&

| 4. ZALU FORMA UN SATURS .&

skidums iekskigai lietosanai A

100 ml @

| 5.  LIETOSANAS UN IEVADigAMS%DS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet liet0§anas€@kciju.

Iekskigai lietoSanai @

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN

NEPIEEJAMA VI

Uzglabat bérniemllixf ama un nepieejama vieta.

A,

| 7. CITITPASYBRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Der. I1dz

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira I1dz 30°C.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Niderlande

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I) .V

EU/1/99/107/004

[13. SERIJAS NUMURS J :\/

Sérija @
<

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA ~
R,

[ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANUY, ~
 J

%)

| 16. INFORMACLJA BRAILA@S’TA

\

| 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

Nav piemeérojams. @Q
AN

18. UNIKAﬁf TIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

7
Nav pieméroj amy

65



B. LIETOSANAS IN{ CIJA



LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Rebetol 200 mg cietas kapsulas
ribavirin

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! lespgjams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja Siem
cilveékiem ir lidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas arl uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat: %

Kas ir Rebetol un kadam noliikam tas lieto @
Kas Jums jazina pirms Rebetol lietoSanas /@
Ka lietot Rebetol

Iespg&jamas blakusparadibas é

S e e

Ka uzglabat Rebetol

Iepakojuma saturs un cita informacija J ’\

Rebetol aktiva viela ir ribavirins. Sis zales apstﬁdinAC hepatita virusa vairo$anos. Rebetol nedrikst
lietot vienu pasu.

1. Kas ir Rebetol un kadam nolikam tas lieto

Atkariba no Jusu C hepatita virusa genotipa@gar izveleties Jus arstét ar So zalu kombinaciju ar
citam zalém. lesp&jami daZi citi terapijas ierobgzojumi, ja Jums ieprieks ir vai nav tikusi arsteta
hroniska C hepatita infekcija. Jiisu ﬁrsts@iks labako terapijas shemu.
. N . . y . . -
Rebetol un citu zalu kombinaciju 116§1 arstetu pieaugusos pacientus ar hronisku C hepatitu (HCH).
Rebetol var lietot pediatriskiem (ﬁ@ iem (b&rniem vecuma no 3 gadiem un pusaudziem), kas
a

ieprieks nav arsteti un kuriem n gas aknu slimibas.

Pediatriskiem pacientiem @&tmiem un pusaudziem), kuru kermena masa ir mazaka par 47 kg, ir
pieejama zalu forma $ki eida.

Ja Jums ir kadi Ja@u par $o zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

2. Kas Jums jazina pirms Rebetol lietoSanas
Nelietojiet Rebetol $ados gadijumos
Nelietojiet Rebetol, ja kads no sekojosiem apgalvojumiem attiecas uz Jums vai Jiisu apriip€ esoso

bérnu.

Ja neesat parliecinats, pirms Rebetol lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu:

o ja Jums ir alergija pret ribavirinu vai kadu citu (6. punkta min&to) $o zalu sastavdalu;

. ja esat griitniece vai planojat griitniecibu (skatit apaksSpunktu “Griitnieciba un baro$ana ar
kriiti”);

o ja barojat bérnu ar kriiti;

. ja Jums péd&jo 6 ménesu laika bijusi nopietni sirdsdarbibas traucgjumi;

. ja Jums ir jebkada asins slimiba, pieméram, anémija (mazs eritrocitu skaits), talasémija,

sirpjveida $linu anémija.
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Atgadinajums: Liidzu, izlasiet kombinacija ar Rebetol lietoto zalu lietoSanas instrukcijas nodalu
“Nelietojiet zales sados gadijumos”.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Ar kombingtu ribavirina un alfa (peg)interferona terapiju ir saistitas vairakas biitiskas nevélamas
blakusparadibas. Tas var biit:

o psihiskas un centralas nervu sistémas blakusparadibas (piemeéram, depresija, paSnavnieciskas
domas, pasnavibas méginajums un agresiva uzvediba u.c.). Ja ievérojat, ka esat kluvis nomakts
vai Jums ir paSnavnieciskas domas, vai ir mainijusies Jiisu uzvediba, nekavgjoties noteikti
meklgjiet medicinisku palidzibu. Jis varat arT gimenes loceklim vai tuvam draugam lagt
palidzibu uzmanit, vai Jums nerodas depresijas pazimes vai parmainas uzvediba;

o smagas acu slimibas;

o zobu un smaganu slimibas. Pacientiem, kuri Rebetol lietojusi kombinﬁcij@alfa@b
(peg)interferonu zinots par zobu un smaganu bojajumu raSanos. Jums jatira zobi divas
reizes diena un regulari javeic zobu parbaudes. Daziem pacientie % ties arT vemSana. Ja
Jums radusies $ada reakcija, pec tas noteikti riipigi izskalojiet w@‘

o nespéja sasniegt pilnigu pieauguso augumu var rasties daziem %m

o paaugstinats ar vairogdziedzeri saistita hormona (TSH) Itm

un pusaudziem;
iem un pusaudziem.

o ) . %
Pediatriska populacija .) \
Ja apriip&jat bernu un arsts pienem l&mumu b&rna arstéSana hingto terapiju ar alfa-2b
peginterferonu vai alfa-2b interferonu neatlikt lidz pusaudZy am, ir svarigi apzinaties, ka §1
kombingta terapija ierosina augSanas nomakumu, kas daZiém’pacientiem var biit neatgriezenisks.

Pacientiem, kas lieto Rebetol, papildus var rasties sekojoSas izmainas:

Hemolize: Rebetol var izraisit sarkano asins kermenist bojaeju, kas rada anémiju, kas var ietekmét
Jasu sirdsdarbibu vai pasliktinat sirds slimibas %omus.

Pancitop@nija: Rebetol, ja to lieto kombinacija as peginterferonu, var izraisit Jisu trombocitu, sarkano
un balto asins kermeniSu samazinasanos.

Lai parbauditu asinis, ka arT nieru yn ﬁ arbibu, tiks veiktas standarta asins analizes.
- Asins analizes tiks veiktas rggilari, lai arsts varétu noskaidrot, vai §1 arstéSana iedarbojas.

- Pamatojoties uz analizu r iem, arsts var mainit/pielagot cieto kapsulu skaitu, kas jalieto
Jums vai Jusu apriipe esos €rnam, parakstit cita lieluma So zalu iepakojumu un/vai
pagarinat arsteSanas laiku.

- Ja Jums ir vai radisi agi nieru vai aknu darbibas traucgjumi, $T terapija tiks partraukta.

Nekavéejoties m‘e-?ex‘ dicinisku palidzibu, ja, lietojot §is zales, Jums rodas smagas alergiskas
reakcijas simpto @ &ram, apgritinata elposana, s€kSana vai natrene).

Pastastiet savani g¥stam, ja JUs vai Jiisu aprupé esoSais berns:

. esat sieviete reproduktiva vecuma (skatit apakSpunktu “Griitnieciba un barosana ar kriiti”);

o esat virietis un Jiisu partnere ir reproduktiva vecuma (skatit apakSpunktu “Griitnieciba un
barosana ar kriiti”);

o ja ieprieks bijusi sirds slimiba vai paslaik ir sirds slimiba;

o ja bez C hepatita virusa infekcijas ir vél kada aknu slimiba;

o ja ir nieru darbibas traucgjumi;

o jair HIV (cilveka imiindeficita virusa) infekcija vai jebkad ir bijusi kadi citi imiinsist€mas

darbibas traucgjumi.

Ar sikaku informaciju par Siem droSuma jautajumiem varat iepazities alfa (peg)interferona lietosanas
instrukcija.
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Atgadinajums: Liidzu, pirms sakt kombingto terapiju, izlasiet kombinacija ar Rebetol lietoto zalu
lietosanas instrukciju nodalu “Bridinajumi un piesardziba lietosana”.

Lieto$ana bérniem un pusaudzZiem
Ja bérna kermena masa ir mazaka par 47 kg vai vins/vina nespgj norit kapsulu, pieejams Rebetol
Skidums iekskigai lietoSanai.

Citas zales un Rebetol

Pastastiet savam arstam vai farmaceitam, ja Jus vai Jiisu aprip€ esoSais bérns paslaik lieto, nesen ir

lietojis vai varétu lietot:

- azatioprinu, kas ir imiinsist€ému nomacoss Iidzeklis. Ta lietosana kombinacija ar Rebetol var
palielinat smagu asins sist€mas traucgjumu risku;

- zales pret cilvéka imtindeficita virusa (HIV) infekciju [nukleozidu reversas transkriptazes
inhibitoru (NRTTI) un/vai kombin&tu antiretroviralo terapiju (KART)]:
- $o zalu lietoSana kombinacija ar alfa interferonu un zalém pret r palielinat

laktacidozes, aknu mazspg€jas un asins sastava parmainu (Sk@mesoéo eritrocttu,

infekciju apkarojoSo leikocitu un asinsreces $tinu trombo kaita mazinasanas) risku;
- ar zidovudinu vai stavudinu, jo nav zinams, vai $Ts zale if1s So zalu iedarbibu. Tadel
Jusu asinis tiks regulari parbauditas, lai parliecinatos; V infekcijas gaita

nepastiprinas. Ja ta pastiprinasies, arsts izlems, vai a a ar Rebetol jamaina. Bez tam
pacientiem, kas lieto zidovudinu kopa ar ribavir’ B%alfa interferonu kombinaciju,
var biit palielinats an€mijas (samazinats eritrgl l%ts) risks. Tade] zidovudina
lietoSana vienlaikus ar ribavirina un alfa inte ombinaciju nav ieteicama;

- laktacidozes (pienskabes uzkrasanas organi n pankreatita riska dél ribavirina
lietoSana vienlaikus ar didanozinu nav iet¢igama, bet no ribavirina un stavudina
lietoSanas vienlaikus ir jaizvairas;

- vienlaikus infic€tiem pacientiem, k rogresgjosa aknu slimiba un kas vienlaikus
lieto KART, var biit aknu darbibas iktinasanas riska pieaugums. Sai pacientu
apaksgrupa viena pasa alfa inte@a vai arT ribavirina kombingtas terapijas
pievienoSana arsteésanai risku varpalielinat.

Atgadinajums: Lidzu, pirms sakt koﬁ &to terapiju ar $STm zalém, izlasiet kombinacija ar Rebetol
lietoto zalu lietoSandsjiistrukcijas nodalu “Citas zales ™.

Griitnieciba un baroS$ana ar kr
Jis nedrikstat lietot §1s zales, ja Jums iestajusies griitnieciba. Sis zales var nodarit nopietnu
kait€jumu Jisu nedzimus b&rnam (embrijam).

Jums nedriKst biit pozitivs griitniecibas testa rezultats. ArstéSanas laika un 9 ménesus pec
pedgjas devas Jums jalieto efektivas kontracepcijas metodes. Parrunajiet to ar savu arstu.

- ja esat virietis:
dzimumattiecibu laika ar griitnieci Jums noteikti jalieto prezervativs. Tas mazinas iespgju, ka
ribavirins var palikt sievietes kerment.
Ja Juisu partnere pasreiz nav griitniece, bet vina ir reproduktiva vecuma, vinai, katru ménesi
terapijas laika un 6 ménesus pec terapijas partrauksanas javeic griitniecibas tests.
Terapijas laika, kad lietojat Rebetol, un 6 ménesus pec terapijas partraukSanas Jums vai Jusu
partnerei jalieto efektiva pretapauglosanas metode. Parrunajiet to ar savu arstu (skatit nodalu
“Nelietojiet Rebetol sados gadijumos”).

Jus nedrikstat lietot §1s zales, ja barojat bérnu ar kruti. Pirms sakt lietot $ts zales, partrauciet
zidiSanu.
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Transportlidzeklu vadi§ana un mehanismu apkalpoSana

Sis zales neietekmé Jasu sp&ju vadit transportlidzekli vai apkalpot mehanismus, tadu citas
kombinacija ar Rebetol lietotas zales var ietekméet Jiisu sp&ju vadit transportlidzekli vai apkalpot
mehanismus. Tade] nevadiet transportlidzekli un neapkalpojiet mehanismus, ja arst€Sanas ietekmée
jutaties noguris, miegains vai apjucis.

Rebetol satur laktozi

Katra kapsula ir nedaudz laktozes.

Ja arsts Jums ir teicis, ka Jis nepanesat dazus cukuru veidus, konsultgjieties ar arstu pirms So zalu
lietoSanas.

Rebetol satur natriju
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra kapsula, biitiba tas ir “natriju nesaturosas”.

3. Ka lietot Rebetol @
, X

Vispariga informacija par $o zalu lietoSanu:

Vienmer lietojiet §1s zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaldr 1]uma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.
Nelietojiet devu, kas parsniedz ieteicamo devu, un lietojie 11g1 cik Jums tas parakstitas.

Arsts ir noteicis pareizu $o zalu devu, pamatojoties uz J ﬁs® u apripé€ esosa beérna kermena

masu. {

PieaugusSie
Rebetol ieteicama deva un lietoSanas ilgums ir atk&f¥gs no pacienta kermena masas un kombinacija ar
Rebetol lietotajam zalem.

LietoSana bérniem un pusaudZiem Q

Bérniem, no 3 gadu vecuma, un pusaudz lietota deva ir atkariga no pacienta kermena masas un
kombinacija ar Rebetol lietotajam zalﬁ eicama Rebetol deva, to lietojot kombinacija ar alfa-2b
interferonu vai alfa-2b pegmterferom\ redzama turpmak tabula.

Rebetol deva berniem, no 3 gad\ve€uma, un pusaudziem atkariba no kermena masas, lietojot to
kombinacija ar alfa-2B"interferonu vai alfa-2b peginterferonu

Ja bérna/pusaudza lgerr@ Parasta Rebetol dienas deva 200 mg kapsulu skaits
masa (kg) ir: 7y
47 -49 \KJ 600 mg 1 kapsula no rita un 2 kapsulas
vakara
5 5 800 mg 2 kapsulas no rita un 2 kapsulas
vakara
> 6 Skatit pieauguso devu

Lietojiet ordin&to devu perorali ESanas laika, uzdzerot fideni. Cietas kapsulas nedrikst parkost.
Bérniem un pusaudziem, kuri nevar norit cieto kapsulu, ir pieejams $o zalu skidums iekskigai
lietosanai.

Atgadinajums: §is zales tiek lietotas kombinacija ar citam zalém pret C hepatita virusa infekciju. Lai
iegltu pilnigu informaciju, noteikti izlasiet kombinacija ar Rebetol lietoto zalu

lietoSanas instrukciju nodalu “Ka lietot”.

Ja esat lietojis Rebetol vairak neka noteikts
P&c iespgjas atrak pastastiet arstam vai farmaceitam.
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Ja esat aizmirsis lietot Rebetol
Cik atri vien iesp&jams, tas paSas dienas laika lietojiet/ievadiet aizmirsto devu. Ja diena pagajusi,
sazinieties ar arstu. Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

4. Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §1s zales, lietojot kombinacija ar citam zalém, var izraisit blakusparadibas, kaut
arT ne visiem tas izpauZzas. Lai gan ne visas Seit min€tas blakusparadibas var rasties, ja tas paradas,
tam var biit nepiecieSama arsteésana.

Saja sadala uzskaititas blakusparadibas galvenokart tika novérotas, lietojot ribavirinu kombinacija ar
interferonu saturosam zalem.

Kliniskajos p&tijumos ar pieaugusajiem, lietojot §is zales kombinacija ar cite‘yﬁ%m C hepatita
arsteSanai (sauktam ari par tieSas darbibas pretvirusu Iidzekliem), Visbie% as ar So zalu
lietoSanu saistitas blakusparadibas bija an€mija (mazs eritrocitu skaits),/@g diisa, vemsana,
noguruma sajita, nespeks, bezmiegs (griitibas iemigt), klepus, elpas t{ , hieze un izsitumi.

Informaciju par citu kopa ar ribavirinu lietoto zalu izraisitajam b &nédibém skatit arT to
lietoSanas instrukcijas. ) ’\

Nekavéjoties sazinieties ar arstu, ja kombingtas terapij r citam zalém rodas kada no $adam

blakusparadibam:

- sapes kritis vai pastavigs klepus, sirdsdarbibas pasmainas, gibonis,

- apjukums, nomaktiba, pasnavnieciskas domas\vai agresiva uzvediba, pas§navibas méginajums,
domas par citu cilveku dzivibas apdraudééaﬂ&

- nejutiba vai tirpSana,

- miega, domasanas vai koncentréSanas Jumi,

- stipras védersapes, melni vai darvai I1dZagi izkarnijumi, asinis izkarnTjjumos vai urina, sapes
muguras vai sanu lejasdala, %

- sapiga vai apgriitinata urinéégn(

- speéciga asinosana no deguna,\

- drudzis vai drebuli, kas sél@zas nedéelas pec terapijas sakuma,

- redzes vai dzirdes traucgjmis
- smagi izsitumi vai adas apsartums.
Sekojosas blakusparadi %a noverotas pieaugu$ajiem, lietojot So zalu cietas kapsulas kopa ar alfa

interferona medika :
/ N

Loti biezi zinotds blafisparadibas (var rasties vairak nekd 1 no 10 cilvekiem):

— eritrocitu skaita mazinasanas (kas var izraisit nespeku, elpas trikumu, reiboni), neitrofilo
leikocTtu skaita mazinasanas (kas var palielinat Jiisu uzné€mibu pret dazadam infekcijam),

- gritibas koncentréties, trauksme vai nervozitate, garastavokla parmainas, nomaktiba vai
aizkaitinamiba, nogurums, griitibas iemigt vai miega traucgjumi,

- klepus, sausa mute, faringits (iekaisis kakls),

- caureja, reibonis, drudzis, gripai Iidzigi simptomi, galvassapes, slikta disa, drebuli,
virusinfekcija, vemsana, vajums,

- gstgribas zudums, novajésana, védersapes,

- sausa ada, kairinajums, matu izkriSana, nieze, muskulu sapes, muskulu smelgSana, sapes
locttavas un muskulos, izsitumi.

Biezi zinotas blakusparadibas (var rasties lidz 1 no 10 cilvékiem):

- asinsreces Stnu trombocttu skaita mazinasanas, kuras d€] viegli rodas zilumi un spontana
asinoSana, noteikta veida leikocTtu, ko sauc par limfocitiem un kas palidz apkarot infekciju,

71



skaita mazina$anas, vairogdziedzera aktivitates mazinaSanas (ta ietekmé var rasties noguruma,
nomaktibas sajiita, pastiprinaties jutiba pret aukstumu un rasties citi simptomi), parmerigs
cukura vai urinskabes (ka podagras gadijuma) daudzums asints, pazeminats kalcija [Tmenis
asints, smaga an€mija,

- sénisu vai bakterialas infekcijas, raudasana, uzbudinajums, amnézija, atminas trauc€jumi,
nervozitate, neparasta uzvediba, agresiva uzvediba, dusmas, apjukums, intereses tritkums,
psihiski traucg&jumi, garastavokla parmainas, neparasti sapni, vélésanas nodarit sev kait&jumu,
miegainiba, miega trauc€jumi, intereses trilkums par seksu vai nespgja to veikt, reibonis
(grieSanas sajita),

- redzes miglosanas vai patologiska redze, acu kairinajums vai sapes vai infekcija, sausas vai
asarojosas acis, dzirdes vai balss parmainas, dzinkst€Sana austs, ausu infekcija, ausu sapes,
aukstumpumpas (herpes simplex), garSas sajiitas parmaina, garsas sajlitas zudums, smaganu
asinoSana vai ¢llas mutes dobuma, dedzinosa sajiita uz meles, jéla méle, smaganu iekaisums,
problémas ar zobiem, migréna, elpcelu infekcijas, sinusits, deguna asino neproduktivs
klepus, paatrinata vai apgriitinata elposana, aizlikts deguns vai iesnas, , zobu bojajumi,

- sirds troksni (patologiskas sirdsdarbibas skanas), sapes kriitis vai diskormforts, gibsanas sajita,
savarguma sajiita, pietvikums, pastiprinata sviSana, nespgja pan! stumu un pastiprinata
sviSana, pazeminats vai paaugstinats asinsspiediens, sirdsklauy, @ikta un jlitama

sirdsdarbiba), paatrinata sirdsdarbiba, &(
- védera uzptsanas, aizcietgjums, gremosanas traucgj umi,.g‘ aSanas zarnas (meteorisms),
pastiprinata €stgriba, kairinata resna zarna, kairinats priek§daiedzeris, dzelte (dzeltena ada),

miksta veédera izeja, sapes ap ribam labaja pusg, palie aknas, gremosSanas traucgjumi,
bieza vajadziba uringt, lielaks urtna daudzums neka i, urincelu infekcija, patologisks
urins,

- smagas menesreizes, neregularas menesreizes Va& trikums, patologiski smagas un ilgas
meénesreizes, sapigas menesreizes, olnicu VWksts saslimSana, kriiSu sapes, erekcijas
problémas,

— patologiska matu struktiira, pinnes, artrits, mu rasanas, ekzéma (iekaisusi, sarkana, niezosa
un sausa ada ar iesp&jamiem bojajumigm,wmo kuriem izdalas skidrums), natrene, pastiprinata vai
vajaka jutiba pret pieskarienu, nagu bojajums, muskulu spazmas, nejutiba vai tirpSana, sapes
loceklos, sapes locitavas, roku tr] oriaze, pietukusas plaukstas un potites, jutigums pret
saules gaismu , izsitumi ar pac&&: , plankumainiem bojajumiem, adas apsartums vai adas
slimiba, sejas pietikums, p '&gati limfmezgli, muskulu saspringums, audzgjs (neprecizéts),
stabilitates trukums ejot, '%nair;as traucgjumi.

Blakusparadibas, par kuram zinots retak (var rasties lidz 1 no 100 cilvekiem):
— neesosu lietu dzird vai redzeSana;

— sirdslekme, pani% e;
- paaugstinﬁ‘?s\ reakcija pret zalem;

- aizkunga dz ra ickaisums, sapes kaulos, cukura diabéts;

Reti zinotas blakusparddibas (var rasties lidz 1 no 1000 cilvékiem):

- krampji (konvulsijas);

- pneimonija;

- reimatoidais artrits, nieru darbibas trauc€jumi;

- tumsi vai asinaini izkarnijumi, stipras veédersapes;

- sarkoidoze (slimiba, kuras gadijuma raksturigs pastavigs drudzis, kermena masas
samazinasanas, sapes locitavas un tiiska, adas bojajumi un limfmezglu palielinasanas);

- vaskulits.

Loti reti zinotas blakusparadibas (var rasties lidz 1 no 10 000 cilvékiem):
- pasnaviba,
- insults (smadzenu asinsvadu komplikacija).
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Blakusparadibas, kuru biezums nav zinams (biezumu no pieejamiem datiem nevar noteikt):

domas par citu cilvéku dzivibas apdraudesanu;

manija (parmerigs vai nepamatots entuziasms);

perikardits (sirds sominas iekaisums), perikarda izsvidums - Skidruma uzkrasanas starp
perikardu (sirds sominu) un pasu sirdi;

méeles krasas izmainas.

Blakusparadibas bérniem un pusaudziem
Lietojot kombinéto $o zalu un alfa-2b interferona terapiju, bérniem un pusaudziem tika noverotas
sekojosas blakusparadibas:

Loti biezi zinotas blakusparadibas (var rasties vairak nekd 1 no 10 cilvekiem):

eritrocttu skaita mazinaSanas (kas var izraisit nespeku, elpas trilkumu, reiboni), neitrofilo
leikocTttu skaita mazinaSanas (kas var palielinat Jisu uzne€mibu pret dazadafjinfekcijam),
pavajinata vairogdziedzera darbiba (kas var izraisit nogurumu, nomﬁk@palielinﬁt Jasu
jutigumu pret aukstumu un citus simptomus), /

nomakts garastavoklis vai uzbudinajums, slikta dusa, slikta paésa@garaste‘wokla svarstibas,
nogurums, iemigSanas un miega traucg€jumi, virusu infekcija, vajunis,

caureja, drebuli, drudzis, gripai lidzigi simptomi, galvassapesygstribas zudums vai palielinata
estgriba, svara zudums, samazinats augSanas atrums (garu svars), sapes labaja paribg,
faringits (iekaisis kakls), trice, kunga sapes, vem3ana,)

sausa ada, matu izkri$ana, kairinajums, nieze, muskul es, sapes muskulos un locitavas,
izsitumi.

Biezi zinotas blakusparadibas (var rasties lidz 1 no 10 cilvékiem):

mazinats asinsreces Stinu trombocttu skaits var izraistt vieglu zilumu rasanos un spontanu

podagras gadijuma), pastiprinata vairdgdzitedzera darbiba (kas var izraisit nervozitati, karstuma
nepanesibu un parmerigu svisanu, aovajesanu, sirdsklauves, trici),

uzbudinajums, dusmas, agresiv iba, uzvedibas traucgjumi, gritibas koncentréties,
emocionala nestabilitate, gibﬁxb trauksme vai nervozitate, salSana, apjukums, nemiers,
miegainiba, intereses vai u as trikums, garastavokla parmainas, sapes, nekvalitativs
miegs, staigasana miega, pasn@vibas méginajums, gritibas iemigt, neparasti sapni, vélésanas
nodartt sev kait&jumu, A

bakterialas infekcijag, saaukstéSanas, sénisinfekcijas, patologiska redze, sausas vai asarojo$as

asinoSanu), @
parmérigs trigliceridu daudzums asiniiéé erigs urinskabes daudzums asinis (tapat ka

acis, auss infekcij kairinajums vai sapes vai infekcija, garSas sajiitas parmainas, balss
parmainas, auks mpas, klepus, smaganu iekaisums, deguna asinosana, deguna
kairinﬁjumy apes mutes dobuma, faringits (iekaisis kakls), paatrinata elpoSana, elpcelu

mutes kaktinu plaisasana, elpas trikums, sinusits, SkaudiSana, ¢iilas mutes
gle, aizlikts deguns vai iesnas, rikles sapes, zobu sapes, zoba abscess, zobu
nis (griesanas sajiita), vajums,
sapes kriitts, sarksana, sirdsklauves (izteikta un jitama sirdsdarbiba), paatrinata sirdsdarbiba,
aknu darbibas traucgjumi,
skabes atvilnis, muguras sapes, uriné$ana gulta, aizcietgjums, kunga un baribas vada vai taisnas
zarnas slimiba, nesaturé$ana, pastiprinata &stgriba, kunga un zarnas glotadas ieckaisums,
gremoSanas traucgjumi, miksti izkarnijumi,
uring$anas traucgjumi, urincelu infekcija,
smagas ménesreizes, neregularas ménesreizes vai to trikums, patologiski smagas un ilgas
meénesreizes, maksts saslimsana, maksts iekaisums, sapes s€kliniekos, viriSko kermena iezimju
rasSanas,
pinnes, asinsizpliidumi, ekzéma (iekaisusi, sarkana, niezosa un sausa ada ar iespg&jamiem
bojajumiem, no kuriem izdalas Skidrums), pastiprinata vai pavajinata jutiba pret pieskarienu,
pastiprinata sviSana, pastiprinata muskulu kustiba, saspringti muskuli, sapes ekstremitate, nagu
bojajums, nejutiba vai tirpSana, bala ada, izsitumi ar paceltiem, plankumainiem adas

infekcija,,li
dobum?/ jgla
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bojajumiem, roku trice, adas apsarkums vai adas saslimsana, adas krasas maina, pret saules
gaismu jutiga ada, briices, pietikums parmerigas tidens uzkrasanas dél, palielinati limfmezgli,
trice, audzgjs (neprecizets).

Retak zinotas blakuspardadibas (var rasties lidz 1 no 100 cilvekiem):

- patologiska uzvediba, emocionali trauc&jumi, bailes, murgi,

- plakstinu ieksgjo virsmu glotadas asinoSana, redzes miglosanas, miegainiba, gaismas
nepanesiba, acu nieze, sejas sapes, smaganu iekaisums,

- diskomforta sajuta kriitts, apgriitinata elposana, plausu infekcija, diskomforta sajiita deguna,
pneimonija, s€ksana,

- pazeminats asinsspiediens,

- palielinatas aknas,

- sapigas meénesreizes,

- nieze ap tiipli (spalisi vai cérmes), puislveida izsitumi (jostas roze), mazinafajutiba pret
pieskarienu, muskulu raustiSanas, adas sapes, balums, adas lobiSanas ums, pietikums.

Y

Mgéginajums kaitét sev ir novérots gan pieaugusiem, gan bérniem un pu@lem.

So zalu un alfa interferona kombinétas lietosanas laika var rasties: {

- aplastiska anémija, tira eritrocitu aplazija (stavoklis, kad isma apstajas vai mazinas
eritrocitu veidoSanas); tas izraisa smagu anémiju, kurd omi var bit neparasts nogurums
un energijas trukums, 6

- maldu idejas, @

- augs$gjo un dzilo elpcelu infekcija, {

- aizkunga dziedzera iekaisums,

- smagi izsitumi, kas var biit saistiti ar piislu ueidosanos mutes dobuma, deguna, acis un uz citam
glotadam (erythema multiforme, Sﬁvens@nsona sindroms), toksiska epidermala nekrolize
(puslu veidosanas un adas virsgja slﬁg@ 15anas).

So zalu un alfa interferona kombingtas ligtosanas laika zinots arT par $adam blakusparadibam:

- patologiskas domas, neesosSu ai désana vai redzgSana, psihiska stavokla parmainas,
dezorientacija, ¢

- angioneirotiska tiiska (pla \édu, potisu, sejas, liipu, mutes vai rikles pietiikSana, kas var
apgritinat risanu vai elpo %

- Vogt-Koyanagi-HaraddSmdroms (autoimiina iekaisiga slimiba, kas skar acis, adu un ausu
glotadu, galvas un uras smadzenes),
- bronhu saSaurina$ n anafilakse (smaga visa kermena alergiska reakcija), pastavigs klepus,

- acs bojajumi,4ai a tiklenes bojajums, tiklenes arterijas aizsprostoSanas, redzes nerva
iekaisums, A Xﬁkéana un “vates” plankumi (balts izgulsn&jums tikleng),

- palielinat§ veders, dedzinasana aiz kriiSu kaula, apgriitinata vai sapiga védera izeja,

- akiitas paaugstinatas jutibas (hipersensitivitates) reakcijas, tai skaita natrene, zilumi, intensivas
sapes ekstrémitate, sapes kaja vai augsstilbos, kustibu amplitidas mazinasanas, stivums,
sarkoidoze (slimiba, kurai raksturigs pastavigs drudzis, novajésana, locitavu sapes un
pietikums, adas bojajumi un palielinati limfmezgli).

So zalu un alfa-2b peginterferona vai alfa-2b interferona kombingtas lietosanas laika var rasties:

- tumss, dulkains vai patologiskas krasas urins,

- apgritinata elposana, sirdsdarbibas parmainas, sapes kriitis, sapes gar kreiso roku, zZokla sapes,

- apzinas zudums,

- nespgja kustinat sejas muskulattiru, to noslidéSana vai sejas muskulattiras vajums, jusanas
sajutas zudums,

- redzes zudums.

Ja Jums ir kada no minétajam blakusparadibam, Jusu aprapétajam nekavéjoties jasazinas ar

Jusu arstu.
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Ja esat pieaugusais, kam vienlaikus ir HCV un HIV infekcija, un lietojat zales pret HIV, So zalu
un alfa peginterferona pievienoSana terapijai var palielinat aknu funkcijas pasliktinasanas risku
(kombingtas antiretrovirusu terapijas dél (kART)) un laktacidozes, aknu mazsp€jas un asins §tinu
patologijas (skabekli parnesoso eritrocitu, dazu infekcijas apkarojoso leikocitu un asinsreces $tnu
trombocTtu skaita samazinasanas) risku (NRTI).

Pacientiem, kas vienlaikus inficéti ar HCV un HIV un lieto kART, lietojot Rebetol cieto kapsulu un
alfa-2b peginterferona kombingto terapiju, radusas $adas citas blakusparadibas (kas nav augstak
noraditas pie blakusparadibam, kas var rasties pieaugusajiem):

- mazinata &stgriba,

- muguras sapes,

— mazinats CD4 limfocTtu skaits,

- defektiva tauku vielmaina,
—  hepatits, %

_ sapes ekstremitates, @

- mutes dobuma kandidoze (piena sénite), /
- dazadas izmainas laboratorisko analizu rezultatos. @

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar ars;u @mceltu vai medmasu. Tas
attiecas ari uz iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav mingt nstrukcija. Jus varat zinot par
blakusparadibam arT tie$i, izmantojot V_pielikuma min&to nlas zinosSanas sisteémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jis Val@ 1dz&t nodrosinat daudz plasaku
informaciju par So zalu droSumu. {

A

5. Ka uzglabat Rebetol @

Uzglabat §ts zales bérniem neredzama un nepjiecjama vieta.

Nelietot $is zales p&c deriguma termin: %ﬁm, kas noradits uz kastites pec ,,Der.lidz”/,,EXP”.
Deriguma termins attiecas uz norﬁﬁtﬁ&éneéa pedgjo dienu.
Uzglabat temperatiira [idz 30°C @

Nelietot §1s zales bez arsta iai farmaceita konsultacijas, ja pamanat parmainas cieto kapsulu izskata.

Neizmetiet zales kanali vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sii &E mi palidzes aizsargat apkartejo vidi.

6. IepakoWaturs un cita informacija

Ko Rebetol satur

- Aktiva viela ir 200 mg ribavirina.

- Citas sastavdalas ir mikrokristaliska celuloze, laktozes monohidrats (40 mg), kroskarmelozes
natrija sals, magnija stearats. Kapsulas apvalks satur zelatinu, titana dioksidu (E 171). Apdruka
uz kapsulas apvalka satur Sellaku, propilénglikolu (E 1520), amonija hidroksidu, krasvielu (E
132).

Rebetol arejais izskats un iepakojums

So zalu cietas kapsulas ir baltas, necaurspidigas un ar zilas tintes uzrakstu.
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So zalu 200 mg kapsulas iekskigai lietoganai ir pieejamas iepakojumos pa 84, 112, 140 vai 168

kapsulam.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

Arsts parakstis Jums piemérotako iepakojuma lielumu.

Registracijas apliecibas ipasnieks:
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Niderlande

Razotajs:

Organon Heist bv
Industriepark 30

2220 Heist-op-den-Berg
Belgija

Lai sanemtu papildu informaciju par §Tm zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas

Ipasnieka viet&jo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium

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

Bnarapus
Mepxk lapm 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 G
Tel: 0800 673 673 673 ) 89 4561 0)

e-mail@msd.de

I\
Eesti @
Merck Sharp %ﬂ\e ou
Tel.: +372 6144 200

msdeesti@merck.com

EXrada

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

Lietuva @

UAB Merck Shar{ me
Tel. +370 5 278

msd_lietuva%/ .com

Luxe?ﬁq‘gl@uxemburg

MSD i

Tél/Tek 0)27766211

dpoe\belux@merck.com
agyarorszag

SD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 888 5300

Q hungary msd@merck.com

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel.: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.

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

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 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
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France
MSD France
Tél: +33(0) 1 8046 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: +3851 6611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

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

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 53570 00

Italia

MSD Italia S.r.1.

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

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

cyprus_info@merck.com

Latvija . { 9
SIA Merck Sharp & Dohme Latvij a\
Tel: +371 67364224 fb

msd_lv@merck.com

Si lietoSanas instrlK edejo reizi parskatita

Citi informﬁ%oti

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.c%

Slovenska repub@/

Merck Sharp & ,S.T.0.

Tel: +421 2 8210

dpoc_czech% merck.com
.

Suo d
MSD & Oy

Pu #+358 (0)9 804 650
n msd.fi

A'erige

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

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné

http://www.ema.europa.eu.
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Rebetol 40 mg/ml Skidums iekS$kigai lietoSanai
ribavirin

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! lespgjams, ka velak to vajadzes parlastt.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilveékiem ir lidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas ar1 uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat: %

Kas ir Rebetol un kadam noliikam tas lieto @
Kas Jums jazina pirms Rebetol lietoSanas /@
Ka lietot Rebetol

Iespgjamas blakusparadibas é

A e

Ka uzglabat Rebetol
Iepakojuma saturs un cita informacija ¢
IAN
Si lietosanas instrukcija satur informaciju pediatriskam p % (bérnam vai pusaudzim, vecuma no
3 lidz 17 gadiem) vai vina vai vinas vecakiem, vai aprﬁ{ .
1. Kas ir Rebetol un kadam nolukam tas lieA

Rebetol satur aktivo vielu ribavirinu. STs zﬁleg;adina C hepatita virusa vairoSanos. Rebetol
nedrikst lietot vienu pasu.

Rebetol un citu zalu kombinaciju li‘et L%rstétu pacientus ar hronisku C hepatitu (HCH).
Rebetol var lietot pediatriskiem pac\ m (b&rniem no 3 gadu vecuma un pusaudziem), kas ieprieks

nav arsteti un kuriem nav smaga slimibas.
2. Kas Jums jazina p@s Rebetol lietoSanas
Nelietojiet Rebetolﬂ*% adijumos

Nelietojiet Rebet% ds no sekojosiem apgalvojumiem attiecas uz Jums vai Jiisu apriip€ esoSo
bernu.

Ja neesat parliectnats, pirms Rebetol lietoSanas konsultejieties ar arstu vai farmaceitu:

o ja Jums ir alergija pret ribavirinu vai kadu citu (6. punkta min&to) $o zalu sastavdalu;

. ja esat griitniece vai planojat griitniecibu (skatit apakSpunktu “Gritnieciba un barosana ar
kriiti”);

o ja barojat bérnu ar kriiti;

. ja Jums peéd&jo 6 ménesu laika bijusi nopietni sirdsdarbibas traucgjumi;

. ja Jums ir jebkada asins slimiba, pieméram, anémija (mazs eritrocitu skaits), talasémija,

sirpjveida $linu anémija.

Atgadinajums: Lidzu, izlasiet kombinacija ar Rebetol lietoto zalu lietoSanas instrukcijas nodalu
“Nelietojiet zales $ados gadijumos”.
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Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Ar kombingtu ribavirina un alfa (peg)interferona terapiju ir saistitas vairakas biitiskas nevélamas

blakusparadibas. Tas var but:

o psihiskas un centralas nervu sisteémas blakusparadibas (piem&ram, depresija, paSnavnieciskas
domas, pasnavibas méginajums un agresiva uzvediba u.c.). Ja ievérojat, ka esat kluvis nomakts
vai Jums ir paSnavnieciskas domas, vai ir mainijusies Jusu uzvediba, nekav€joties noteikti
meklgjiet medicinisku palidzibu. Jus varat arT gimenes loceklim vai tuvam draugam lagt
palidzibu uzmanit, vai Jums nerodas depresijas pazimes vai parmainas uzvediba;

o smagas acu slimibas;

o zobu un smaganu slimibas. Pacientiem, kuri Rebetol lietojusi kombinacija ar alfa-2b
(peg)interferonu zinots par zobu un smaganu bojajumu rasanos. Jums ripigi jatira zobi divas
reizes diena un regulari javeic zobu parbaudes. DaZiem pacientiem var rasties arT vemsana. Ja
Jums radusies $ada reakcija, pec tas noteikti rupigi izskalojiet muti;

o nespéja sasniegt pilnigu pieauguso augumu var rasties daziem bérniem u@audiiem'

o paaugstinats ar vairogdziedzeri saistita hormona (TSH) limenis berme@ pusaudziem.

Pediatriska populacija g{

Ja apriipgjat beérnu un arsts pienem lémumu bérna arstesana kombing iju ar alfa-2b
peginterferonu vai alfa-2b interferonu neatlikt Iidz pusaudzu Vecu svarlgl apzinaties, ka $1
kombingta terapija ierosina augSanas nomakumu, kas daziem Ea em var biit neatgriezenisks.

Pacientiem, kas lieto Rebetol, papildus var rasties sekmosas%
Hemolize: Rebetol var izraisit sarkano asins kermenisu b s rada an@miju, kas var ietekmet
Jusu sirdsdarbibu vai pasliktinat sirds slimibas simpto

Pancitopénija: Rebetol, ja to lieto kombinacija ar pegi&eronu, var izraisit Jiisu trombocTtu, sarkano
un balto asins kermeniSu samazinasanos.

Lai parbauditu asinis, ka arT nieru un aknu darb@iks veiktas standarta asins analizes.

- Asins analizes tiks veiktas regulari, la@s varétu noskaidrot, vai $T arstéSana iedarbojas.

- Pamatojoties uz analizu rezultatiem, arst§ var mainit/pielagot cieto kapsulu skaitu, kas jalieto
Jums vai Jisu aprip€ esoSam be parakstit cita lieluma So zalu iepakojumu un/vai
pagarinat arst€Sanas laiku.

- Ja Jums ir vai radisies sma% vai aknu darbibas traucgjumi, $T terapija tiks partraukta.

Nekavejoties meklgjiet mediﬁ@m palidzibu, ja, lietojot §is zales, Jums rodas smagas alergiskas
reakcijas simptomi (piem&ram, apgritinata elposana, s€kSana vai natrene).

Pastastiet savam arst j@JUs vai Jusu apriip€ esoSais bérns:
. esat sieviete (r ktivﬁ vecuma (skatit apakSpunktu “Gritnieciba un baroSana ar kriiti”);
. esat virieti fisu partnere ir reproduktiva vecuma (skatit apakSpunktu “Gritnieciba un

barosa 17);
. ja ieprieks§'bfjusi sirds slimiba vai paslaik ir sirds slimiba;
. ja bez C hepatita virusa infekcijas ir vél kada aknu slimiba;
o ja ir nieru darbibas traucgjumi.
o jair HIV (cilveka imiindefictta virusa) infekcija vai jebkad ir bijusi kadi citi imtnsisteémas

darbibas traucgjumi.

Ar sikaku informaciju par Siem droSuma jautajumiem varat iepazities alfa (peg)interferona lietoSanas
instrukcija.

Atgadinajums: Liidzu, pirms sakt kombing&to terapiju, izlasiet kombinacija ar Rebetol lietoto zalu
lietoSanas instrukcijas nodalu “Bridinajumi un piesardziba lietoSana”.
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Citas zales un Rebetol
Pastastiet savam arstam vai farmaceitam, ja Jis vai Jusu apriipé esoSais bérns paslaik lieto, nesen ir
lietojis vai varétu lietot:

azatioprinu, kas ir imiinsist€ému nomacoss Iidzeklis. Ta lietosana kombinacija ar Rebetol var

palielinat smagu asins sist€mas traucgjumu risku;

zales pret cilvéka imtindeficita virusa (HIV) infekciju [nukleozidu reversas transkriptazes

inhibitoru (NRTI) un/vai kombin&tu antiretroviralo terapiju (KART)]:

- so zalu lietoSana kombinacija ar alfa interferonu un zalém pret HIV var palielinat
laktatacidozes, aknu mazspgjas un asins sastava parmainu (skabekli parnesoso eritrocitu,
infekciju apkarojoSo leikocTtu un asinsreces $tinu trombocTtu skaita mazinasanas) risku;

- ar zidovudinu vai stavudinu, jo nav zinams, vai §1s zales mainis So zalu iedarbibu. Tadél
Jasu asinis tiks regulari parbauditas, lai parliecinatos, ka HIV infekcijas gaita
nepastiprinas. Ja ta pastiprinasies, arsts izlems, vai arsté€Sana ar Rebetol jamaina. Bez tam
pacientiem, kas lieto zidovudinu kopa ar ribavirina un alfa inter u kombinaciju,
var biit palielinats an€mijas (samazinats eritrocitu skaits) risks. 1& zidovudina
lietoSana vienlaikus ar ribavirina un alfa interferonu kombin% v leteicama;

- laktacidozes (pienskabes uzkrasanas organisma) un pankr!@ ska dé&l ribavirina
lietoSana vienlaikus ar didanozinu nav ieteicama, bet HQQ irina un stavudina
lietoSanas vienlaikus ir jaizvairas;

- vienlaikus infic€tiem pacientiem, kam ir progresgjo$ slimiba un kas vienlaikus
lieto KART, var bt aknu darbibas pasliktinasanas«iska’pieaugums. Sai pacientu
apakSgrupa viena pasa alfa interferona vai ar1 Xa kombingtas terapijas
pievienoSana arsteéSanai risku var palielinat. @

Atgadinajums: Liidzu, pirms sakt kombing&to terapiju ar§Im zalém, izlasiet kombinacija ar Rebetol

lietoto zalu lietoSanas instrukcijas n:dalu “Citas zales”.

Griitnieciba un baro$ana ar kruti
Jus nedrikstat lietot §1s zales, ja Jums iestﬁj\.%rﬁtnieciba. Sis zales var nodarit nopietnu
)

kait€jumu Jisu nedzimuSajam b&rnam (embrt

Ja pastav jebkada griitniecibas iestgéa@péj a, abu dzimumu pacientiem dzimumdzive jaievero
ipaSa piesardziba:

ja esat meitene vai sieviet oduktiva vecuma:

pirms terapijas sék§ana%[m menesi terapijas laika un 9 meénesus pec terapijas partraukSanas
Jums nedrikst biit pozitivSgriitniecibas testa rezultats. ArstéSanas laika un 9 ménesus pec
pedgjas devas Jumsgalicto efektivas kontracepcijas metodes. Parrunajiet to ar savu arstu.

ja esat virietis:

dzimumattiec %&1 ar grutnieci Jums noteikti jalieto prezervativs. Tas mazinas iesp&ju, ka
ribavirins t sievietes kerment.

Ja Jusu pértnée/pasreiz nav gritniece, bet vina ir reproduktiva vecuma un vinai nav iestajusies
gritnieCib tru menesi terapijas laika un 6 me&nesus péc terapijas partrauksSanas vinai javeic
gritniecibas tests.

Terapijas laika, kad lietojat Rebetol, un 6 ménesus pec terapijas partrauksanas Jums vai Jusu
partnerei jalieto efektiva pretapauglosanas metode. Parrunajiet to ar savu arstu (skatit nodalu
“Nelietojiet Rebetol $ados gadijumos”).

Js nedrikstat lietot §Ts zales, ja barojat bérnu ar kruti. Pirms sakt lietot §1s zales, partrauciet
zidiSanu.

Transportlidzeklu vadi§ana un mehanismu apkalpoSana

Sis zalesneietekmé Jiisu spéju vadit transportlidzekli vai apkalpot mehanismus, tacu citas kombinacija
ar Rebetol lietotas zales var ietekmét Jusu sp&ju vadit transportlidzekli vai apkalpot mehanismus.
Tade] nevadiet transportlidzekli un neapkalpojiet mehanismus, ja arst€Sanas ietekme jutaties noguris,
miegains vai apjucis.
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Rebetol satur benzilspirtu (E 1519)

Sis zales satur 0,5 mg benzilspirta katra ml.

Benzilspirts var izraisit alergiskas reakcijas.

Ja Jums ir aknu vai nieru slimiba, konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu. Tas nepiecieSams tadel, ka
liels daudzums benzilspirta var uzkraties Jiisu organisma un izraisit blakusparadibas (ko sauc par
metabolisko acidozi).

Rebetol satur propilenglikolu (E 1520)
Sis zales satur 100,3 mg propilénglikola katra ml.

Rebetol satur natriju
Sis zales satur 11dz 23,8 mg natrija (galvena partika lietojamas/varamas sals sastavdala) katra dienas
deva. Tas ir Iidzvertigi 1,19% ieteicamas maksimalas natrija dienas devas pieau%ﬁajiem.

Rebetol satur natrija benzoatu (E 211) @
Sis zales satur 1 mg natrija benzoata katra ml.

/6&
Rebetol satur sorbitu (E 420) &
Sis zales satur 142 mg sorbita katra ml.Sorbits ir fruktozes avots. 1Sts ir teicis, ka Jums (vai Jisu

bérnam) ir kada cukura nepanesiba, vai Jums ir diagnosticeta ret iska slimiba — iedzimta
fruktozes nepanesiba, kuras gadijuma organisma nesadalés.SrlﬂQQ irms lietojat vai sanemat $1s

zales, konsultgjieties ar arstu. Q

Rebetol satur saharozi
Ja arsts Jums ir teicis, ka Jis nepanesat daZus cukuru weidus, konsult€jieties ar arstu pirms So zalu
lietoSanas. Saharoze var kaitgt zobiem. :

3. Ka lietot Rebetol Q:

Vispariga informacija par $o zalu lietosafius

Vienmer lietojiet $1s zales tiesi ta, K&i&s Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai

farmaceitam. @
Nelietojiet devu, kas parsniedz 1§ amo devu, un lietojiet zales tik ilgi, cik Jums tas parakstitas.
Arsts ir noteicis pareizu $o zalu , pamatojoties uz Jiisu apripé€ esosa bérna kermena masu.

LietoSana bérniem un %diiem
Bérniem, no 3 gadu c@‘, un pusaudziem lietota deva ir atkariga no pacienta kermena masas un
kombinacija ar ictotajam zalem. leteicama Rebetol deva, to lietojot kombinacija ar alfa-2b

interferonu V% peginterferonu, ir redzama turpmak tabula.
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Rebetol skidums iekskigai lietoSanai -
Kopa ar alfa-2b interferonu vai alfa-2b peginterferonu parasti lietojamas devas bérniem, no 3 gadu
vecuma, un pusaudziem

Pacienta masa Nomeériet un dodiet $adu devu
kg Rita deva Vakara deva
10-12 2 ml 2 ml
13-14 3 ml 2 ml
15-17 3 ml 3ml
18-20 4 ml 3ml
21-22 4 ml 4 ml
23-25 5 ml 4 ml
26-28 5 ml 5ml
29-31 6 ml S>ml
32-33 6 ml ol
34-36 7 ml @ml
37-39 7 ml e 7 ml
40-41 8 ml :@ 7 ml
42-44 8 ml 4 8 ml
45-47 9 ml }Q} 8 ml
nZ)

1. Nomeriet: J \
Jiis varat nomerit devu ar iepakojumam pievienoto peroralo %anas Slirci, ka noradits turpmak.

Plastmasas perorala dozesanas Slirce sastav no 2 dale‘m&ecaurspidiga korpusa un balta virzula, kas
ievietojas korpusa.
Uz virzula ir atzimes pa 0,5 ml, sakot no 1,5 ml (pas@\virzula augsgala) un beidzot ar 10 ml.

A. levietojiet ieprieks s§vienotu dozgsanas slirci pudelé ar Rebetol skidumu iekskigai
lietosanai.

B.Turot §lirces galu $kiduma, izvelciet virzuli uz aru. Skidumam piepildot §lirci, Jais
redzg€siet uz virzula pieaugosa seciba paradamies ciparus, piemeram, 1,5 ml, 2,0 ml, 2,5 ml, utt.
Atgadinajums: pamatojoties uz nesen veiktu testu rezultatiem, arsts var biit mainijis lietojamo zalu
daudzumu.

C.Velciet virzuli uz aru, kamér Jus ieraugat pareizo ciparu ml devai, ko Jis mérat.

D.Iznemiet peroralo §lirci no pudeles un parbaudiet, vai §lircé redzams vajadzigais zalu daudzums. Ja
tas ir par mazu vai par lielu, méginiet vélreiz, kamér esat ievilcis vajadzigo daudzumu.
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2. Lietojiet:

Centieties, lai perorala §lirce nepieskartos mutes iekSpusei.

|

| V . . . . . —_ . —_ - — —_ .
; Turot §lirci pie mutes, ievadiet devu mut€ (vai Jusu apripgjama pacienta
mutg), piespiezot virzuli.
Norijiet devu.

3. Noskalojiet: :

Ja §lirce ir pieskarusies mutes dobuma virsmai, pirms ievieto$anas atpak 1@ noskalojiet to ar

adeni. /®

Slirce jaizskalo ar ideni péc katrai'ﬂééanas, lai ta neaizliptu.

4. Visu zalu lietosana: Q

Lietojiet vai dodiet parakstito devu iekéeb'no rita un vakara, kopa ar &dienu.

#citém zaleém lieto C hepatita virusa infekcijas arstésanai. Lai
ciju, noteikti izlasiet kombinacija ar Rebetol lietoto zalu
s nodalu “Ka lietot”.

. “ - .
Atgadinajums: Sis zales kombinaci
iegltu pilnigu in

lietoSanas instrukc

Ja esat lietojis Rebeto %k neka noteikts
P&c iespgjas étrék;&\' arstam vai farmaceitam.

Ja esat aizmirgis li Rebetol
Cik atri vien iespgjatns, tas pasas dienas laika lietojiet/ievadiet aizmirsto devu. Ja diena pagajusi,
sazinieties ar arstdl. Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

4, Iespeéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §1s zales, lietojot kombinacija ar citam zalém, var izraisit blakusparadibas, kaut
arl ne visiem tas izpauzas. Lai gan ne visas Seit minétas blakusparadibas var rasties, ja tas paradas,
tam var biit nepiecieSama arstésana.

Saja sadala uzskaititas blakusparadibas galvenokart tika novérotas, lietojot ribavirinu kombinacija ar
interferonu saturo$am zalem.

Informaciju par citu kopa ar ribavirinu lietoto zalu izraisitajam blakusparadibam skatit ar1 to
lietoSanas instrukcijas.
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Nekavéjoties sazinieties ar arstu, ja kombingtas terapijas laika ar citam zalém rodas kada no sadam

blakusparadibam:

- sapes kritis vai pastavigs klepus, sirdsdarbibas parmainas, gibonis,

- apjukums, nomaktiba, pas§navnieciskas domas vai agresiva uzvediba, pasnavibas méginajums,
domas par citu cilveku dzivibas apdraudesanu,

- nejutiba vai tirp$ana,

- miega, domasanas vai koncentré$anas traucgjumi,

- stipras vedersapes, melni vai darvai 11dzigi izkarnijumi, asinis izkarntjumos vai urina, sapes
muguras vai sanu lejasdala,

- sapiga vai apgriitinata uriné$ana,

- speéciga asinoSana no deguna,

- drudzis vai drebuli, kas sakas dazas ned€las pec terapijas sakuma,

- redzes vai dzirdes traucgjumi, %

—  smagi izsitumi vai adas apsartums. @

Bérni un pusaudzi /
Lietojot kombin&to $o zalu un alfa-2b interferona terapiju, bérniem IK udZiem tika noverotas

sekojosas blakusparadibas: &
Loti biezi zinotas blakusparadibas (var rasties vairak neklc;é i ilvekiem):
- eritrocttu skaita mazinaSanas (kas var izraisit nespé trikumu, reiboni), neitrofilo

leikocTtu skaita mazinaSanas (kas var palielinat Jis pepibu pret dazadam infekcijam),

- pavajinata vairogdziedzera darbiba (kas var izraisg rumu, nomakumu, palielinat Jisu
jutigumu pret aukstumu un citus simptomus), (

- nomakts garastavoklis vai uzbudinajums, slikta disa, slikta passajiita, garastavokla svarstibas,
nogurums, iemig$anas un miega traucgjuipi su infekcija, vajums,

- caureja, drebuli, drudzis, gripai Iidzigi si%mi, galvassapes, €stgribas zudums vai palielinata
stgriba, svara zudums, samazinats augsahas atrums (garums un svars), sapes labaja paribg,
faringits (iekaisis kakls), trice, kunga sapes, vemsana,

- sausa ada, matu izkriSana, kairina , nieze, muskulu sapes, sapes muskulos un locitavas,
izsitumi. .

Biezi zinotas blakusparadibas (¢ @ties lidz 1 no 10 cilvékiem):
- mazinats asinsreces Siny thombocTtu skaits (kas var izraistt vieglu zilumu raSanos un spontanu
asinoSanu),

11gu svisanu, novajesanu, sirdsklauves, trici),
smas, agresiva uzvediba, uzvedibas traucgjumi, griitibas koncentréties,

miegs, staigasana miega, pa$navibas méginajums, griitibas iemigt, neparasti sapni, vélesanas
nodarit sev kait€jumu,

- bakterialas infekcijas, saaukstéSanas, sénisinfekcijas, patologiska redze, sausas vai asarojoSas
acis, auss infekcija, acu kairinajums vai sapes vai infekcija, garSas sajiitas parmainas, balss
parmainas, aukstumpumpas, klepus, smaganu iekaisums, deguna asinoSana, deguna
kairinajums, sapes mutes dobuma, faringits (iekaisis kakls), paatrinata elpoSana, elpcelu
infekcija, lGpu un mutes kaktinu plaisasana, elpas trilkums, sinusits, SkaudiSana, ¢iilas mutes
dobuma, jela mele, aizlikts deguns vai iesnas, rikles sapes, zobu sapes, zoba abscess, zobu
slimiba, reibonis (grieSanas sajiita), vajums,

- sapes krutis, sarkSana, sirdsklauves (izteikta un jutama sirdsdarbiba), paatrinata sirdsdarbiba,

- aknu darbibas traucgjumi,
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Retak zinotas blakusparadibas (var rasties lidz 1 no 100 cilvekiem):

skabes atvilnis, muguras sapes, urinéSana gulta, aizcietéjums, kunga un baribas vada vai taisnas
zarnas slimiba, nesaturéSana, pastiprinata &stgriba, kunga un zarnas glotadas iekaisums,
gremosanas trauc€jumi, miksti izkarnijumi,

uringSanas trauc€jumi, urincelu infekcija,

smagas ménesreizes, neregularas meénesreizes vai to trikums, patologiski smagas un ilgas
meénesreizes, maksts saslims$ana, maksts iekaisums, sapes sekliniekos, virisko kermena iezimju
rasanas,

pinnes, asinsizplidumi, ekzéma (iekaisusi, sarkana, niezo$a un sausa ada ar iespg&jamiem
bojajumiem, no kuriem izdalas skidrums), pastiprinata vai pavajinata jutiba pret pieskarienu,
pastiprinata sviSana, pastiprinata muskulu kustiba, saspringti muskuli, sapes ekstremitatg, nagu
bojajums, nejutiba vai tirpSana, bala ada, izsitumi ar paceltiem, plankumainiem adas
bojajumiem, roku trice, adas apsarkums vai adas saslimsana, adas krasas maina, pret saules
gaismu jutiga ada, briices, pietikums parmérigas tidens uzkrasanas del, p&inﬁti limfmezgli,

trice, audzgjs (neprecizets).

patologiska uzvediba, emocionali traucgjumi, bailes, murgi, /
plakstinu ieksgjo virsmu glotadas asinosana, redzes migloéanﬁ@ ainiba, gaismas

nepanesiba, acu nieze, sejas sapes &
diskomforta sajiita kriitis, apgritinata elposana, plausu mf@a, diskomforta sajuta deguna,
pneimonija, s€ksana, J \

pazeminats asinsspiediens,

palielinatas aknas, @

sapigas meénesreizes, g

nieze ap tiipli (spalisi vai cérmes), piiSlveida izsiturhi (jostas roze), mazinata jutiba pret
pieskarienu, muskulu raustiSanas, adas sﬁpe&lums, adas lobisanas, apsartums, pietukums.

Pieaugusie @

Rebetol lietoSana kombinacija ar tie$as darl@)retvirusu lidzekliem

Kliniskajos petijumos ar pieaugusajiem,
arst€Sanai (sauktam arT par tieSas darby
lietoSanu saistitas blakusparadibas

ietojot §Ts zales kombinacija ar citam zalém C hepatita
etvirusu [idzekliem), visbiezak zinotas ar $o zalu
némija (mazs eritrocttu skaits), slikta diisa, vemsana,

noguruma sajiita, nespeks, bezmi utibas iemigt), klepus, elpas truikums, nieze un izsitumi.

Lietojot kombin&to Rebetola unkfa interferona terapiju, pieaugusajiem atSkiriba no bérniem biezi
tika noverotas sekojosas b%lsparﬁdibas:

Blakusparadibas, p am zinots biezi (var rasties lidz 1 no 10 cilvekiem):

a veida balto asins $tinu leikocTtu, kuri palidz cinities ar infekcijam,
daudzums asinis, pazeminats kalcija ITmenis asins,
augasana, smaganu asinoSana, gibSanas sajita, dusmas, atminas traucgjumi, psihiski

samazinats }t

sirds troksni (patologiskas sirdsdarbibas skanas), apgriitinata elpoSana, pazeminats vai
paaugstinats asinsspiediens,

redzes miglosanas, dzirdes parmainas, dzinkst€$ana ausis, ausu sapes, veédera uzpusanas,
dedzinosa sajiita uz méles, garsas sajiitas parmainas, garsas sajiitas zudums, sausa mute,
migréna, neproduktivs klepus, slapes,

patologisks urins, lielaks urina daudzums neka parasti,

kairinata resna zarna, karinats priekSdziedzeris, gazu uzkrasanas zarnas (meteorisms),
dzelte (dzeltena ada),

olnicu saslimSana, krtiSu sapes, intereses zudums par seksu vai nespéja to veikt, erekcijas
problémas,

patologiska matu struktiira, artrits, psoriaze, muskulu spazmas, pietikusas plaukstas un potites,
sejas pietukums, nestabilitate ejot, idens mainas traucgjumi.
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Blakusparadibas, par kuram zinots retak (var rasties lidz 1 no 100 cilvékiem):
- neesosu lietu dzirdé$ana vai redzéSana;

— sirdslékme, panikas 1€kme;

- paaugstinatas jutibas reakcija pret zalem;

- aizkunga dziedzera ickaisums, sapes kaulos, cukura diabgts;

- muskulu vajums.

Blakusparddibas, par kuram zinots reti (var rasties lidz 1 no 1000 cilvékiem):

- krampji (konvulsijas);

- pneimonija;

— reimatoidais artrits, nieru darbibas traucgjumi;

- tumsi vai asinaini izkarnijumi, stipras védersapes;

- sarkoidoze (slimiba, kuras gadijuma raksturigs pastavigs drudzis, kermenamasas
samazinasanas, sapes locitavas un tiska, adas bojajumi un limfmezgl% aSanas);

- vaskulits. é}

Loti reti zinotas blakusparadibas (var rasties lidz 1 no 10 000 cilvékiem).

- pasnaviba
- insults (smadzenu asinsvadu komplikacija),. K/
O
Blakusparadibas, kuru biezums nav zinams (biezumu no pieej M datiem nevar noteikt):

- domas par citu cilvéku dzivibas apdraudésanu;

- manija (parmerigs vai nepamatots entuziasms);

- perikardits (sirds sominas iekaisums), perikarda &/Idums - Skidruma uzkrasanas starp
perikardu (sirds sominu) un pasu sirdi;

- méles krasas izmainas. A

Mg&ginajums kaitet sev ir novérots gan picaugl§ict, gan beérniem un pusaudZiem.

So zalu un alfa interferona kombingtas ijas laika var rasties:

- aplastiska anémija, tira eritrochQ zija (stavoklis, kad organisma apstajas vai mazinas
eritrocTtu veido$anas); tas iz;& magu anémiju, kuras simptomi var biit neparasts nogurums
un energijas trukums, @

N maldu idejas, Q

- augs$ejo un dzilo elpcelu infekceija,

—  aizkunga dziedzera %sums,
it saistiti ar ptslu veidoSanos mutes dobuma, deguna, acls un uz citam

- smagi izsitumi, m
glotadam (er Ku ultiforme, Stivensa DZonsona sindroms), toksiska epidermala nekrolize
(puslu vei n adas virs€ja slana nolobisanas).

So zalu un alfa i erona kombinétas lietoSanas laika zinots arT par $adam blakusparadibam:

- patologiskas domas, neesoSu ainu dzirdé$ana vai redz&$ana, psihiska stavokla parmainas,
dezorientacija,

- angioneirotiska tiiska (plaukstu, pedu, potisu, sejas, lipu, mutes vai rikles pietuksana, kas var
apgriitinat riSanu vai elpoSanu),

- Vogt-Koyanagi-Harada sindroms (autoimiina iekaisiga slimiba, kas skar acis, adu un ausu
glotadu, galvas un muguras smadzenes),

- bronhu saSaurinasanas un anafilakse (smaga visa kermena alergiska reakcija), pastavigs klepus,

- acs bojajumi, tai skaita tiklenes bojajums, tiklenes art€rijas aizsprostoSanas, redzes nerva
iekaisums, acs pietukSana un “vates” plankumi (balts izgulsn&jums tikleng),

- palielinats védera dobums, dedzinasana aiz kriisu kaula, apgriitinata vai sapiga vedera izeja,

- akiitas paaugstinatas jutibas (hipersensitivitates) reakcijas, tai skaita natrene, zilumi, intensivas
sapes ekstremitate, sapes kaja vai augsstilbos, kustibu amplittidas mazinasanas, sttvums,
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sarkoidoze (slimiba, kurai raksturigs pastavigs drudzis, novajésana, locitavu sapes un
pietikums, adas bojajumi un palielinati limfmezgli).

So zalu un alfa-2b peginterferona vai alfa-2b interferona kombingtas lieto3anas laika var rasties:

- tumss, dulkains vai patologiskas krasas urins,

- apgriitinata elposSana, sirdsdarbibas parmainas, sapes kriitts, sapes gar kreiso roku, zokla sapes,

- apzinas zudums,

- nespéja kustinat sejas muskulatiiru, to noslidésana vai sejas muskulatiiras vajums, jusanas
sajiitas zudums,

N redzes zudums.

Ja Jums ir kadas no minétajam blakusparadibam, Jiisu aprapétajam nekavéjoties jasazinas ar

Jusu arstu.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu
attiecas arT uz iespg&jamajam blakusparadibam, kas nav minétas $aja ins s varat zinot par
blakusparadibam arT tiesi, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas @as sisteémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidzet n( nat daudz plasaku

informaciju par $o zalu droSumu. &
O
BN

5. Ka uzglabit Rebetol Q

Uzglabat §ts zales berniem neredzama un nepieejama vj t@

edmasu. Tas
ija:

Nelietot $is zales p&c deriguma termina beigam, kasWoradits uz etiketes pec ,,Der. 11dz”. Deriguma
termins$ attiecas uz noraditad ménesa pe&dgjo dien udeles pirmas atvérsanas Skidumu iekskigai
lietoSanai var lietot 1 ménesi.

Uzglabat temperatira Iidz 30°C. Q
Nelietot §Ts zales bez arsta vai farmaceita ;0nsultécij as, ja pamanat kadas parmainas Skiduma izskata.

Neizmetiet zales kanalizacija Va'@ves atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi ;&izes aizsargat apkart&jo vidi.

6. Iepakojuma sat cita informacija
Ko Rebetol satu/@

- Aktiva vie ribavirins 40 mg/ml.

- Citas sastavdalas ir: natrija citrats, bezuidens citronskabe, natrija benzoats (E 211), glicerins,
saharoze, sorbita Skidums (kristaliz&joss) (E 420), propilénglikols (E 1520), attirits tidens,
dabiskie un sint&tiskie aromatizatori (kos]ajamas gumijas) (satur benzilspirtu (E 1519) un
propilénglikolu).

Rebetol aréjais izskats un iepakojums

Sis 8kidums iekskigai lietosanai iepakots 118 ml dzintara krasas stikla pudelés, kas satur 100 ml
iekskigi lietojama Skiduma.

Iepakojumam pievienota skiduma iekskigai lietoSanai izmantojama 10 ml dozgSanas slirce, devu
nomerisanai.

Registracijas apliecibas ipaSnieks: Razotajs:
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Merck Sharp & Dohme B.V. Cenexi HSC

Waarderweg 39 2, rue Louis Pasteur

2031 BN Haarlem 14200 Hérouville-Saint-Clair
Niderlande Francija

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnicka
vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
MSD Belgium UAB Merck Sharp & Dohme
Tél/Tel: +32(0)27766211 Tel. +370 5 278 02 47

dpoc_belux@merck.com msd_lietuva@merck.com

Bbouarapus Luxembourg/Luxembur@
Mepxk Hlapn u Jloym benrapus EOO/] MSD Belgium
Ten.: +359 2 819 3737 Tél/Tel: +32(0)2776%1/

info-msdbg@merck.com dpoc_belux@mer@

Magyarorsza {

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.0. MSD Phar ary Kft.

Tel: +420 233 010 111 Tel.: +36 300
dpoc_czechslovak@merck.com hung merck.com

Danmark M @

MSD Danmark ApS Sharp & Dohme Cyprus Limited

TIf: + 45 4482 4000
dkmail@merck.com

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

Deutschland Q Nederland
MSD Sharp & Dohme GmbH Merck Sharp & Dohme B.V.
Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 456% Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
e-mail@msd.de R { medicalinfo.nl@merck.com
N

Eesti @
Merck Sharp & Dohme OU

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

EALaoa @

MSD A.®.B.E.E/,

Tni: +30210 98 9
dpoc_greece@megrgk.com

Espaiia

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

France
MSD France
Tél: + 33 (0) 1 8046 40 40

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 0.0.
Tel: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

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



Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 3851 6611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

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

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 70 00

Italia

MSD Italia S.r.I.

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

Kvnpog

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

Latvija

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

Q
2

L 4

Si lieto¥anas instrukcija pédéjo&b\' parskatita

Citi informacijas avoti %

Sikaka informacija
http://www.ema.

v
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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.

Tel: +421 2 58282010 @
dpoc_czechslovak;@ rckeCom

Suomi/Finland @

MSD Finlan {

Puh/Tel: +3 804 650
info@ss&

Sveri

Me arp & Dohme (Sweden) AB

Telsng46 77 5700488

Sedicinskinfo@merck.com

United Kingdom (Northern Ireland)

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700

medinfoNI@msd.com

;x além ir pieejama Eiropas Zalu agentras timekla vietné
‘eu.


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

